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Introduction

Fréquentes et ubiquitaires, la migraine et I’épilepsie sont deux pathologies chroniques du
systeéme nerveux central (SNC) qui se manifestent de maniere paroxystique. Un interrogatoire
détaillé permet généralement a lui seul de les distinguer et d’en faire le diagnostic positif.
Toutefois, il n’est pas rare que des manifestations cliniques proches voire identiques, ou
associées, complexifient et interrogent cette distinction. Cette porosité, décrite des le début du

XXeme sigcle par Gowers, souléve encore de nombreuses questions concernant leurs liens (1).

« Some surprise may be felt that migraine is given a place in the borderland of epilepsy, but
the position is justified by many relations and among them by the fact the two maladies are

sometimes mistaken, and more often their distinction is difficult. » W.R. Gowers

Plusieurs points communs sont observés tant sur le plan clinique, €épidémiologique,
physiopathologique et génétique, que thérapeutique (2,3). Une comorbidité entre ces deux
pathologies est soulignée avec, d’un co6té, une incidence plus élevée de 1’épilepsie chez les
sujets migraineux, particulierement avec aura (4), et de I'autre, une fréquence accrue de
migraine chez les sujets épileptiques (5,6). Les deux pathologies partagent globalement un bon
pronostic, cependant leurs conséquences socio-économiques et psychologiques notables en font

des problématiques de santé publique.



I. Définitions & clinique

1. Migraine

La céphalée migraineuse typique est d’apparition progressive, de topographie unilatérale,
prédominant dans les régions orbitaire ou temporale, souvent a bascule d’une crise a I’autre, de
caractere pulsatile, d’intensité modérée a sévere et aggravée par I’effort physique. Elle est
accompagnée de symptomes digestifs, d’une photophobie, phonophobie et/ou osmophobie,
mais ¢également d’une asthénie marquée, de troubles de I’humeur, et de sensations
vertigineuses. La fréquence des crises est variable d’un individu a I’autre, allant d’un mode
épisodique, jusqu’a la migraine chronique, définie par des céphalées chroniques quotidiennes
(céphalée > 15 jours par mois depuis > 3 mois) dont au moins 8 jours avec des caractéristiques

migraineuses (7).

Classification et diagnostic

On distingue deux types de migraines : les migraines avec aura (MAA) et sans aura (MSA).
Leur diagnostic est clinique, défini par I’IHS (International Headache Society) au sein de la

3¢me ¢dition de la classification internationale des céphalées (ICHD-3) publiée en 2018 (8) :

Migraine sans aura

A. Au moins 5 crises répondant aux critéres B-D
B. Crises de céphalée durant 4 a 72 heures (sans traitement ou avec traitement inefficace)
C. Céphalée ayant au moins deux des quatre caractéristiques suivantes :

1.  Topographie unilatérale

2 Type pulsatile

3.  Intensité douloureuse modérée ou sévere

4 Aggravée par ou entrainant I’évitement de I’activité physique de routine (par ex.,
marche ou montée des escaliers)

D. Durant la céphalée, au moins 1’un des symptomes suivants :
1.  Nausées et/ou vomissements
2. Photophobie et phonophobie
E. N’est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I’'ICHD-3




Migraine avec aura

Au moins 2 crises répondant aux critéres B et C
Au moins un symptome entierement réversible d’aura :

A

Visuel

Sensitif

Parole et/ou langage
Moteur

Tronc cérébral
Rétinien

Au moins trois des six caractéristiques suivantes :

1
2
3
4.
3.
6.
N’

Au moins un symptome d’aura se développe progressivement sur >5 minutes
Deux ou plusieurs symptomes d’aura surviennent successivement

Chaque symptome d’aura dure 5 a 60 minutes

Au moins un symptome d’aura est unilatéral

Au moins un symptome d’aura est positif

L’aura est accompagnée, ou suivie dans les 60 minutes, d’une céphalée

est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de ’ICHD-3

Si les criteres (A, B, C, D, E) décrits ci-dessus sont remplis, on parle de migraine stricte. Si les

critéres sont remplis sauf un, on entre dans le cadre d’une migraine probable.

Une aura correspond a un trouble neurologique focal stéréotypé d’apparition progressive et
totalement réversible, témoignant d’un dysfonctionnement transitoire des neurones du cortex
ou du tronc cérébral. Chaque aura, participant a une « marche migraineuse », accompagne ou
est suivie dans 1’heure par une céphalée migraineuse. Il en existe plusieurs types, constitués de

symptomes neurologiques « positifs » plutot que « négatifs », évoluant sur 5 a 60 minutes, et

pouvant se succéder (9).

L’aura visuelle - 90% des auras - se manifeste par un scotome scintillant (8 a 10 éclairs par
seconde, se propageant dans le champ visuel de fagon centrifuge ou centripéte, a la vitesse
de 2 a 3 mm par minute) ou des phosphenes, des « zig-zags » lumineux, voire une
hémianopsie latérale homonyme (Figure ). Plus rarement, elle peut paraitre colorée, ou
former une hallucination visuelle plus complexe. Sa nature dépend des zones corticales
occipitales impliquées (10). L’aura visuelle concerne 20% des migraineux.
L’aura sensitive - 30% des auras -est responsable de paresthésies unilatérales a
prédominance chéiro-orale, et parfois de déficits sensitifs (hypoesthésie ou anesthésie).

Chez I’enfant et rarement ’adulte, il peut exister un trouble de perception du schéma




corporel, avec impression de dysmorphie (membres trop longs, trop courts ou absents)
nommé syndrome d’Alice au pays des merveilles

L’aura aphasique - 18% des auras - est dominée par un manque du mot, des paraphasies
isolées, ou des troubles de la lecture, et moins fréquemment des troubles de compréhension

L’aura du tronc cérébral - plus rare - se compose de symptdmes variés correspondant aux
fonctions de ses différentes structures :

. dysarthrie, vertige, acouphéne, hypoacousie
diplopie, ataxie, trouble de la conscience.

Seules les auras visuelles, sensitives et aphasiques sont considérées comme des auras typiques
De plus, une aura n’est pas toujours associée a une céphalée

Chez un méme patient, MSA et MAA peuvent coexister. Par convention, dans les études
épidémiologiques et cliniques, un migraineux sans aura n’a que des crises de MSA, et un

migraineux avec aura a soit des MAA et MSA en alternance, soit uniquement des MAA
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Figure 1 : Evolution du scotome visuel en fonction du temps (en minutes). K Lashley. "Patterns of

cerebral integration indicated by scotomas of migraine” Archive of Neurology and Psychiatry, 1941

Une crise migraineuse peut étre précédée dans les 48 a 72 heures de prodromes, dont 1’origine

hypothalamique a ét¢ montrée, pouvant toucher différentes spheres (11)

Neuropsychologique : troubles de concentration, modification de I’humeur, irritabilité

somnolence, insomnie, asthénie, baillement, difficultés d’élocution
- Sensorielle : intolérance a la lumiére, au bruit, aux odeurs

Digestive : faim impérieuse, nausées, constipation, diarrhée

Générale : sensation de soif, froid, polyurie, raideur cervicale



Il existe également des post-dromes pouvant se prolonger jusqu’a 48h aprés une migraine

(asthénie, difficultés intellectuelles, dysthymie, vertiges, raideur cervicale).
Facteurs declenchant

De multiples facteurs déclenchant des migraines ont été identifiés, sans qu’aucun ne soit
nécessaire ou suffisant pour provoquer une crise. Ils sont dominés par les changements de
rythme, ou d’états interne ou externe :

- Psychologiques : émotion, stress ou « détente post stress »

- Environnementaux : lumiére vive, odeurs, aliments, climat, altitude

- Durée de sommeil : dette ou exces

- Hormonaux : taux d’cestrogenes

- Autres : traumatismes craniens bénins, etc...
Examens complémentaires

Bien que le diagnostic soit clinique, des examens complémentaires tels qu’une imagerie
cérébrale, et éventuellement une analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR), peuvent étre
nécessaires en cas d’atypie: antécédent de pathologie neurologique, céphalée chronique
quotidienne, aura atypique, anomalie de I’examen clinique ou modification des caractéristiques

habituelles de la crise.

Ces ¢éléments peuvent traduire une migraine secondaire a une lésion du SNC, aigue (accident
vasculaire cérébral (AVC), dissection artérielle, thrombose veineuse cérébrale, hémorragie
méningée, méningite) ou chronique (malformation artério-veineuse, tumeurs, CADASIL,

MELAS...).

Complications

Les complications d’une crise de migraine comprennent 1’état de mal migraineux (crise
persistant > 72 heures), I’aura persistante sans infarctus cérébral, ’infarctus cérébral

migraineux, mais aussi la crise d’épilepsie (12).



2. Epilepsie

L’¢épilepsie se définie par une prédisposition durable a générer des crises épileptiques et par les
conséquences neurobiologiques, cognitives, psychologiques et sociales qu’elles engendrent. La
pathologie évolue par crises, correspondant a la survenue de manifestations liées a 1’activité

excessive et synchrone d'un réseau de neurones corticaux et/ou cortico-sous-corticaux.

De début et fin brusque, une crise d’épilepsie survient de maniére imprévisible, transitoire et
stéréotypée chez un méme individu. La symptomatologie dépend du siege de la décharge
initiale, de la rapidité de son extension, ainsi que de sa propagation au sein du réseau neuronal.
Une crise peut débuter par une aura, et est souvent suivie d’une période post-critique (altération

de la conscience, déficit neurologique transitoire).
Classification et diagnostic

Le diagnostic d’épilepsie requiert la survenue de 2 crises €pileptiques non provoquées a plus
de 24 heures d’intervalle, ou d’une crise unique associée a un risque de récidive d’au moins
60% a 10 ans, soit > 1 élément parmi :

- Laprésence d'anomalies paroxystiques a I'électroencéphalogramme (EEQG)

- L’existence d’une lésion cérébrale épileptogene susceptible d’expliquer les symptomes

- L’existence d’un trouble neuro-développemental préexistant

La ligue internationale contre 1’épilepsie (ILAE) a ¢laboré en 2017 un nouveau systéme de

classification de 1’épilepsie (13) (Figure 2) :

* Premier niveau : les crises sont classées en 3 types selon leur manifestation initiale : focale,
généralisée ou inconnue.

» Second niveau : le type d’épilepsie est réparti en 4 catégories : épilepsie focale, épilepsie
généralisée, épilepsie focale et généralisée combinées, ou épilepsie inconnue.

* Troisieme niveau : le syndrome épileptique est établi en fonction de I’age de début, du
type de crise, des anomalies EEG, de I’examen neurologique et des tests

neuropsychologiques en inter crise.

Enfin, cette nouvelle classification met également en avant les différentes comorbidités

associées, qu’elles soient neurologiques ou psychiatriques.
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ETIOLOGIES

TYPE DE CRISE r \
STRUCTURELLE
~ A
GENETIQUE
=
9 INFECTIEUSE
m \ J
o . < néralise (
O ocale Généralisée Les deux Inconnue METABOLIQUE
g I l DYSIMMUNE
) ) g
SYNDROMES INCONNUE

\

Figure 2 : Classification 2017 de [’épilepsie par 'ILAE

La crise épileptique présente un caractere protéiforme sur le plan clinique et étiologique, allant
de causes structurelles (acquises, comme une séquelle d’AVC, un traumatisme cranien (TC),
une tumeur ; ou constitutionnelles comme les malformations de développement cortical),
génétiques, infectieuses (neurocysticercose, tuberculose, VIH, paludisme, toxoplasmose...),

métaboliques, auto-immunes a inconnues.
a) Les crises focales

Une crise focale se manifeste par des signes de localisation neurologique traduisant la

perturbation fonctionnelle des zones corticales impliquées dans la décharge épileptique. Elle

peut étre motrice ou non-motrice (sensitive, sensorielle, cognitive, émotionnelle, végétative, ou
responsable d’une altération de la réponse de 1’individu a son environnement), s’accompagner
d’une altération de la conscience, et entrainer une bilatéralisation (généralisation secondaire).

La symptomatologie varie en fonction des régions cérébrales impliquées :

e Crise temporale : La crise débute souvent par une aura viscéro-sensitive (sensation de
chaleur épigastrique ascendante), affective (peur) en cas d’origine amygdalienne, ou par un
état de réve éveillé (sensation de déja-vu, déja vécu) en cas d’origine hippocampique. Ces
premiers signes sont suivis de manifestations neuro-végétatives (paleur, frissons,
nausée...), d’automatismes oro-alimentaires, gestuels, puis d’une confusion post critique.

En fonction de I’hémispheére atteint, une altération du langage peut étre constatée.



Crise insulaire : La crise insulaire se compose de manifestations végétatives et souvent
douloureuses (hypersalivation, sensation génito-urinaire, respiratoire, digestive, sensation
de constriction laryngée), de paresthésies.

Crise frontale : Elle peut s’exprimer par des stéréotypies gestuelles, verbales, des
modifications de la mimique, des manifestations émotionnelles, ou une impression de
pensée forcée.

Crise pariétale: Elle se constitue de signes sensitifs (paresthésies, sensations
douloureuses), d’illusions visuelles (macropsie, micropsie, métamorphopsie, illusion de
déplacement), d’hallucinations gustatives, et en cas de propagation au lobe frontal, de signes
moteurs (gyration du corps, posture dystonique).

Crise occipitale: Elle est responsable d’hallucinations visuelles ¢lémentaires
(monochromes ou colorées, flashs lumineux, formes géométriques, voire amaurose) et de
manifestations oculo-cloniques. Ces hallucinations visuelles peuvent étre plus complexes
(objets, animaux, scenes) si la décharge s’étend vers les régions temporales. En cas
d’extension pariétale, il s’agit plutot d’illusions (métamorphopsie, palinopsie...). Ces crises
sont souvent associées a des céphalées et a une photosensibilité. En post critique, une

hémianopsie latérale homonyme n’est pas exceptionnelle.

b) Les crises généralisées

Une crise généralisée peut étre motrice ou non motrice :

Motrice

= Avec trouble de la conscience : crise généralisée tonico-clonique, composée des 3
phases : tonique, clonique, et post-critique, succédant la perte de conscience.

= Sans trouble de conscience : constituée par les crises myocloniques.

Non motrice

Les absences sont responsables d’une rupture de contact avec arrét de I’activité en cours, fixité

du regard durant quelques secondes.

c) Les crises d’origine inconnue

En cas de symptomes mal définis, la crise peut €tre étiquetée d’origine inconnue (figure 3).
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Propagation bilatérale
tonico-clonique

Figure 3 : Types de crises : modifié a partir de la classification 2017 de l'lLAE

Facteurs declenchant

Indépendamment de leur étiologie, les crises d’épilepsie partagent de nombreux facteurs
déclenchants abaissant le seuil épileptogene :

- Intrinseques : fatigue, stress, hyperventilation, fievre, troubles ioniques...

- Extrinseques : stimuli visuels, certains médicaments (antalgiques, antidépresseurs

antibiotiques...), alcool, drogues.

Il existe également des épilepsies dans lesquelles les crises sont déclenchées, ou favorisées, par
un stimulus spécifique. C’est le cas des épilepsies réflexes et de 1’épilepsie photosensible. Dans
cette derniere, ’EEG met en évidence des pointes ou pointes-ondes généralisées lors de la
stimulation lumineuse intermittente (SLI). La photosensibilité concerne 5% des épilepsies

généralisées, est d’origine génétique, et prédomine chez les femmes.
Examens complémentaires

Le diagnostic d’épilepsie repose sur un faisceau d’arguments anamnestiques (antécédents,
circonstances de survenue) et cliniques. Le bilan complémentaire minimal comporte une
imagerie cérébrale (IRM cérébrale 3 Tesla) et un EEG. Des investigations complémentaires
(analyse du LCR, imagerie fonctionnelle, bilan neuropsychologique, bilan métabolique voire

génétique) peuvent étre nécessaires dans certains cas.
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Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels des crises généralisées sont représentés par les syncopes
convulsivantes et les crises non €pileptiques psychogenes (CNEP).
Ceux des crises focales sont le malaise hypoglycémique, 1’accident ischémique transitoire, mais

¢galement, I’aura migraineuse.
Complications

Les principales complications des crises d’épilepsie sont :
- Les traumatismes : craniens, luxations d’épaule, accidents de la voie publique
- Les troubles cardio-respiratoires : asystolies, morts subites (SUDEP).
- L’état de mal épileptique défini par la succession de crises subintrantes sans retour a la
conscience, ou par une durée prolongée de la crise (> 30 minutes en cas de crise

généralisée), mettant en jeu le pronostic vital.

La pharmaco-résistance (persistance de crises malgré 1’essai d’au moins 2 antiépileptiques
appropriés, bien tolérés, a un dosage et pendant une durée adéquates) concerne un tiers des
épilepsies (notamment focales), et entraine un retentissement cognitif, social, et psychologique

majeur.
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3. Liens cliniques entre migraine et épilepsie

La migraine et 1’épilepsie reposent sur un trépied clinique associant :

- Une évolution paroxystique par crises
- Un diagnostic reposant essentiellement sur des -caractéristiques sémiologiques
spécifiques (définies par ’IHS et ’'ILAE)

- Un retour a I’état neurologique de base entre les crises

Des facteurs déclenchant communs

Des facteurs communs, intrins€ques ou extrinseques, sont inducteurs de crises dans ces deux

pathologies.

La dette de sommeil, la fatigue, les facteurs émotionnels, et les dysglycémies sont des
¢léments déclencheurs classiques, a travers une action libératrice de glutamate majorant
I’excitabilité corticale.

L’alcool, fréquemment accusé d’activer les migraines, est pourvoyeur de crises d’épilepsie
en cas d’usage abusif, par ’augmentation du nombre de récepteurs au glutamate, abaissant
ainsi le seuil épileptogene. Lors d’une intoxication chronique, des crises convulsives vont
¢galement survenir en cas de sevrage, en raison de son réle agoniste GABAergique (14).
Les stimuli visuels présents dans la vie quotidienne (télévision, stroboscope, scintillement
du soleil a travers les arbres), sont susceptibles de déclencher des crises de migraine,
notamment avec aura visuelle, et d’épilepsie, dans 1’épilepsie photosensible.

Les facteurs hormonaux influencent les crises dans 1’épilepsie et la migraine cataméniales.

Une piece en trois actes

Les crises de migraine et d’épilepsie sont classiquement constituées de 3 phases, bien

qu’inconstantes (15).

a) La phase pré-ictale ou prodromale

Survenant de 24 heures a 30 minutes avant une crise d’épilepsie, et estimés a une prévalence

de 21%, des prodromes comprenant anxiété, troubles de I’humeur, dysphorie, asthénie, troubles

du sommeil, perturbation du langage, sentiment d’étrangeté, nausées, sont superposables a ceux

de la migraine (16).
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b) La phase ictale

Les crises d’épilepsie et de migraine peuvent étre précédées d’auras (Tableau 1). Dans les deux
pathologies, ces troubles neurologiques transitoires sont d’apparition progressive, partagent un

caractere stéréotypé, et peuvent étre multiples (17).

Cependant, auras épileptiques et migraineuses se distinguent fréquemment sur certains points :
- La durée des manifestations : de quelques secondes a quelques minutes pour I’aura
épileptique, contre quelques minutes a plusieurs heures pour I’aura migraineuse.
- La fréquence : plus importante dans I’épilepsie.
- La nature des manifestations : symptomes productifs et subjectifs dans [’aura
épileptique contre symptomes parfois déficitaires et objectifs dans I’aura migraineuse.

e Manifestations visuelles

Les manifestations visuelles de la migraine et de 1’épilepsie occipitale sont proches et leur
distinction peut étre difficile (notamment dans la population pédiatrique) (18).

Les hallucinations visuelles retrouvées dans 1’épilepsie occipitale sont plus souvent constituées
de phosphénes colorés et circulaires. Elles peuvent étre associées a un déficit visuel
controlatéral a la zone épileptogene, et €tre suivies de clonies oculaires.

- En cas de propagation supra sylvienne de la décharge, la crise d’épilepsie peut se traduire
par des illusions visuelles avec transformation de la perception visuelle de I’environnement
(macropsie, micropsie, téléopsie). Ces dernieres sont également décrites dans 1’aura
migraineuse, et appelées « syndrome d’Alice au pays des merveilles » (15,19).

- En cas de propagation infra sylvienne de la décharge, ces manifestations peuvent étre plus
complexes avec des hallucinations sous la forme d'objets, de personnages ou de sceénes. Elles
peuvent ne constituer qu'un des symptomes d’une crise plus riche comportant un trouble de
conscience, ou €tre vécues comme un réve (sémiologie temporale). Les crises palinopsiques
avec re-duplication hallucinatoire d'une perception visuelle antérieure sont rares. Dans la

migraine, il peut exister des palinopsies, mais elles sont plutdt illusionnelles (images fantdmes).

Dans la migraine et I’épilepsie, les illusions visuelles sont toujours per¢ues comme anormales
2

par le sujet et critiquées comme telles. Dans 1’épilepsie, 1’aura est souvent suivie d’autres

symptomes sensoriels ; alors que nausées, vomissements, photo-phonophobie font suite a I’aura

migraineuse.
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Afin de différencier épilepsie occipitale et aura visuelle migraineuse, il est important de
recueillir les antécédents, la prédominance nocturne, d’éventuels prodromes et leur nature, le
mode d’installation, 1’évolution des symptomes, la sémiologie précise, les symptdmes associés,
et la durée du phénomene. Cette derniere apparait comme I’élément discriminant le plus
puissant, avec une médiane de 56 secondes dans I’épilepsie, contre 20 minutes dans la migraine.
Ainsi, un cut-off a 5 minutes permet de différencier aura visuelle épileptique et migraineuse

avec une sensibilité¢ de 100% et une spécificité de 92% (20).
e Manifestations sensitives

Crises d’épilepsie somato-sensitives et auras sensitives migraineuses partagent des symptomes

communs (paresthésies, hypoesthésie), de survenue progressive, stéréotypée et transitoire.

Dans la migraine, 1’aura sensitive se présente sous la forme de paresthésies débutant
typiquement a la main et s’étendant progressivement le long du membre supérieur jusqu’a

I’épaule puis a ’hémiface voire a I’hémilangue durant 10 a 15 minutes.

Dans I’épilepsie, le phénomene est plutot décrit comme une briilure, une crampe, une douleur

¢lectrique ou lancinante et se caractérise par une durée bréve (quelques secondes).
La encore, la durée des manifestations apparait comme un élément discriminant fort.
e Manifestations aphasiques

L’aphasie fait partie des aura migraineuses typiques, et constitue également un symptome

classique des crises temporales.
e Manifestations sensorielles

L’audition est impliquée dans les deux pathologies, sous forme d’hallucinations auditives
¢lémentaires ou complexes dans I’épilepsie ; et plus fréquemment d’une phonophobie associée,

ou comme facteur déclenchant dans la migraine.

L’olfaction et le golit peuvent également étre perturbés au cours d’une aura migraineuse ou

d’une crise épileptique insulaire ou temporale avec notamment une cacosmie (21).
e Manifestations digestives

La sphere digestive est elle aussi souvent impliquée, avec notamment les vomissements,
accompagnant fréquemment 1’épilepsie et la migraine chez 1’enfant. Dans 1’épilepsie
temporale, les manifestation viscéro-sensitives intéressent la zone épigastrique sous forme

d’une pesanteur ou de douleurs comparables a celles décrites au cours d’une migraine (22,23).
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e Autres manifestations

Des phénomenes moteurs déficitaires sont retrouvés au cours de la migraine hémiplégique

(MH) et dans les phases critique ou post-critique de 1’épilepsie focale (paralysie de Todd).

Un syndrome vestibulaire peut survenir dans les auras du tronc cérébral d’origine migraineuse

comme dans les épilepsies temporo-pariétales.

Des troubles psychiatriques tels qu’une confusion, des symptomes psychotiques, ou anxio-
dépressifs, peuvent exceptionnellement précéder ou accompagner une migraine (24). Dans
I’épilepsie, ces signes se retrouvent sous forme d’aura (souvent associées a des sensations de
déja-vu, déja-vécu, sensation étrange, état de réve...) ou dans la phase post-critique. La
migraine confusionnelle, rare, peut elle aussi, faire évoquer la phase post-critique d’une

épilepsie.

Enfin, I’aura épileptique se manifeste parfois sous forme d’une céphalée pouvant présenter les
critéres de migraine.

e Altération de la conscience

Habituellement préservée au cours d’une migraine, la conscience est souvent altérée a des
degrés variables dans ’épilepsie. Cependant, I’aura du tronc cérébral peut se traduire par des
troubles de vigilance, la rendant peu différenciable d’une crise focale avec altération de la

conscience ou d’un état post-critique.
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Migraine

Epilepsie

Durée

15 — 60 minutes

< 1 minute

Manifestations visuelles
Couleur
Forme

Localisation

Noires et blanches
Zig-zag

Centripéte ou centrifuge

Blanches ou colorées
Circulaires ou complexes

Périphérique

Manifestations sensitives

Paresthésies ou hypoesthésie

Paresthésies ou dysesthésies

Symptomes digestifs

Nausées, vomissements

Manifestations aphasiques Rares Communes
Manifestations sensorielles
Olfactives Rares Fréquentes
Auditives Phonophobie Hallucinations
Autres
Déja vu Rare Fréquente
Altération de conscience Rare Fréquente

Géne épigastrique ascendante

Tableau 1 : Caractéristiques différentielles entre aura migraineuse et épileptique

Inspiré de « Epilepsy and migraine » Bigal et al, 2003 et « Visual auras in Epilepsy and Migraine —
An analysis of clinical characteristics » Hartl et al, 2017

e Les formes cliniques frontiéres

L’épilepsie réflexe du lobe occipital, chez I’enfant, est a la frontiére entre épilepsie bénigne a
pointes occipitales et épilepsie idiopathique photosensible. Déclenchée par un stimulus visuel,
elle débute par des hallucinations ¢€lémentaires, est suivie de vomissements, céphalées

prolongées, et peut se généraliser secondairement. Son diagnostic différentiel est la migraine.

Le syndrome de Panayiotopoulos ou épilepsie bénigne de l’enfant avec paroxysmes
occipitaux, caractérisé par des crises focales plutdt nocturnes comportant de nombreux signes
autonomiques (nausée, vomissement, paleur, tachycardie, troubles gastro-intestinaux), et des
hallucinations visuelles, est suivi de céphalées d’allure migraineuse post critiques. Ce tableau
peut donc étre confondu avec une migraine. L’EEG met en évidence des décharges épileptiques,
souvent a type d’activité théta rythmique surchargée de pointes et rythmes rapides dans les

régions occipitales (25).
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Les syndromes épisodiques rattachés a la migraine de I’enfant (aussi possibles chez I’adulte)
se présentent sous la forme de phénomenes paroxystiques, d’occurrence périodique. Parmi eux,
les vomissements cycliques, la migraine abdominale, le vertige paroxystique bénin, le torticolis
paroxystique bénin, ont été validés dans I’ICHD-3 comme une expression précoce de la
migraine (21). Ils peuvent en effet évoluer vers une maladie migraineuse, ou vers un autre

syndrome épisodique, une épilepsie, ou disparaitre sans autre expression clinique.

c) La phase post-ictale ou post-dromale

Ces deux troubles neurologiques paroxystiques sont classiquement suivis d’une période
dysphorique, de fatigue ou de lassitude, de troubles de 1’attention, voire d’une céphalée de
tension. D’autre part, toutes deux peuvent se compliquer d’états de mal caractérisés par la

répétition des crises.

Le lien temporel

Un lien temporel entre céphalée (notamment migraineuse) et épilepsie est décrit (26) (figure 4):

Migraine 15 -45 %

Pas de céphalée
25-60 %

Céphalée péri-ictale 40 — 60 %

Céphalée
inter-ictale
Pré-ictale Ictale Post-ictale 25— 60 %
5-15% 3-5% 10-50 %
Crise
d’épilepsie
Epilepsie

Figure 4 : Prévalence et distribution temporelle des céphalées et migraines au sein des sujets
épileptiques

Modifié a partir de “Migraine and Epilepsy : A Focus on Overlapping Clinical Pathophysiological,
Molecular, and Therapeutics Aspects” Bianchin et al, 2010
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a) Céphalée pré-ictale

Décrite comme une céphalée survenant dans 1’heure précédant une crise d’épilepsie, la présence
d’un intervalle libre entre la céphalée et la crise d’épilepsie confirme sa nature pré-ictale. Dans
le cas inverse, seule 1’absence ou la présence d’une décharge épileptique débutant en méme

temps que la migraine permet de classer la céphalée comme pré-ictale ou ictale.

Le terme de « migralepsie » définissant une crise d’épilepsie survenant pendant ou apres une
crise migraineuse, moins utilisé aujourd’hui, est peut-étre abusivement employ€, notamment

dans des tableaux d’épilepsie occipitale (27).

L’ICHD-3 propose une définition de la crise épileptique déclenchée par une aura migraineuse,

dont les critéres sont les suivants :

A. Crise épileptique répondant aux criteres diagnostiques de 1’un des types de crise
épileptique.

B. Survenant chez un patient atteint de MAA, pendant ou dans 1’heure qui suit une crise de
MAA.

C. N’est pas mieux expliquée par un autre diagnostic.

Les caractéristiques et la durée de 1’aura migraineuse sont importantes a préciser afin de la
différencier d’une aura épileptique. L'association de 1’épilepsie avec la MSA n’a toujours pas

¢té démontrée mais plusieurs cas ont été décrits (28).

b) Céphalée ictale

La céphalée ictale, anciennement nommée « hemicrania epileptica », correspond a ’aura
épileptique et fait partie intégrante de la crise d’épilepsie. Le début et la fin de la céphalée ictale
coincident avec les limites des figures épileptiques (diffuses ou focales) a I’EEG. Elle dure de
quelques secondes a quelques minutes, et céde immédiatement apreés administration intra

veineuse d’antiépileptiques (benzodiazépines) (28).

Décrite par Young and Blume (29), la céphalée ictale est d’allure migraineuse, ipsilatérale ou

controlatérale a la décharge épileptique.
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Elle fait I’objet de critéres ICHD-3 :
A. Toute céphalée répondant au critere C
B. Le patient a une crise d’épilepsie focale
C. Lien de causalit¢ démontré par les deux €¢léments suivants :
1. La céphalée s’est développée simultanément avec le début de la crise focale
2. L’un des ¢éléments suivants ou les deux :
a) Ipsilatérale a la décharge per-critique
b) Amélioration significative ou disparition immédiate apres la fin de la
crise focale

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

La céphalée ictale, comme la céphalée migraineuse, peut étre précédée d’une aura visuelle et
étre précipitée par des stimulations lumineuses. D’autres manifestations épileptiques
(notamment dysautonomiques) peuvent cependant s’ajouter au tableau clinique. En cas de

céphalée épileptique isolée ou pure, seul I’EEG permet de donner le diagnostic.

Ces céphalées ictales sont probablement sous diagnostiquées. Toutefois, 1’enregistrement
EEG ne doit pas étre utilisé en routine dans le cadre d’une migraine, mais peut étre discuté
en cas de céphalée prolongée ne répondant pas aux traitements antimigraineux habituels,

particuliérement chez 1’enfant chez qui 1’épilepsie occipitale peut étre démasquée (30,31).

c) Céphalée post-ictale

La céphalée post-ictale est définie par son apparition dans les 3 heures aprés une crise
d’épilepsie et peut persister jusqu’a 72 heures. Elle peut remplir les critéres de migraine et est
fréquente apres une crise généralisée tonico-clonique ou une crise focale temporale avec

altération de la conscience (26).

d) Céphalée inter-ictale

Si la céphalée inter-ictale n’a pas de rapport temporel avec la crise d’épilepsie, elle t¢émoigne

d’une comorbidité entre les deux pathologies.
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Les deux faces d’une méme piece
Crise migraineuse et épileptique peuvent étre symptomatiques d’une méme pathologie (32) :
e La migraine hémiplégique

La migraine hémiplégique (MH) se caractérise par une aura sévere et prolongée avec déficit
moteur unilatéral transitoire, généralement associ¢ a d’autres auras typiques (visuelle, sensitive,
aphasique), durant au moins 1 a 2 heures (jusqu’a 72 heures), précédant une céphalée
migraineuse. Le tableau clinique peut étre trés sévere sur le plan moteur avec des troubles de
vigilance allant jusqu’au coma. La MH peut étre familiale lorsqu’elle est causée par une
mutation monogénique (33). Ces mutations sont fréquemment responsables d’épilepsie
associée, dont les crises sont souvent indépendantes des migraines (31). L’épilepsie s’associe
aussi aux tableaux de MH sporadiques (7% des cas). Les crises de MH sont habituellement
précipitées par un stress physique ou émotionnel, une infection virale ou un TC bénin, rappelant

les facteurs déclenchants des crises d’épilepsie.
e Les mitochondriopathies

Le syndrome de MELAS associe Myopathie mitochondriale, Encéphalopathie, Acidose
Lactique et des tableaux neurologiques aigus mimant des AVC ischémiques. Ces épisodes
neurologiques, peuvent étre déclenchés par une infection ou un effort physique et s’associent a
I’existence de crises de MSA ou MAA chez I’individu. Le MELAS est li¢ a des mutations de
I'ADN mitochondrial. La biopsie musculaire permet de montrer 1'existence d'une myopathie

mitochondriale avec fibres rouges déchiquetées (ragged-red fibers).

Un syndrome de MERRF (Myoclonic Epilepsy with Ragged Red Fibers), une encéphalo-

myopathie mitochondriale caractérisée par des crises myocloniques, peut s’y associer.
e Les pathologies vasculaires

- Le CADASIL est une maladie génétique de transmission autosomique dominante liée a une
mutation du géne NOTCH 3, localisée sur le chromosome 19. Elle débute vers 1’age de 30 ans
avec des MSA ou MAA, le plus souvent prolongées. Apres 40 ans, des AVC ischémiques de

type lacunaire surviennent chez ces patients sans facteur de risque vasculaire. L’évolution est
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ponctuée de récidives d’AVC ischémiques, d’une atteinte cognitive (démence vasculaire et/ou

atteinte psychiatrique), et de crises d’épilepsies.

- Les MAV, peuvent étre révélées par un AVC ischémique ou hémorragique, des signes
d’hypertension intracranienne, mais également par des crises d’épilepsie ou des céphalées

souvent d’allure migraineuse.

- Le syndrome de Sturge-Weber est une angiomatose encéphalo-trigéminée liée a une
anomalie au cours de I’embryogenese. L’angiome cutané déborde souvent sur le territoire du
nerf trijumeau (V) et s’associe a un angiome lepto-méningé. Les céphalées, fréquentes, ont
souvent les criteres de MSA ou MAA. Des crises d’épilepsie focales prenant leur origine au

contact de I’angiome, le plus souvent dans les régions occipitales, sont habituelles.

e Autres
Les TC, les cavernomes, les tumeurs ou autres lésions cérébrales associent fréquemment

céphalées migraineuses et crises d’épilepsie.
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II. Epidémiologie
1. Migraine

Données démographiques

La migraine est la 2°™® c¢éphalée primaire la plus fréquente aprés la céphalée de tension. Elle
touche de 12% (migraine stricte) a 21% (migraine stricte et migraine probable) de la population

adulte, dont 80% de MSA et 15 a 30% de MAA (35).

L’incidence est plus élevée dans la population caucasienne puis africaine, et plus rare en Asie
(36). Une large prédominance féminine est classique (sex-ratio = 3F:1H). L’age d’apparition
moyen des MSA est de 17 ans, et celui des MAA est de 21 ans. La maladie migraineuse débute
dans 90% des cas avant 1’age de 40 ans. Au-dela de cet age, il n’est pas rare de présenter des
auras sans céphalée associée. Dans la population pédiatrique, la migraine touche 5 a 10% des
enfants avec un sex-ratio €¢gal a 1. Une bascule est donc observée a la puberté puis disparait
apres 50 ans pour des raisons probablement hormonales. Une tendance naturelle a la disparition
progressive des migraines avec la ménopause est fréquente, et semble plus tardive chez les

migraineux avec aura.

La qualité de vie des sujets est inversement proportionnelle au nombre mensuel de migraines
et aux pathologies associées. Dans 1’¢tude Global Burden of Disease Study (GBD) 2010, elle a
été classée comme la 3°™° maladie la plus répandue au monde (37), et dans I’étude GBD 2016,

comme la 2°™ cause d’invalidité dans le monde (38) (figures 5 et 6).
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Figure 6 : Prévalence globale de la migraine (A) et des céphalées de tension (B) en fonction de [’dge
et du sexe

1500 —#— Migraine
-=-- Tension-type headache

1000

500

YLD rate (per 100 000 population)

T == VI T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
Age (years)

Figure 5 : Nombres d’années vécues avec un handicap (YLD) lié a la migraine et la céphalée de tension

Courbes issues du “Global Burden of Diseases study” 2016 (29)
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Conséquences socio-économiques

Cette maladie bénigne mais handicapante est susceptible d’altérer la qualité¢ de vie de manicre
significative, perturber les relations affectives, et retentir sur 1’activité professionnelle.

Concernant la fréquence, 50% des migraineux ont > 2 crises par mois et, 15% > 1 par semaine.
Plus de 50% des migraineux présentent des céphalées d’intensité forte ou treés forte, 39% des
crises durent plus de 24h, et 1/3 des patients manque au moins un jour de travail dans I’année
a cause de leurs céphalées (39). Par ailleurs, en cas de migraine chronique, le patient entre dans
le cadre du syndrome douloureux chronique, a 1’origine d’une importante stigmatisation (40).
L’¢échelle HIT-6 (Headache Impact Test), permet de coter le handicap li¢ a la migraine. Allant

de 36 a 78, un score supérieur a 55 témoigne d’un impact important sur la vie du patient.

La migraine demeure sous diagnostiquée. Il a en effet été estimé que 40% des migraineux ne
consultaient pas pour ce motif. Cela engendre une automédication importante qui conduit
notamment a la problématique de la céphalée chronique quotidienne par abus médicamenteux
(définie par une consommation > 15 jours par mois de Paracétamol, ou d’anti-inflammatoires

non stéroidiens (AINS) ; ou > 10 jours par mois d’opiacés ou de triptans).

Au-dela du handicap personnel, la maladie constitue un poids pour la collectivité. Le
retentissement économique, est 1i¢, d’une part, aux cofits directs des dépenses médicales (41),
mais surtout aux colts indirects (absences au travail, perte de productivité, pertes d’emploi,
personnes non employées et opportunités de carriéres manquées). Le cofit total est évalué a 500
euros par patient par an en France (42,43), ce qui en fait une dépense majeure de santé publique

en raison de la prévalence ¢élevée de la pathologie en population générale, et notamment active.

Les comorbidités de la migraine telles que les pathologies vasculaires, 1’anxiété, la dépression,

et I’épilepsie s’additionnent a ces conséquences néfastes.
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2. Epilepsie
Données démographiques

L’>épilepsie constitue la 2°™ pathologie neurologique la plus fréquente aprés la migraine avec
une prévalence entre 0,5 a 0,8% de la population mondiale (44). 1l existe une légere
prédominance masculine. L’incidence est bimodale, maximale pendant la 16 année de vie, elle
décroit progressivement apres 1’age de 10 ans pour se stabiliser a des taux faibles entre 30 et 50

ans. Puis les taux remontent de maniere accrue a partir de 75 ans (figure 7).
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Figure 7 : Prévalence globale de [’épilepsie idiopathique en fonction de I’dge et du sexe

Courbe issue de « Global Burden of Disease Study » 2016 (29)

L’incidence de 30 a 50 pour 100 000 personnes/an dans les pays développés, est multipliée par
2 dans les pays en voie de développement, ou vivent environ 80% des sujets épileptiques,
notamment en Afrique (45). Cela peut étre expliqué par la présence de facteurs étiologiques
plus nombreux, notamment infectieux (malaria, neurocysticercose, onchocercose, certains virus
a lorigine d’encéphalites...) et génétique, mais aussi par un systeéme de soins précaire et des

difficultés d’acces aux traitements (46).

La cause infectieuse est la plus fréquente dans le monde et les crises focales représentent 60 a

70% des crises d’épilepsie.
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Conséquences socio-économiques

L’¢épilepsie a des conséquences économiques importantes en termes de soins de santé, d’acces
au travail (souvent limité par la problématique du permis de conduire) et de perte de
productivité. Elle est également source de handicap, avec notamment une limitation pour les
activités sportives et sociales, de stress en raison de son caractére imprévisible, mais aussi de
discriminations (46). L’épilepsie est classée comme la 2" pathologie d’origine neurologique
la plus handicapante apres la migraine (47). Ce retentissement sur la vie quotidienne dépend

notamment de 1’age, du type d’épilepsie et de la fréquence des crises (48) (figure 8).

Une surmortalité précoce des patients épileptiques est observée a travers le Monde (49,50). Elle
est plus marquée dans la premiere année suivant le début de 1’épilepsie, et si la cause est
structurelle ou métabolique plutdt que génétique. Elle peut Etre liée a 1’épilepsie : directement
(¢état de mal, SUDEP (48)) ou indirectement (accident, noyade, TC, étiologie sous-jacente...) ;

ou a ses comorbidités.

La classification 2017 de I'ILAE inteégre ces comorbidités, qui affectent les sphéres cognitivo-
comportementale, psychiatrique (trouble anxieux, de I’humeur, dissociatif, trouble du déficit
de Dattention avec ou sans hyperactivité, psychoses), le sommeil (syndrome d’apnée du
sommeil, somnambulisme), et sont associées a une moins bonne réponse thérapeutique (51).
D’autres pathologies, telles que la migraine, appartenant au spectre des canalopathies
cérébrales sont également comorbides de 1’épilepsie. La qualité de vie des patients €pileptiques
est souvent plus altérée par ces comorbidités que par les crises d’épilepsie en elles-mémes.
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Figure 8 : Nombre d’années de vie avec un handicap (YLDs) ou perdues (YLLs) pour 100 000
personnes dues a une épilepsie idiopathique en fonction de [’dge, selon « GBD » 2016
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3. Liens épidémiologiques entre migraine et épilepsie
Des différences démographiques

Au premier abord, épilepsie et migraine différent sur de nombreux aspects :
- Laprévalence : > 12% de la population pour la migraine contre < 1% pour 1’épilepsie.
- Le genre : une prédominance féminine pour la migraine a partir de 1’adolescence, a
I’inverse de 1’épilepsie ou elle semble prédominer chez I’homme.
- L’age d’apparition : a ’adolescence pour la migraine contre une incidence bimodale de

I’épilepsie (figure 9).
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Figure 9 : Incidence de la migraine et de [’épilepsie

Courbes reproduites a partir de "Migraine and Epilepsy" Parain et al, 2007

Une comorbidite

La prévalence de I’épilepsie est plus élevée chez les sujets migraineux puisque 6% d’entre eux
seraient épileptiques (22,52,53), de méme que I’incidence de la migraine est 2,4 fois plus élevée
chez les sujets épileptiques (54,55). Cette association bidirectionnelle semble encore plus
marquée dans la MAA avec 1,6 fois plus de risque de développer une €pilepsie par rapport aux
MSA (4). Une méta-analyse de 2015 confirme cette comorbidité, en retrouvant 52% plus de

migraines chez le sujet épileptique, et 79% plus d’épilepsies chez le sujet migraineux (5).
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Duchaczek et al. en 2013 retrouvaient un risque de migraine plus marqué en cas d’épilepsie
généralisée (56). La méme année, Bauer ef al/, mettaient en avant le lien entre migraine et
épilepsie bénigne occipitale, épilepsie a paroxysme rolandique, et épilepsie myoclonique
juvénile (3). Cependant, en 2018, une autre équipe rapportait une majorité d’épilepsie temporale
chez les sujets comorbides (57), et la plupart des études sur le sujet ne note pas de type

préférentiel d’épilepsie associé aux migraines.

Chez les sujets comorbides, il existe une prédominance féminine, mais pas de différence en
fonction de 1’age ni de la durée d’évolution de I’épilepsie (4,58). Cette co-occurrence des deux
pathologies semble plus fréquente en cas d’antécédent personnel de TC et d’antécédent familial

d’épilepsie (54).

Bien que les migraines soient le plus souvent inter-ictales, suggérant une certaine indépendance
(59-62), les migraines post-ictales surviennent fréquemment apreés une crise généralisée ou

occipitale, région ou se développe la dépression corticale envahissante (63).
Des conséquences plus importantes

Les difficultés psychologiques semblent plus marquées chez les sujets migraineux que chez les
sujets épileptiques (40,64). En cas de comorbidité, les céphalées apparaissent plus séveres, plus
fréquentes, et plus résistantes aux traitements anti-migraineux, sans pour autant présenter de
caractéristiques sémiologiques différentes (4,59,62,65). De méme, le pronostic de 1’épilepsie

semble moins bon chez les sujets migraineux (27).

Chez les sujets épileptiques, les migraines (27% des épileptiques) sont moins fréquentes lorsque
les crises d’épilepsie sont rares (<I/an), et inversement. Elles semblent plus fréquentes en cas
de monothérapie antiépileptique qu’en cas de polythérapie, suggérant 1’influence des
antiépileptiques sur la migraine (66). Cependant, dans d’autres études, les migraines péri-ictales
sont plus fréquentes en cas de polythérapie antiépileptique, soutenant ainsi I’idée d’une sévérité
proportionnelle des deux pathologies, d’autant plus que les crises sont généralisées et que 1’age

de début de 1’épilepsie est précoce (56).

Les comorbidités psychiatriques sont au cceur de ces deux entités, et chez les patients
migraineux et épileptiques, le risque d’épisode dépressif majeur et de suicide est important.
Une boucle vicieuse est susceptible de s’installer puisque I’association d’épisodes dépressifs

majeurs et de MAA, augmente le risque de crises d’épilepsie (67).
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Le retentissement des céphalées sur la vie quotidienne est qualifi¢ de modéré a sévere chez la
moitié des épileptiques (68). L’auto-médication des céphalées chez les sujets migraineux et
épileptiques est évaluée a 30 a 70% selon les publications, indiquant la sous-estimation des

céphalées par les patients comme par les neurologues (56,69).

Cette comorbidité¢ est mieux établie dans les études épidémiologiques que dans la pratique
clinique ou les symptomes migraineux peuvent €tre négligés ou attribués au trouble épileptique.
De plus, certains patients €pileptiques sont susceptibles de ne pas signaler leurs céphalées, les

considérant comme secondaires, ou peut-&tre efficacement traitées par les antiépileptiques.
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III. Physiopathologie

1. Migraine

La physiopathologie de la migraine reste a I’heure actuelle au cceur de la recherche. Plusieurs
mécanismes semblent entrer en jeu, parmi lesquels ’hyperexcitabilité corticale, la dépression
corticale envahissante, des phénomenes vasculaires mais €galement un dysfonctionnement du

tronc cérébral et de I’hypothalamus.
Hyperexcitabilité du cortex cérébral

Une hyper sensorialité (sensibilité exacerbée, parfois permanente, a la lumiere, aux bruits ou
aux odeurs, liée a un seuil d’inconfort sensoriel abaissé) est constatée chez le sujet migraineux ;
et divers stimuli sensoriels, notamment visuels, sont clairement reconnus comme déclencheurs
de crises migraineuses. Ces anomalies impliquent donc probablement un dysfonctionnement

du cortex cérébral compatible avec une hyperexcitabilité corticale.

Cette hyperexcitabilité neuronale pourrait naitre d’une perturbation de certains canaux ioniques
entrainant un déficit de neurotransmission inhibitrice (faible densité de récepteurs GABA), une
augmentation de la neurotransmission excitatrice (densité élevée de NMDA, récepteurs du

glutamate), et une synchronisation fonctionnelle élevée.

Plusieurs arguments paracliniques (fondés sur ’EEG, les potentiels évoqués (PE), la
stimulation magnétique transcranienne (TMS), la magnétoencéphalographie, la tomographie
par émission de positons (TEP)) soutiennent cette hypothese, avec (70):
- Une réactivité¢ amplifiée (notamment au cours d’une crise mais aussi en inter-crise)
- Une altération des mécanismes d’inhibition du cortex occipital avec mise en évidence
de zones d’hyperexcitabilité (tendant a disparaitre sous Valproate ou Topiramate)

- Un déficit d’habituation lors de stimulations répétitives corticales.

Les facteurs déclenchant ne seraient alors que des modulateurs d’un seuil d’hyperexcitabilité.
D’autres ¢léments auraient un role régulateur comme les facteurs hormonaux (sevrage en

cestrogene) et chimiques (antiépileptiques).

Cette hyperexcitabilité corticale rend possible I’apparition d’une vague d’hyperpolarisation

neuronale prolongée, appelée dépression corticale envahissante (DCE).
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Dépression corticale envahissante

La DCE correspond a une hyperactivité neuronale initiale intense avec hyperperfusion locale,
qui va entrainer une libération importante d’ions potassium (K*) et de neurotransmetteurs
excitateurs (glutamate) dans le milieu extracellulaire. Ce phénomeéne est secondairement
responsable d’une vague d’hyperpolarisation qui se propage lentement (2 a 6 mm par minute)
a la surface du cortex selon un gradient postéro-antérieur, inactivant les neurones et entrainant

une hypoperfusion cérébrale, susceptible d’expliquer les manifestations de 1’aura (10).

Cependant, une hypoperfusion occipitale bilatérale a également été observée chez des patients
ayant une MSA en cours, questionnant le lien causal entre DCE et aura. L’hypothese
actuellement privilégiée est celle d’une DCE cliniquement silencieuse dans la MSA et d’un

continuum de sévérité d’'une méme entité physiopathologique (24).
Activation du systeme trigémino-vasculaire

La DCE va activer le noyau du nerf trijumeau (V) dans le tronc cérébral, qui envoie des
projections vers la vascularisation méningée et le complexe trigemino-cervical (racines

cervicales C1 et C2).

Cette activation du systéme trigemino-vasculaire induit la libération d’une soupe inflammatoire
algogéne (CGRP (calcitonin gene-related peptide), substance P, neurokinine, PACAP) dans
I’espace péri vasculaire méningé, responsable de la douleur. Cela va provoquer une
vasodilatation réflexe et un potentiel d’action qui va atteindre de maniere rétrograde, via le nerf
V, le tronc cérébral, structure centrale dans 1’intégration nociceptive (Figure 10). C’est de cette
maniere que 1’area postrema, une zone située a la partie postérieure du bulbe rachidien dans le
tronc cérébral, responsable des sensations nauséeuses et des manifestations émétiques, est

susceptible d’étre activée, expliquant potentiellement les symptomes digestifs de la migraine.

De plus, le largage d’une métalloprotéase (MPP9), générant une rupture de la barriére hémato-
encéphalique, pourrait étre responsable de I’apparition de Iésions de nature ischémique que I’on

observe sous forme d’hypersignaux de la substance blanche chez les migraineux.
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Dysfonctionnement de [’hypothalamus et du tronc cérébral

Le tronc cérébral joue un rdle central dans le contrdle du tonus des vaisseaux et dans la
régulation de la douleur. Il a notamment ét¢é montré qu’une Iésion de la substance grise

périaqueducale mésencéphalique était capable de provoquer une céphalée migraineuse (70).

L’hypothalamus régule les grandes fonctions homéostatiques de 1’organisme telles que la faim,
la soif, la température corporelle, la vigilance, I’humeur. Le fait qu’une perturbation de ces
différentes fonctions soit fréquemment retrouvée dans les prodromes migraineux, que les crises
aient un caractere rythmique, et que migraine et cycle hormonal soient liés, suggerent un role
clé de cette structure. L ’intuition d’une genése hypothalamique de la migraine est renforcée par
des études en PET-scanner qui ont montré 1’existence d’une hypoperfusion hypothalamique et
du tronc cérébral au moment de la migraine (71). Dans la MAA, une activation de ces régions

avant celle du cortex occipital a ét¢ montrée en IRM fonctionnelle.

Céphalée migraineuse Aura migraineuse

Figure 10 : Relation entre la dépression corticale envahissante et [’activation du systeme trigemino-
vasculaire

Schéma représentant la dépolarisation membranaire associée aux variations des concentrations
extracellulaires des ions K+, Na+ et Ca2+, et du glutamate lors de la DCE. La DCE induit aussi une
inflammation neurogénique qui va activer et sensibiliser les afférences trigémino-vasculaires des
méninges. Le systeme trigémino-vasculaire, au sein du tronc cérébral, orchestre ['ensemble de ces
mécanismes, en connexion avec le thalamus, [’ hypothalamus et différentes structures du tronc cérébral
(noyau salivaire supérieur, locus coeruleus, substance grise peri-acqueducale) (72).
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2. Epilepsie

Initiation et propagation de la décharge épileptique

Le SNC est constitué¢ de neurones dont les prolongements forment les synapses permettant la
communication des informations entre eux, au moyen de signaux chimiques. Les synapses

peuvent €tre excitatrices ou inhibitrices en fonction du neurotransmetteur libéré (figure 9).

- L’acide gaba-amino-butyrique (GABA) est le principal transmetteur inhibiteur, qui facilite
I’entrée de chlore (CI°) et la sortie de K* de la cellule, en jouant sur des récepteurs ionotropes
(GABA\) et métabotropes (GABAB).

- Le glutamate, constitue a 1’inverse le principal neurotransmetteur excitateur du SNC. Il
induit une entrée de sodium (Na*) et une sortie de calcium (Ca?"), et joue sur des récepteurs

ionotropes (AMPA-kainate et NMDA) et métabotropes.

A l'état normal, les concentrations électrolytiques, de part et d’autre de la membrane cellulaire
du neurone, définissent un potentiel de repos, et les influences excitatrices ou inhibitrices qui
agissent sur chaque neurone se somment pour maintenir un état d'équilibre global. Si les
afférences excitatrices l'emportent, une dépolarisation de la membrane se produit avec
apparition d'un potentiel d'action lorsqu'un certain seuil critique est dépassé (variable selon les

sujets et les structures cérébrales).

L’¢épilepsie résulte d’une hyperexcitabilité neuronale engendrée par un déséquilibre entre
processus excitateurs et inhibiteurs. Lors de l’ictogenése, une synchronisation transitoire
anormale d’un groupe de neurones provoque une dépolarisation massive et paroxystique de
tout, ou une partie, de réseaux neuronaux corticaux ou sous-corticaux, induisant des décharges
de potentiels d’action et responsable de la survenue des manifestations cliniques de la crise.
Cette activité hyper-synchrone forme la décharge épileptique paroxystique qui peut étre

objectivée a I’EEG sous forme de pointes (51).

La crise est focale si I’hyperactivité du réseau neuronal cortical demeure localisée et unilatérale,
et généralisée si I'hyperactivité¢ du réseau neuronal cortico-sous-cortical est d'emblée, ou se
propage rapidement, de maniere bilatérale et étendue. La décharge impliquerait alors
I’hypothalamus, le mésencéphale et leurs systémes de connexion vers les deux hémispheres,

ainsi que les boucles thalamo-corticales.
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L'hyperexcitabilité d'un groupe neuronal est le fruit de plusieurs facteurs (45) :
- Une hyperactivité des afférences excitatrices glutamatergiques
- Une déficience des afférences inhibitrices GABAergiques
- Une altération de la membrane neuronale, ou de systemes enzymatiques membranaires
qui régulent I’équilibre ionique transmembranaire (Na-K-ATPase membranaire)
- Un rdle modulateur de substances telles que l'acétylcholine, les catécholamines, la
sérotonine, des neuropeptides (BDNF), des voies de signalisation (mTOR) et des

hormones

Meécanismes protecteurs

Chez le sujet épileptique, des manifestations €lectriques peuvent apparaitre sans qu’il n’y ait de

symptome associé (anomalies inter critiques), grace a des mécanismes protecteurs.

Apres la phase de dépolarisation massive au sein du foyer épileptique, apparait une forte
hyperpolarisation des cellules impliquées. Ce phénomene inhibiteur, encore plus marqué dans
les cellules avoisinantes, permet d’encercler la décharge et ainsi, de limiter sa propagation et
d’éviter qu’elle ne se répete immédiatement. Cette inhibition serait liée a I’accumulation de
déchets cellulaires secondaires a la crise, au role des astrocytes dans la recapture du K*, et enfin

a celul des neurotransmetteurs inhibiteurs.

Des études ont, par ailleurs, montré I’existence de circuits de contrdle, impliquant notamment
les ganglions de la base, qui permettent de réguler 1’activité des réseaux ictogeénes ainsi que des
voies impliquées dans la propagation de la décharge, et dont le dysfonctionnement pourrait

conduire a la persistance des crises (73).
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3. Liens physiopathologiques entre migraine et €pilepsie

Une hyperexcitabilité corticale commune

L’hyperexcitabilité¢ corticale est le mécanisme physiopathologique central sous-tendant

migraine et épilepsie. La dysfonction de canaux ioniques et de certaines protéines

membranaires (pompes Na/K ATPase), commune aux deux pathologies, est susceptible de

modifier les charges ioniques transmembranaires et d’altérer 1’excitabilité corticale (74).

Cette hyperexcitabilité corticale est plus marquée chez le sujet migraineux que chez le sujet

sain, et encore davantage chez les sujets épileptiques en comparaison aux sujets sains et

migraineux (75). De plus, les amplitudes de réponses corticales aux PE sont plus élevées chez

les sujets migraineux avec aura que sans aura.

Plusieurs hypothéeses pour expliquer cette gradation de I’hyperexcitabilité ont été proposées :

La notion de seuil critique : qui serait plus €levé pour entrainer une crise d’épilepsie que
pour induire une DCE.

L’idée d’une sensibilit¢ variable des neurones hyperexcitables aux facteurs
environnementaux : provoquant chez un patient une épilepsie, et chez un autre une

migraine (3).

Retentissement sur |'EEG

Bien que la migraine s’accompagne exceptionnellement d’anomalies EEG (anomalies

aspécifiques ou focales, symétriques ou asymétriques, lentes ou pointues, réactives aux

stimulations et amplifiées par [’hyperpnée), il a été noté chez les sujets migraineux :

Une synchronisation plus marquée des rythmes de fond a la SLI, qui serait due a
I’hypoactivation des régions postérieures qui, ¢étant inhibées, facilitent la
synchronisation corticale par un stimulus extérieur (76,77).

Des anomalies lentes, delta ou théta, controlatérales et concomitantes a I’hémiparésie
ou a I’aura visuelle parfois retrouvées lors de crises de MH ou de MAA.

Des PLEDs (décharges épileptiques périodiques latéralisées) observées de manicre
transitoire dans certains cas de MH, d’auras prolongées ou d’infarctus migraineux (15).
Des céphalées souvent latéralisées du c6té des anomalies EEG interictales chez les

migraineux ayant une épilepsie focale associée (62).
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Toutefois, I’EEG est le plus souvent normal et peu rentable dans 1’évaluation de routine des
céphalées, hormis en cas d’atypies ou de symptomes associés pouvant faire évoquer une

épilepsie (aura atypique, trouble de conscience...).
Les différents scénarios envisagés

a) Deux pathologies déclenchées par les mémes stimuli

La DCE peut étre déclenchée expérimentalement par des stimulations électriques, une ischémie,
des micro-embolies, des agonistes du glutamate, 1’application de K* extracellulaire, la

rapprochant du mécanisme de I’ictogenese (24).

De plus, le plasma du migraineux affiche un titre élevé de neurotransmetteurs excitateurs, tels
que le glutamate et 1’aspartate, renforcant les similitudes physiopathologiques de la migraine et

de I’épilepsie.

b) Instabilité de I’activité du réseau neuronal cortical

La survenue de crises d’épilepsie comme de crises migraineuses dépend de facteurs
extrinséques et intrinseques. Ainsi les modifications d’activité corticale induites par la migraine
pourraient déclencher une crise d’épilepsie, et inversement, une crise d’épilepsie pourrait

favoriser la survenue d’une crise migraineuse, a travers le déclenchement d’une DCE (52).

Chez les sujets épileptiques, les modifications de I’activité cérébrale li€es au réseau épileptique
et I’hyperexcitabilité neuronale pourraient induire une activation des fibres nociceptives
trigéminales, et possiblement une augmentation de la fréquence et de la sévérité des crises

migraineuses.

¢) Une origine ischémique ?

La migraine pourrait étre responsable d’infarctus silencieux induisant le développement de
réseaux épileptogenes, dont les hypersignaux de substance blanche retrouvés en IRM en
seraient la signature (78). Le foramen ovale perméable, présent chez 1 patient épileptique-

migraineux sur 3 selon une étude chinoise, pourrait en étre la cause sous-jacente (79).

d) Des mécanismes conservant des différences

Dans la migraine, la DCE s’étend lentement de proche en proche a la surface du cortex,

conduisant a la libération de substances inflammatoires responsables de la céphalée (80).
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Dans 1’épilepsie, un petit groupe de neurones entraine un embrasement cortical qui provoque

une décharge brutale, hypersynchrone et a haute fréquence, responsable de la crise (21).

Au total, la migraine et 1’épilepsie sont deux pathologies partageant un déséquilibre entre
excitation et inhibition neuronale. Des mutations codant pour certains canaux ioniques et
récepteurs des neurotransmetteurs induisent une susceptibilité génétique mais des facteurs

individuels et environnementaux entrent également en jeu.
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IV. Génétique

1. Migraine

Le caractere familial de la migraine semble évident en pratique clinique. De multiples études

génétiques ont ét¢ menées afin de mettre en évidence des génes en cause.
Le modéle de la migraine hémiplégique familiale

La MH familiale (MHF), dont la transmission selon un mode autosomique dominant était
précédemment connue, a été utilisée comme modele d’étude afin d’identifier les premicres
mutations monogéniques responsables de migraines. Trois génes, codant pour la régulation de
canaux ioniques qui conditionnent la stabilité de la membrane cellulaire du neurone, et dont la
mutation va conduire a une hyperexcitabilité¢ neuronale, ont été identifiés (Figure 11). L’étude
des effets fonctionnels de ces mutations, correspondant a 3 types de MHF, a permis de mieux

comprendre les mécanismes physiopathologiques impliqués dans cette pathologie (81).

- MHF 1-CACNAIA : localisé sur le chromosome 19 et codant pour la sous-unité o des
canaux calciques Cav 2.1. Les mutations de ce géne sont responsables de la MHF1 par
un gain de fonction du canal Ca*" et donc d’une libération accrue de glutamate.

- MHF 2 - ATP1A2 : localisé sur le chromosome 1 et codant pour la sous-unité a de la

pompe Na™/K* ATPase. La MHF2 est liée une perte de fonction et donc a une
diminution de la recapture de K* et de glutamate du milieu extracellulaire.

- MHF 3 -SCNIA : localisé sur le chromosome 2 et codant pour la sous-unité o Nay 1.1
des canaux Na' potentiel-dépendants. Cette mutation induit un gain de fonction qui
favorise un relargage de GABA et une augmentation de K" extracellulaire déclenchant
la DCE.

-  MHF4 - ? : de cause encore non certaine, elle semble liée, entre autres, a la mutation
de la protéine synaptique PRRT2 sur le chromosome 1, encodant la protéine synaptique
transmembranaire régulant les canaux Ca’?" voltage-dépendants dans les neurones

glutamatergiques.

En dehors de la MHF, de rares mutations monogéniques ont été¢ décrites dans des familles

migraineuses (genes TRESK, CSNK1D) (82).
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Figure 11 : Déséquilibre entre libération et recapture du glutamate dans la MHF

Place de la génétique dans la migraine commune

Le role de la génétique dans la migraine est reconnu puisque le risque d’étre migraineux est
multiplié par 4 si un apparenté au 1°" degré est migraineux avec aura, et par 2 si I’apparenté est
migraineux sans aura (9,83). De plus, des études chez les jumeaux montrent une héritabilité de
65% chez les patients migraineux avec aura et 52% chez les migraineux sans aura. Le taux de
concordance entre jumeau monozygotes versus dizygotes, est encore plus marqué pour les

MAA (84,85).

Les études génomiques ont permis d’identifier environ 40 loci de susceptibilité associés a la
migraine. Ces variations polygéniques sont plus fréquemment retrouvées s’il s’agit de MAA,
notamment avec déficit moteur (Figure 12). Par ailleurs, une histoire migraineuse familiale
riche est associée a certains ¢léments de sévérité (age de début de la maladie précoce, fréquence
¢levée de crises, nombre de jours de traitement par mois plus important, davantage d’auras).
D’autre part, la MH sporadique semble impliquer des interactions polygéniques complexes et

des facteurs environnementaux, comme dans la migraine commune (86).

Des recoupements ont été trouvés dans la portion de génes associée aux MAA et MSA, faisant

conclure que les 2 types sont génétiquement similaires (86).
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Migraine sans aura Migraine avec aura MH - MH +

Héritabilité

Variants génétiques rares

Figure 12 : Spectre génétique de la migraine

Quand la prévalence du type de migraine diminue, des variants génétiques apparaissent.

HM - : MH sans mutation retrouvée. HM + : MHF.

41



2. Epilepsie
Avancée des connaissances

De nombreux travaux épidémiologiques portant sur des jumeaux et sur de grandes familles
d’épileptiques, mettent en évidence un risque de 2 a 4 fois supérieur d’étre atteint si un membre
de la famille, au 1°" degré, est épileptique (87). Le risque de développer une épilepsie est jusqu’a
6 fois supérieur en cas d’épilepsie chez un apparenté au 1° degré, surtout en cas d’épilepsie

généralisée (88,89).

Beaucoup de génes impliqués dans les épilepsies génétiques codent pour des canaux ioniques
jouant un role dans la régulation de 1’excitabilité neuronale, notamment certaines protéines
incluant des canaux K* ou Na* voltage-dépendants. Les mutations responsables d’une perte ou
d’un gain de fonction, vont entrainer soit trop d’excitation, soit un défaut d’inhibition
neuronale. Considérant les liens entre mutations des génes des canaux ioniques et épilepsies,

ces dernieres peuvent étre considérées comme des canalopathies (45).

L’ILAE a identifi¢ 76 genes, et 16 loci, significativement impliqués dans différents types de
syndromes épileptiques. Ces mutations interviennent sur 6 éléments clés : les canaux Na*, K,

CI,, Ca*", les récepteurs de I’acétylcholine et du GABA.

Epilepsie mendélienne

L’¢épilepsie de transmission autosomique dominante, représentant 10 a 15% des épilepsies, est
liée a la présence de mutations monogéniques. Plus de 30 genes ont été identifiés dans des

familles atteintes d’épilepsie autosomique dominante monogénique avec haute pénétrance (48).

Les premiers genes ont été découverts dans les années 90 avec le gene CHRNA4 encodant une
sous-unité du récepteur nicotinique de 1’acétylcholine entrainant 1’épilepsie frontale nocturne
autosomique dominante. D’autres variants dans les génes KCNQ2 et KCNQ3 encodant les

canaux K" dans les épilepsies familiales néonatales bénignes ont ensuite été découverts (90).

Le géne SNCI1A, pour lequel plusieurs centaines de mutations ont été identifiées, est a 1’origine
de différents types d’épilepsies. SCNIA code pour la sous-unité a des canaux Na' voltage-
dépendants qui jouent un role régulateur déterminant dans 1’excitabilité neuronale et sont
présents au niveau des interneurones GABAergiques. Le syndrome épileptique le plus sévere
1i¢ aux mutations du gene SCN14 est le syndrome de Dravet (épilepsie myoclonique sévere du

nourrisson avec crises convulsives déclenchées par la fievre avant 1’age de 1 an, retard de
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développement, troubles cognitifs et du comportement) (91). Une perte de fonction du canal
induit une diminution de I’inhibition du circuit neuronal, une hyperexcitabilité et des crises. Le
syndrome GEFS+ (épilepsie généralisée avec crises fébriles plus) est fréquemment li¢ a des

variants de ce méme gene.

La mutation génique du complexe mTOR peut étre responsable de dysplasies corticales focales,
et les génes codant pour les sous-unités du complexe GATORI (un modulateur négatif de la

voie de signalisation mTOR), induisent une épilepsie familiale focale a foyer variable.

Epilepsie non mendélienne

L’¢épilepsie non mendélienne, qui représente la majorité¢ des épilepsies d’origine génétique
(épilepsie absence, épilepsie myoclonique juvénile, épilepsie a pointes centro-temporales...),
met en jeu des facteurs de prédisposition multiples et complexes de nature mitochondriale ou
épigénétique associés a des facteurs environnementaux. Plusieurs génes peuvent étre associés
a un méme type d’épilepsie et inversement un méme gene peut étre impliqué dans des
phénotypes épileptiques différents.

L’¢épilepsie généralisée d’origine génétique, anciennement appelée idiopathique, représentant
15 a 20% des épilepsies, est découverte typiquement dans 1’enfance ou 1’adolescence et non

associée a une dysfonction cognitive (45).

Les épilepsies génétiques les plus courantes ont une cause oligo- ou poly-génique probable,
résultant de 1’association de variants rares et de variants plus communs. Il a ét¢ montré que

méme dans les épilepsies acquises 1ésionnelles, des facteurs génétiques jouaient un réle (89).

Anomalies chromosomiques

Des anomalies chromosomiques (numéraires ou structurelles), sont responsables d’épilepsies
syndromiques. Le chromosome 20 en anneau, le syndrome d’Angelman (mutation sur le

chromosome 15), ou le syndrome de Down en sont des exemples (92).
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3. Liens génétiques entre migraine et €pilepsie

Modéles monogéniques communs

Le lien génétique entre migraine et épilepsie a €té mis en évidence dans certaines pathologies
telles que la MHF causées par des mutations monogéniques autosomiques dominantes a haute

pénétrance, altérant un réseau fonctionnel commun, et majorant I’excitabilité corticale (93) :

e (CACNAIA : Différentes mutations sur le gene CACNAI peuvent causer une MH seule
ou associée a des crises d’épilepsie focales ou généralisées. D’autres pathologies
autosomiques dominantes sont liées a des mutations du géne CACNIAI : certaines
épilepsies absences, 1’ataxie épisodique, ou encore I’ataxie spinocérébelleuse de type 6.

e ATPIA2 : La perte de la fonction Na/K ATPase abaisse le seuil de dépolarisation des
neurones, facilitant les crises d’épilepsie (notamment les convulsions infantiles
bénignes).

e SCNIA : Une mutation sur ce gene est commune dans de nombreux types d’épilepsies
d’origine génétique et notamment dans le syndrome de Dravet et les syndrome GEFS+.

e PPRT? : Dans ’épilepsie infantile bénigne liée a des variants hétérozygotes de PRRT2
codant pour une protéine synaptique, les patients peuvent présenter d’autres

manifestations paroxystiques telles que les migraines (90).

Cependant, le phénotype clinique est variable et I’existence d’une épilepsie est inconstante chez
les patients avec mutation responsable d’'une MHF. Cela suggere que d’autres facteurs

génétiques et environnementaux déterminent la co-occurrence d’une épilepsie (94).
Facteurs génétiques communs dans la migraine et l’épilepsie

L’¢épilepsie, en particulier les formes génétiques, et la migraine, notamment avec aura,
possedent treés probablement de nombreuses interactions et des facteurs génétiques communs.
Des études montrent bien que le risque de migraine est plus de 2 fois plus élevé si un apparenté
a un antécédent d’épilepsie, et la prévalence des MAA augmente si > 2 apparentés au 1°" degré

sont épileptiques (95,96). Cela est en faveur d’une héritabilité commune des deux pathologies.

D’autres études ont montré que migraine et épilepsie partagent des variabilités génétiques sur
les mémes régions chromosomiques (55). Des mutations affectant le métabolisme du

glutamate, de la sérotonine, et de la dopamine ont ét¢ également évoquées (30).
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Par ailleurs, certaines maladies génétiques a part enticre comportent dans 1’éventail de leurs
manifestations, des épisodes migraineux et des crises d’épilepsie. C’est le cas du CADASIL, et

du MELAS précédemment décrits.
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V. Thérapeutique
1. Migraine

L’automédication est majeure chez les sujets migraineux, grands consommateurs d’antalgiques,
les exposant au risque de céphalée par abus médicamenteux. L’éducation du patient est donc

primordiale et la prescription d’un traitement de crise adapté, efficace et bien toléré, essentielle.

Traitements de crises

L’objectif des traitements de crise est de bloquer 1’inflammation et soulager le patient en moins

de 2 heures. Deux types de traitements sont recommandés : aspécifiques et spécifiques (97).
o Les traitements aspécifiques

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont utilisés en 1 ligne. Seuls I’Ibuproféne,
le Kétoprofene et I’Aspirine associ¢ au Métoclopramide ont ’AMM en France. Leurs
principaux effets indésirables sont digestifs, rénaux et cardio-vasculaires. Ils sont contre-

indiqués pendant la grossesse des 24 SA.
o Les traitements spécifiques

Utilisés en 2" ligne, les triptans sont spécifiques a la migraine. Ces agonistes
sérotoninergiques vont permettre une vasoconstriction (via les récepteurs SHT1g), une
réduction de libération de neuropeptides tels que le CGRP (via les récepteurs SHT1p) et une
atténuation du message douloureux (via les récepteurs SHT1gmpr). Sept molécules sont
disponibles (Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan, Sumatriptan, Zolmitriptan,
Rizatriptan). La prise est limitée a 2 comprimés par 24 heures. Leur risque potentiel est cardio-
vasculaire li¢ a leur effet vasoconstricteur, les contre-indiquant en cas d’insuffisance
coronarienne, d’AVC ischémique, d’artérite ou d’hypertension artérielle non contrdlée. Ils sont
contre-indiqués durant la grossesse et chez I’enfant (sauf le Sumatriptan par voie intra-nasale
des I’age de 12 ans) et nécessitent une précaution d’emploi chez le sujet de plus de 65 ans. Les
effets indésirables sont la sensation de chaleur ou d’oppression prédominant au cou et a la

poitrine (fréquentes a I’initiation du traitement), la sédation, les difficultés de concentration.
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e Les traitements non recommandeés

Le Paracétamol, trés utilisé en automédication bien que peu efficace, peut étre dangereux a
fortes doses et dans I’utilisation chronique. Il est en téte des médicaments inducteurs de
céphalée chronique quotidienne par abus médicamenteux. Il est cependant possible de I'utiliser

en cas d’efficacité ou de contre-indication ou intolérance aux AINS et triptans.

La codéine présente un haut risque addictif et d’abus médicamenteux chez les patients

céphalalgiques et est donc a proscrire.

= Stratégie thérapeutique :

La stratégie d’un traitement de crise commence par une prise médicamenteuse la plus précoce
possible, en 1°¢ intention les AINS. En cas d’inefficacité, les triptans seront a privilégiés
ultérieurement, seuls ou en association aux AINS (figure 13). Il est important de limiter le

nombre de prises a 8 par mois afin d’éviter 1’abus médicamenteux (41).

Traitement non spécifique en 1° intention : :::.
AINS

1

- Utilisation d’une seule prise en 24 h ?

- Efficacité sur > 2 crises sur 3 ? l \
- Bonne tolérance ?

VAR

OUl aux 4 questions NON a > 1 question
Ne pas modifier le Co-prescription :
traitement de crise AINS et Triptan

Figure 13 : Stratégie thérapeutique du traitement de crise migraineuse
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Traitements de fond

Lorsque le seuil mensuel de 8 jours de prises médicamenteuses depuis 3 mois est atteint et/ou
que le retentissement sur la vie quotidienne est marqué, un traitement de fond est indiqué.

L’objectif est de permettre un espacement des crises migraineuses en inhibant la DCE.

Une efficacité a été¢ démontrée pour différentes classes de médicaments :
- Les bétabloquants : avec le Propranolol et le Métoprolol
- Les antidépresseurs : avec I’ Amitriptyline

- Les antiépileptiques : avec le Valproate de Sodium et le Topiramate

Une efficacité probable est notée pour: la Nocertone, la Flunarizine, la Venlafaxine, le

Candesartan, la Lamotrigine dans la MAA.

Le traitement est jugé efficace si, apres 3 mois de traitement, une diminution de 50% des crises
est obtenue. Le choix du traitement doit bien sirr étre adapté a chaque patient en fonction de ses

comorbidités et une bithérapie est possible en 2"% intention.

De nouvelles thérapeutiques arrivent sur le marché : les anticorps monoclonaux anti-CGRP. Le
CGRP est un peptide vasodilatateur, principal messager du systeme trigémino-vasculaire et de
la céphalée migraineuse. Ces traitements trouveront leur place dans le cas de migraines
résistantes aux traitements de fond actuels, avec une qualité de vie altérée et un risque d’abus

médicamenteux.
Techniques non médicamenteuses

Une éviction des facteurs déclenchants (irrégularité de sommeil, excitants) est nécessaire et des
approches non pharmacologiques (sophrologie, acupuncture, hypnose, thérapie cognitivo-

comportementale...) ont montré leur efficacité.
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2. Epilepsie

L’hygiene de vie et I’évitement des facteurs déclenchants sont primordiaux, mais la mise en

place d’un traitement antiépileptique (ATE) reste en général nécessaire pour prévenir les crises.

Traitements antiépileptiques

a) Modes d’actions

Le but des ATE est de prévenir la récidive des crises en inhibant I’hyperexcitabilité neuronale,
en renforcant D’activité¢ inhibitrice GABAergique, ou en inhibant [’activité excitatrice
glutamatergique (98). Les molécules peuvent intervenir en présynaptique ou en postsynaptique
selon différents mécanismes (Figure 14) :
- Réduction de I’excitabilité neuronale :
- Stabilisation de la membrane neuronale : en modifiant les flux ioniques des canaux Na*
et Ca" voltage-dépendants
- Action sur la protéine SV2A qui a un role dans la fusion membranaire de la vésicule

présynaptique contenant des neurotransmetteurs excitateurs

- Effet anti-glutamatergique direct en bloquant ses récepteurs (AMPA, NMDA, kainate)

- Renforcement de I’inhibition neuronale :
- Augmentation de ’activitét GABAergique en inhibant sa recapture ou sa dégradation

- Activation des récepteurs GABAergiques ionotropes

b) Choix du traitement médicamenteux

L’objectif des ATE est de réduire la fréquence des crises afin d’améliorer la qualité de vie du
sujet, de réduire la morbidité et la mortalité précoce. Une monothérapie avec augmentation
progressive de la posologie jusqu’a la dose minimale efficace est indiquée en 1° intention. Elle
peut ensuite étre majorée progressivement en fonction de la tolérance ou étre associée a d’autres

traitements visant des cibles complémentaires. Le choix du traitement se fera en fonction :

- Du syndrome épileptique et de 1’étiologie :
- Devant une épilepsie généralisée seront privilégiés la Lamotrigine (LTG), le Levetiracetam
(LVT), I’Acide Valproique (VPA) et le Topiramate (TPM).
- Devant une épilepsie focale seront privilégiés la LTG, le LVT, I’Oxcarbamazepine (OXC)
et la Lacosamide (LCS).
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- De I’age, avec pour objectifs d’obtenir une bonne tolérance et de limiter les troubles
cognitifs et les interactions médicamenteuses chez les personnes agées (LTG, LCS...).

- Du sexe, en évitant les médicaments inducteurs enzymatiques (CBZ, OXC, TPM,
Phénytoine, Phénobarbital) qui diminuent I’efficacité d’une contraception orale, et les
médicaments tératogenes chez la femme en age de procréer.

- Des comorbidités, en prétant attention aux autres traitements du patient pouvant étre
inhibés par un ATE inducteur enzymatique, et aux autres pathologies pouvant étre
aggravées ou au contraire améliorées par certains ATE (troubles psychiatriques,

troubles cognitifs, migraine...).

Bloqueurs sodiques Canaux sodiques et

Inhibition rapide  Inhibition lente = G
Phénytoine Eslicarbazépine
Felbamate Lacosamide
Carbamazépine
Oxcarbazépine Canaux potassiques
Lamotrogine
Topiramate SV2A Bloqueurs potassiques
Zonisamide SOrEY
Valproate de sodium Lévétiracetam Rétigabine
\ / Brivaracetam
Canaux calciques o @
Ethosuximide V . s - Réabsorption
Gabapentine S e e Fig 16.10+*, ", s+
Felbamate Glutamate «" * * v owwhA’
Phénytoine = : > ASTROCYTES
Lamirophe ANTI AMPA f O
Zonisamide Pérampanel ‘“P'}.m,m:‘s““’“ m,g:&
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Lamotrigine Valproate de sodium
MEMBRANE
POSTSYNAPTIQUE

Figure 14 : Mode d’action principal des ATE

Issu du college des enseignants de neurologie

Traitements non médicamenteux

En cas de persistance de crises fréquentes malgré I’essai a dose efficace d’au moins 2 ATE chez
un patient dont I’observance est adéquate, définissant la pharmaco-résistance, des traitements
de 2"* ligne peuvent étre proposés comme des traitements chirurgicaux ou une stimulation

chronique du nerf vague.
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3. Liens thérapeutiques entre migraine et €pilepsie
Mesures non pharmacologiques

Les regles d’hygiene de vie (sommeil, caféine, alimentation, exercice physique, évitement de
toxiques) sont fondamentales dans la prévention des crises de migraine comme d’épilepsie. La
réassurance, le biofeedback, la sophrologie, I’hypnose, I’acupuncture peuvent permettre

d’améliorer la qualité de vie des deux types de patients.
Mesures pharmacologiques

Lors de I’¢laboration d’une stratégie thérapeutique, les comorbidités doivent étre considérées
et une monothérapie doit étre privilégiée pour traiter 1’état comorbide. Certains traitements
doivent étre utilisés avec prudence car ils pourraient abaisser le seuil épileptogene
(antidépresseurs tricycliques, neuroleptiques).

Dans ces deux pathologies, il existe une perturbation du métabolisme du glutamate, de la
sérotonine, de la dopamine et du fonctionnement des canaux ioniques. Ce n’est donc pas

surprenant que migraine et épilepsie partagent de mémes traitements préventifs.

a) Rationnel des cibles thérapeutiques

Certains ATE ont montré leur efficacité dans la prévention des migraines, en diminuant la
fréquence et I’intensité des crises migraineuses. Le choix de ces molécules repose sur leur
mécanisme d’action et des mécanismes physiopathologiques communs entre migraine et

épilepsie (99) (figure 15) :
e Action sur les canaux sodiques voltage-dépendants

Les modifications des canaux Na* jouent un role dans 1’hyperexcitabilité neuronale (dans la
MHF mais probablement aussi dans la migraine sporadique, et dans certains types d’épilepsies).
La modulation sélective des canaux Na" permet de bloquer certaines formes de douleurs
neuropathiques mais semble insuffisante pour inhiber le mécanisme complexe de la migraine,
qui associe processus vasculaires et inflammatoires. Néanmoins, la plupart des ATE (VPA,
TPM, GBP, LTG) ont des mécanismes d’action multiples ciblant divers canaux membranaires
et influencant I’action des neurotransmetteurs. De plus, certains ATE (VPA et TPM) pourraient

étre plus efficaces en inhibant le courant Na* persistant a des concentrations plus basses.
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e Action sur les canaux calciques voltages-dépendants

Une activité anormale des canaux Ca’?" a également un role dans la physiopathologie de la
migraine comme de 1’épilepsie. Les canaux Ca?>" modulent la vasodilatation et le CGRP dans
la migraine. Ainsi, le blocage pré-synaptique de ces canaux sur les neurones du systéme
trigemino-vasculaires préviendrait la libération de CGRP et la vasodilatation impliquées dans
la migraine. L’effet thérapeutique de la LTG sur les MAA est possiblement li¢ a la réduction
du Ca?" intracellulaire durant la DCE. D’autre part, la GBP, le TPM et la LTG en agissant sur
certains types de canaux Ca?" réduisent les taux de glutamate et limitent ainsi I’hyperexcitabilité

corticale.
e Action sur la transmission glutamatergique

Un taux élevé de glutamate, neurotransmetteur susceptible de favoriser 1’hyperexcitabilité
corticale, est retrouvé dans le LCR et le plasma des sujets migraineux. Le TPM, la LTG et la
GBP inhibent la transmission synaptique excitatrice médiée par les récepteurs AMPA. Le VPA
et la GBP, a travers une action modulatrice astrocytaire sur la transmission glutamatergique,

vont diminuer 1’excitabilité synaptique neuronale.
e Action sur la transmission GABAergique

Il existe une possible relation entre dysfonction des récepteurs GABAA et migraine. Les
agonistes de GABA ont un role sur la transmission du message nociceptif en inhibant certains

neurones du complexe trigémino-vasculaire.

Le TPM est supposé réduire I’emballement du complexe trigémino-vasculaire a travers de
multiples mécanismes médiés par le GABA. Le VPA, en renfor¢ant I’inhibition GABA, réduit
I’inflammation neurogene et diminue [’extravasation des médiateurs inflammatoires

plasmatique induite par la stimulation trigéminale.
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Figure 15 : Mécanismes d'action des antiépileptiques
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Schéma issu de: “Antiepileptic drugs in migraine: from clinical aspects to cellular mechanisms”

P.Calabresi, 2007

a) Les antiépileptiques dans la migraine

Dans 1’épilepsie, les traitements reposent sur des mécanismes physiopathologiques clairs.
Dans la migraine, une physiopathologie complexe et encore imparfaitement comprise, entraine
plus d’incertitudes, et ’'usage de molécules dont I’efficacité a souvent été constatée de maniere
fortuite. Les B-bloquants et les antidépresseurs sont efficaces sans que leur mécanisme d’action
soit précisé. Au sein des ATE, seuls le VPA et le TPM bénéficient d’un fort niveau de preuve

en tant que traitement de fond des migraines (94).

- Le VPA est’un des premiers ATE a avoir montré une réduction de la fréquence, de la sévérité
et de la durée des crises migraineuses. Plusieurs études randomisées contre placebo ont
confirmé son efficacité avec environ 43% de répondeurs (contre 14-21% dans le groupe
placebo) (100). Une réduction mensuelle de 50% des migraines apparait dans la moiti¢ des cas
(101). La dose utilisée est de 800-1500mg/jour et les résultats sont identiques sur la MSA et la

MAA. Cependant, ce traitement comporte des effets indésirables notables avec une prise de
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poids, des tremblements, des chutes de cheveux, et surtout une tératogénicité en limitant ’'usage

chez les femmes en age de procréer.

- Le TPM est ’ATE le plus fréquemment prescrit dans la migraine. Son efficacité a été
démontrée dans de nombreuses études randomisées (102). Comparé au placebo, il réduit la
fréquence des migraines d’environ 1,2 par mois. La moiti€é des patients notent méme une
réduction d’au moins 50% des crises de migraine. Les meilleurs résultats sont obtenus pour un
dosage entre 100 et 200mg par jour (dosage inférieur a celui utilis¢ dans 1I’épilepsie). Ce
traitement comporte des effets indésirables fréquents tels que les paresthésies, tremblements,

nausées, perte d’appétit, anxiété, fatigue, lithiases rénales (103—105).

- La LTG, dont I’'usage reste débattue dans cette indication, semble efficace uniquement dans
la MAA, probablement grace a son action anti-glutamatergique via le blocage des canaux Na™,
Ca®" et K* qui permettrait de contrecarrer la DCE (106). Utilisée dans les études a une posologie
de 50 a 300 mg/j (médiane 100mg/j), la LTG a I’avantage de ne pas étre tératogéne mais

conserve des effets indésirables, notamment cutanés.

- La GBP a ét¢é étudiée dans des études randomisées contre placebo (107). Une efficacité a pu
étre décrite avec des doses de 1800 a 2400mg/j avec 36% de répondeurs contre 14% dans le
groupe placebo. Des effets indésirables a type de vertige et somnolence ont été¢ rapportés.
Cependant, les résultats d’'une méta-analyse remettent en cause son efficacité dans le traitement

de fond de la migraine (108).

- Le LVT a été rapporté efficace dans plusieurs études (109), mais non confirmé par une meta-

analyse (110).

- De récentes publications portant sur le ZNS suggerent une efficacité similaire au TPM en tant

que traitement de fond de la migraine mais de nouvelles études restent nécessaires (111).

- Des études portant sur I’OXC, le Clonazepam, la Vigabatrin, la Pregabaline, et la LCS sont
négatives ou peu claires. Le Perampanel et son action inhibitrice du CGRP nécessitent encore

d’étre explorés (112).

- Quelques cas cliniques publiés rapportent 1’efficacité de la CBZ (114) dans la MHF,

méritant également des études complémentaires.

Les ATE sont donc tres intéressants comme traitement de fond de la migraine, et a privilégier

en cas de comorbidité épileptique, tout en considérant la balance bénéfices-effets indésirables,
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d’autant plus fréquents chez les patients migraineux, et que la réponse thérapeutique est plus

faible chez les sujets épileptiques et migraineux (27,115).

b) Autres traitements potentiels en commun

- Le Verapamil, utilisé parfois dans la MH pourrait avoir des vertus antimigraineuses ainsi

qu’antiépileptiques grice a son action bloquant les canaux Ca?".

- Le role du Magnésium est également investigué, sachant que des carences sévéres en Mg?*
peuvent provoquer des crises d’épilepsie, et que I’administration orale de Mg?* est associée a
une diminution des crises et des anomalies EEG. Des taux faibles de Mg?" ont été retrouvés
dans le plasma et le LCR des sujets migraineux comparés aux non migraineux. Le Mg?* bloque
la DCE in vitro, permet d’inhiber 1’agrégation plaquettaire et de diminuer le tonus vasculaire.

Toutefois, les résultats sont contradictoires in vivo (116,117).

¢) Un traitement non pharmacologique : la stimulation du nerf vague

Le nerf vague exerce une action sur les régions limbiques, le thalamus et la jonction thalamo-
corticale. Il augmente 1’activité du locus cceruleus et des noyaux du raphé, modérant les taux
de norépinephrine et de sérotonine, pro-€pileptogénes, justifiant sa stimulation dans le

traitement de 1’épilepsie (118).

La stimulation du nerf vague est également utilisée dans la migraine a travers son action anti-

inflammatoire.
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VII. Objectifs de 1’étude

L’hypothese d’un continuum clinique entre migraine et épilepsie résulte de la constatation de
mécanismes physiopathologiques communs et d’une base génétique partagée. Cependant,
I’épilepsie est percue au premier abord comme une pathologie du neurone rendu hyperexcitable
alors que la migraine reste un syndrome douloureux chronique dans lequel sont intriqués des
phénomeénes plus divers, notamment vasculaires. Ces différentes conceptions font que les deux
entités relévent aujourd’hui de domaines distincts de la neurologie, faisant 1’objet d’études et
de prises en charge cliniques par des sur-spécialistes différents. Toutefois, un nombre notable

de sujets présentent 1’association des deux pathologies, questionnant donc leur indépendance.

En se focalisant sur les données physiopathologiques et épidémiologiques communes, plusieurs
questions peuvent étre soulevées :
- Les sujets migraineux et épileptiques auraient-ils une maladie migraineuse différente
des sujets migraineux non €pileptiques en termes de fréquence et d’intensité des crises ?
- Les sujets migraineux et épileptiques auraient-ils plus d’auras migraineuses ?
- Les sujets migraineux et épileptiques auraient-ils une moins bonne réponse aux
traitements pharmacologiques ?
- Le retentissement sur la qualité de vie différe-t-il entre les deux groupes ?
- La prise en charge de la migraine est-elle, et doit-elle étre, identique a celle des sujets

migraineux non épileptiques ?

Afin de répondre a ces questions, et pour mieux définir les stratégies thérapeutiques prioritaires,
nous avons mené une ¢tude dont 1’objectif principal était de : comparer les caractéristiques
cliniques et thérapeutiques ainsi que le retentissement psycho-social de la migraine entre

des sujets migraineux épileptiques et des sujets migraineux non épileptiques.

Les objectifs secondaires portaient sur les caractéristiques cliniques de 1’épilepsie des sujets
migraineux épileptiques, le lien temporel entre les deux pathologies et le role de la Lamotrigine

dans la migraine.
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Matériels et méthodes

I. Recueil de données

1. Population

Nous avons réalisé€ une étude observationnelle, multicentrique, comparant une cohorte de sujets

migraineux et épileptiques (SME) a des sujets migraineux non ¢épileptiques (SMNE).

Les informations ont été recueillies de fagon prospective via un questionnaire de soins courants
compléte par le patient avec 1’aide d’un neurologue, en présentiel ou par téléphone. Une analyse
rétrospective des dossiers médicaux a ¢€té réalisée en parallele pour préciser certaines
informations médicales. Les participants étaient divisés en deux groupes selon qu’ils étaient
épileptiques ou non : SME ou SMNE. Le recrutement des patients a été effectué sur une période

s’étendant de novembre 2019 a mai 2020.

En accord avec la législation francaise, tous les patients ont donné leur consentement oral
éclairé au préalable et la collecte des données a été approuvée par le CERDE (Comité d’Ethique

pour la Recherche sur Données Existantes et/ou hors loi Jardé) du CHU de Rouen.

Sujets migraineux et épileptiques

Plusieurs neurologues ont €té sollicités en amont pour le recrutement des SME parmi différents
centres hospitaliers normands (CHU de Rouen, Centres hospitaliers d’Evreux, du Havre et

d’Elbeuf).

Les sujets épileptiques qui présentaient des céphalées compatibles avec des migraines
complétaient notre questionnaire au décours de consultations spécialisées d’épileptologie, de
consultations de neurologie générale ou lors de leur passage en neurophysiologie pour la

réalisation d’examens complémentaires (EEG standard ou de longue durée).

Sujets migraineux non épileptiques

Les données des SMNE ont été recueillies grace a la réalisation du méme questionnaire
complété a I’aide d’un neurologue, en présentiel ou par téléphone, au décours de consultations

« céphalées » spécialisées en centre tertiaire (CHU de Rouen).
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L’inclusion des SMNE était réalisée consécutivement jusqu’a I’obtention d’un nombre de sujets

deux fois supérieur a celui des SME.
Criteres d’inclusion et d’exclusion

Pour les SME, les critéres d’inclusion étaient :
- Migraine avec ou sans aura remplissant de maniere stricte les criteres ICHD-3

- Epilepsie (tout type) selon les critéres 2017 de ’'ILAE

Pour les SMNE, les critéres d’inclusion étaient :
- Migraine avec ou sans aura remplissant de maniere stricte les criteres ICHD-3

- Consultation « céphalées » en centre tertiaire entre novembre 2019 et mai 2020

Les criteres d’exclusion étaient :
- Age <16 ans
- Barriere de la langue rendant peu fiable le recueil des informations

- Déficit intellectuel empéchant la passation du questionnaire

2. Questionnaire

Pour ce travail, nous avons congu un questionnaire de soins courants standardisé, sur le modele
de celui des consultations « céphalées », afin de recueillir de maniére homogene la totalité des

données nécessaires a 1’étude (cf annexe). Celui-ci était constitué de cinq parties :

e Premiére partie : Renseignements généraux (pour SME & SMNE)

- Age, sexe, niveau d’¢étude, latéralité

- Facteurs de risque vasculaire

- Antécédents familiaux de migraine et d’épilepsie (apparentés au 1°" ou 2™ degré)

- Traitements habituels (autres que antimigraineux ou antiépileptiques)

- Hypersensibilité a la lumiere

e Seconde partie : Migraine (pour SME & SMNE)

- Age d’apparition, caractéristiques de la migraine selon les criteres [HS, intensité, fréquence
mensuelle, facteurs déclenchant des migraines

- Aura et ses caractéristiques cliniques (type, durée)

- Traitements des migraines : traitements de crise et de fond actuels et essayés dans le passé,
et leur efficacité estimée, 1’essai de techniques non médicamenteuses (acupuncture, TCC,
méditation...)

- Retentissement psycho-social des migraines (questionnaire HIT-6)
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Troisiéme partie : Epilepsie (pour SME)
Age d’apparition, caractéristiques de ’épilepsie selon la classification 2017 de I’ILAE,
fréquence des crises, facteurs déclenchant des crises d’épilepsie
Traitements de 1’épilepsie : traitements de fond actuels et essayés dans le passé et leur
efficacité estimée
Quatriéme partie : Retentissement sur la qualité de vie (pour SME & SMNE)
Création d’une échelle visuelle de retentissement sur la vie quotidienne : cotation du
retentissement des migraines puis de 1’épilepsie pour les SME, sur une échelle graduée de
0 a 4 (aucun/léger/modéré/important/majeur)
Cinquieme partie : Lien temporel entre migraine et épilepsie (pour SME) (figure 16)
Migraines inter-ictales (sans lien temporel avec les crises d’épilepsie)
Migraines péri-ictales, en précisant s’il s’agit de migraines :

—> Pré-ictale (se terminant moins d’une heure avant la crise d’épilepsie)

—> Per-ictale (débutant de maniére synchrone a la crise d’épilepsie)

—> Post-ictale (débutant dans les 3 heures apres la crise d’épilepsie).

Céphalées non migraineuses péri-ictales (pré, per ou post-ictales)

Les définitions de céphalées pré, per et post-ictales ont été définies selon I’étude de Cianchetti

et al (26).

La présence ou I’absence d’aura migraineuse étaient notifiées en cas de lien temporel

vraisemblable.
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Figure 16 : lllustration temporelle des migraines inter-ictales (en gris) et péri-ictales (en rouge)
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II.  Critéres d’évaluation

1. Critere d’évaluation principal

Nous avons évalué les caractéristiques cliniques, thérapeutiques et le retentissement psycho-

social des migraines dans les deux populations (SME et SMNE).

Précisément :

Les caractéristiques démographiques des sujets : age, sexe, latéralité, antécédents familiaux
de migraine et d’épilepsie, comorbidités (facteurs de risque vasculaire, traitement
antidépresseur, hypersensibilité a la lumicre)

Les caractéristiques cliniques des migraines : intensité (0 a 3), fréquence (< 8 ou > 8 par
mois), durée (< 24h, 24h a 72h, > 72h), nausées, vomissements, photo-phonophobie,
majoration a 1’effort

Les caractéristiques des auras migraineuses : type (visuelle, sensitive, aphasique, autre),
durée (< 5 min, 5 a 60min, > 1h)

Les facteurs déclenchant des migraines

Les traitements de crise utilisés (AINS ou triptan) et leur efficacité estimée (sur une échelle
de 0 (nulle) a 4 (compléete), efficacité en moins de 2h et efficacité complete)

Les traitements de fond utilisés* et leur efficacité¢ estimée (échelle allant de 0 a 4 ; et
diminution > 50% des crises)

Le retentissement des migraines sur la vie quotidienne (questionnaire HIT-6 et échelle

visuelle de qualité de vie de 0 a 4)

* Chez les SME, le TPM et le VPA étaient systématiquement considérés comme traitement de

fond antimigraineux. La LTG I’était uniquement si elle était clairement prescrite a visée anti-

migraineuse.
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2. Critéres d’évaluation secondaires

Caracteéristiques de [’épilepsie

Chez les SME, nous avons analysé :

Le type d’épilepsie (focale, généralisée, inconnue) et son étiologie (génétique, structurelle
ou inconnue)

La fréquence des crises d’épilepsie : répartie en 4 groupes (< 1 par an ; > 1 par an et < 1 par
mois ; > 1 par mois et < 1 semaine ; et > 1 par semaine)

Le traitement de fond de 1’épilepsie (nombre moyen de traitements, polythérapie, type) et
son efficacité estimée (échelle allant de O : nulle, a 4 : compléte)

Les facteurs déclenchant des crises d’épilepsie

Le retentissement sur la vie quotidienne de 1’épilepsie (échelle visuelle de qualité¢ de vie
allant de 0 : aucun, a 4 : majeur)

La pharmaco résistance de 1’épilepsie

L’existence de crises non épileptiques psychogeénes associées

Le lien temporel entre migraine et épilepsie

Réle de la Lamotrigine

Une étude en sous-groupe a également ¢été effectuée au sein de la population de patients traités

par LTG (actuellement ou dans le passé€) afin d’étudier 1’effet subjectif de cet ATE sur les

migraines en fonction de leur type (avec ou sans aura)
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III. Analyses statistiques

1. Analyses descriptives

Les analyses descriptives et les différents graphiques ont été réalisés avec Excel.
Les caractéristiques démographiques des SME et des SMNE ont €té comparées a 1’aide de tests

de Student et de Chi?.

2. Evaluation clinique

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel R version 3.6.3.

Les caractéristiques cliniques des migraines €taient comparées par des tests de Student et de
Fisher selon 6 variables :

- Intensité des migraines (comparaison de moyennes)

- Nombre de jours de migraines par mois (< ou > 8)

- Présence d’une aura

- Durée d’une crise migraineuse sans traitement (< ou > 24h)

- Retentissement des migraines (comparaison de moyennes du questionnaire HIT-6)

- Présence d’un antidépresseur

Le risque alpha retenu était 0,05. Cependant, ce seuil de significativité statistique a été ajusté

apres correction de Bonferroni pour comparaisons multiples.

Un test de McNemar a également été réalisé pour comparer les facteurs déclenchant des
migraines et de I’épilepsie avec pour objectif de :

- Rechercher une différence dans les facteurs déclenchant de migraine entre les deux groupes
- FEtudier I’homogénéité des facteurs déclenchant de migraine et d’épilepsie

- Calculer le risque qu’un facteur déclenchant de migraine donné déclenche aussi une crise

d’épilepsie et inversement au sein des SME

3. Evaluation thérapeutique

Les pratiques thérapeutiques concernant les migraines entre les groupes de SME et de SMNE
¢taient comparées selon 5 variables par des tests de Student et de Fisher :

- Traitement par AINS / Traitement par triptan

- Nombre de traitements de fond antimigraineux essayés

- Efficacité du traitement de crise migraineuse en moins de 2 heures
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- Existence d’un abus médicamenteux

- Présence d’un ATE en traitement de fond des migraines

Enfin, une étude en sous-groupe a été effectuée chez les SME afin de déterminer 1’effet subjectif

de la LTG sur les migraines.
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Résultats

[.  Caractéristiques démographiques

Nous avons inclus un total de 135 patients : 45 dans le groupe SME et 90 dans le groupe SMNE.

Les SMNE ¢taient suivis en consultation de neurologie par différents médecins spécialisés dans
le domaine des céphalées en centre tertiaire au CHU de Rouen. Les SME étaient suivis pour la
plupart par un épileptologue, €galement en centre tertiaire. Deux SME ont été recrutés en
consultation de neurologie générale au centre hospitalier du Havre, et un au centre hospitalier

d’Evreux.

Les caractéristiques démographiques des deux groupes sont présentées dans le Tableau 2.

Une nette prédominance féminine était retrouvée dans les deux groupes. L’age moyen des
SMNE était légerement supérieur aux SME, et une discrete prédominance de gauchers est notée

dans le groupe des SME.

L’indice de masse corporelle (IMC) et la présence d’une contraception oestro-progestative
(COP) étaient équilibrés entre les deux groupes. Une tendance a un tabagisme plus fréquent

dans le groupe des SME était retrouvée.

Cependant, les deux groupes ne présentaient pas de différence significative concernant

I’ensemble des caractéristiques démographiques ci-dessus.

Les antécédents familiaux de migraine €taient fréquents dans les deux groupes et prédominaient
significativement chez les SMNE (p = 0,04). Les antécédents familiaux d’épilepsie étaient
communs chez les SME, et significativement plus fréquents que chez les SMNE (33,3% contre

8,9% ; p = 0,001).
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SMNE (n =90) SME (n = 45) p-value
Sexe, n (%) 1
Femme 75 (83,3%) 38 (84,4%) I
Homme 15 (15,5%) 7 (15,2%) I
Rapport F/H 5,0 5,4 /1]
Age, moyenne [min-max] 3716 - 70] 31[16-74] 0,59
Age d’apparition, n [min-max]
Migraine 17,4 [4 - 50] 14,7 [0,25 - 52] 0,13
Epilepsie I 16,5 [0,25 - 53] /1
Latéralité, n (%) 0,33
Droitier 77 (86,5%) 35 (77,8%) I
Gaucher 12 (13,5%) 10 (22,2%) I
IMC, moyenne 24,8 242 0,58
Tabac, n (%) 19 (21,1%) 14 (31,1%) 0,21
COP, n (%) 14 (15,6%) 5(11,1%) 0,60
Antécédents familiaux, n (%)
Migraine 61 (68,5%) 22 (48,9%) 0,04*
Epilepsie 8 (8,9%) 15 (33,3%) 0,001**

Tableau 2 : Caractéristiques déemographiques des sujets migraineux épileptiques et non épileptiques

*OR:045-1C95% [0.20; 1,01]

*OR:505-1C95% [1,80;1527]




II.  Caractéristiques des migraines

1. Age d’apparition

L’age d’apparition de la maladie migraineuse était en moyenne de 17,4 ans [4 — 50 ans] chez

les SMNE et 14,7 ans [0,25 — 42 ans] chez les SME (Tableau 2).

2. Caractéristiques cliniques

Intensite, fréequence et durée des crises migraineuses

Il n’existait pas de différence significative concernant 1’intensité de la douleur, évaluée sur une
échelle de 0 a 3 (nulle a sévere). Celle-ci était en moyenne a 2,7 chez les SMNE contre 2,6 chez

les SME (p =0,13).
Les résultats concernant la fréquence et la durée des crises sont représentés dans le Tableau 3.

Avec un nombre mensuel moyen de crises migraineuses superposable (6,41 par mois chez les
SMNE contre 6,36 par mois chez les SME), la fréquence des migraines n’était pas
significativement différente dans les deux groupes puisque 64,4% des SMNE et 72,7% des
SME avaient moins de 8 jours de migraine par mois (p = 0,83). Chez les SMNE, 43,3% avaient

moins de 4 migraines mensuelles contre 52,5% des SME.

La durée d’une crise migraineuse non traitée différait entre les deux groupes, avec une
moyenne de 60,6 heures chez les SMNE contre 48,6 heures chez les SME. Cette durée était
significativement plus courte (< 24h) chez les SME (p = 0,002), méme aprés correction de
Bonferroni portant le seuil de significativité a 0,0083 (Figure 17). Avec un traitement de crise,

cette différence s’estompait.

SMNE SME

31,0%

61,9%

<24h =24a72h = Supérieura 72h <24h 24 a72h = Supérieur a 72h

Figure 17 : Durée d'une migraine sans traitement de crise

66



SMNE SME p-value
Fréquence par mois, n (%)
<8 58 (64,4 %) 32 (72,7 %) 0,83
> 8 32 (35,6 %) 12 (27,3 %) I
Moyenne (par mois) 6,41 6,36 1
Ecart type 6,26 7,85 I
Durée sans traitement, n (%)
Moins de 24h 21 (24,7 %) 26 (61,9 %) <0,002*
Entre 24 et 72h 51 (60,0 %) 13 (31,0 %) "
Supérieure a 72h 13 (15,3 %) 3 (7,1 %) "
Moyenne (écart type), en heures 60,6 (34,1) 48,6 (81,3) /1
Durée avec traitement, n (%) "
Moins de 2h 36 (42,4 %) 13 (35,1 %) I
Entre 2 et 24h 33 (38,8 %) 17 (45,9 %) I
Supérieure a 24h 16 (18,8 %) 7 (18,9 %) "
Moyenne (écart-type), en heures 18,4 (28,2) 17,9 (23,7) /1

Tableau 3 : Fréquence et durée des migraines

*OR : 4,92-1C 95% [1,64 ; 16,12]

Semiologie des migraines

Les criteres IHS étaient remplis de maniére stricte pour tous les patients.

Chez les SMNE, il existait une tendance a davantage de pulsatilité, de topographie

hémicranienne et de symptomes digestifs associés par rapport aux SME (figure 18).

Le caractére hémicranien non alternant de la céphalée semblait plus souvent ressortir chez
les SME. Dans cette sous-population, sur les 9 sujets ayant un foyer épileptique identifié sur
I’imagerie, 67% avaient une céphalée migraineuse systématiquement ipsilatérale au foyer
épileptique.
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Figure 18 : Caractéristiques sémiologiques des migraines
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Auras migraineuses

Les auras ¢taient significativement plus fréquentes chez les SMNE (p = 0,043). Cependant,

apres correction de Bonferroni, il n’existait plus de différence significative (figure 19).

57,8%

37,8%

Migraineux non épileptiques Migraineux épileptiques

Figure 19 : Auras migraineuses

Les auras visuelles étaient les plus fréquentes, suivies par les auras sensitives, de manicre
proportionnelle dans les deux groupes (Tableau 4). Les auras aphasiques survenaient chez

38,5% des SME contre 23,5% des SMNE.

Les auras atypiques (déficit moteur, vertige) semblaient plus souvent décrites par les SME que
par les SMNE (50% contre 17,6%). De méme, des auras de durées atypiques (< 5 minutes ou

prolongées > 1 heure) étaient rapportées chez 42,3% des SME contre 26,4% des SMNE.
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SMNE, n (%) SME, n (%) p-value
Aura, n (%) 34 (37,8%) 26 (57,8%) 0,043*
Visuelle 34 (100,0%) 23 (88,5%) /1
Sensitive 15 (44,1%) 12 (46,2%) 1
Aphasique 8 (23,5%) 10 (38,5%) 1
Autre (déficit moteur, vertige) 6 (17,6%) 13 (50,0%) 1
Durée, n (%) /1
< Smin 1(2,9%) 4 (15,4%) /1
5 a 60 min 26 (76,5%) 18 (69,2%) /1
> 1h 8 (23,5%) 7 (26,9%) /1

Tableau 4 : Caractéristiques des auras migraineuses

*OR : 2,23 - IC 95% [1.02 ; 4.99]
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Facteurs déclenchant des migraines

e Fatigue, stress et week-end

Les facteurs déclenchant de migraine les plus souvent retrouvés étaient la fatigue et le stress,

pour respectivement 67% et 59% de la population totale de notre étude (Figure 20).

La fatigue était significativement plus fréquemment identifiée comme facteur déclenchant de
migraine par les SME que par les SMNE. Le risque que la fatigue soit un facteur déclenchant
de migraine était 2,64 fois plus élevé chez les SME que chez les SMNE (IC 95% [1,08 - 7,02],
p=10,02).

Le stress semblait également déclencher plus facilement une migraine chez les SME que chez

les SMNE, toutefois la différence n’était pas significative (p = 0,06).

En revanche, le week-end ne ressortait pas comme un facteur déclenchant de migraines

distinctif dans un des deux groupes (p=0,79).

e C(Crise d’épilepsie

Chez les SME, la crise d’épilepsie était jugée comme le 3°™ élément pouvant provoquer une

migraine (53% des SME).

e Les éléments sensoriels

Un facteur déclenchant sensoriel tel que la luminosité, les bruits ou les odeurs, était
significativement moins retrouvé chez les SME que chez les SMNE (18% contre 49%

respectivement, OR = 0,28, 1C 95% [0,09-0,77], p = 0,008).
e Autres

Les menstruations n’ont pas montré de différence significative entre les deux groupes (p =
0,67), tout comme les facteurs alimentaires, le jeun, 1’alcool, le climat, le sport, les TC bénins,

décrits par trés peu de patients.
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3. Prise en charge thérapeutique

Traitement de la crise migraineuse

Par convention, nous avons considéré dans notre étude les AINS comme traitement non

spécifique, et les triptans comme traitement spécifique des crises migraineuses.

a) Traitements de crise actuels

L’utilisation d’un traitement de crise non spécifique était plus fréquente dans le groupe des
SMNE que dans le groupe des SME (OR 0,41 ; IC 95% [0,17-0,93] ; p = 0,03). De méme, un
traitement de crise spécifique était plus fréquemment utilisé chez les SMNE que chez les SME
(OR 0,06 ; IC 95% [0,02-0,15]; p = 1,36™'") (Tableau 5). Au moment de la réalisation du
questionnaire, les SMNE ¢taient traités 1,7 fois plus par un traitement non spécifique, et 2,9

fois plus par un traitement spécifique, que les SME.

Dans le groupe des SMNE, 98,9% utilisaient un traitement de crise spécifique ou non
spécifique contre 48,9% des SME. L’association des deux lignes de traitement était décrite

chez 42,2% des SMNE contre 13,3% des SME (Figure 21).

Les SMNE ¢taient significativement plus nombreux que les SME a juger leur traitement de
crise efficace en moins de 2 heures (p = 0,02). L’efficacité de ce traitement était complete chez

42,2% des SMNE contre 25% des SME.

Parmi les SME n’ayant ni AINS ni triptan en traitement de crise (23 sujets) :

- Le Paracétamol était utilisé chez 52,2% des sujets. Parmi les SME traités par Paracétamol
seul (n = 12), 3 patients jugeaient son efficacité bonne, 3 patients 1égere, et 6 patients nulle.

- Quatre patients recevaient un antalgique d’une autre classe (Lamaline, Tramadol, Acupan,
Laroxyl).

- Sept patients ne prenaient aucun traitement de crise.
Parmi les SMNE, seul un patient traitait ses crises de migraine avec du Paracétamol seul.

Les dérivés codéinés étaient utilisés en traitement de crise chez 2 SME (4,4 %) et chez 3 SMNE

(3,3 %).

Concernant I’abus médicamenteux, on ne retrouvait pas de différence significative entre les

deux groupes (p = 0,83).
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SMNE, n (%) SME, n (%) p-value

Traitement non spécifique (AINS) 47 (52,2%) 14 (31,1%) 0,03
Traitement spécifique (triptan) 80 (88,9%) 14 (31,1%) 1,36.10°!
Spécifique ou non spécifique 89 (98,9%) 22 (48,9%) 1
Abus médicamenteux 23 (25,8%) 10 (22,2%) 0,83
Efficacité moyenne estimée (0 a 4) 2,76 1,98 /1
Efficacité en <2h 56 (67,5%) 21 (46,7%) 0,02
Efficacité compléte 35 (42,2%) 11 (25,0%) 1

Tableau 5 : Traitements actuels de crise migraineuse

AINS et Triptan

13,3%

AINS ou Triptan

Triptan

AINS

3

3

1,1%

1,1%

48,9%

88,9%

98,9%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
ESMNE = SME

Figure 21 : Utilisation des traitements de crise migraineuse

b) Traitements de crise passés

Dans le groupe des SMNE, 75% avaient essay¢ un ou plusieurs AINS et 65,9% un ou plusieurs

triptans dans le passé, contre respectivement 36,4% et 22,7% dans le groupe des SME.
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Traitement de fond de la migraine

a) Traitements de fond actuels

Au moment du questionnaire, 77,8% des SMNE avaient un traitement de fond antimigraineux
contre 53,3% des SME. Le nombre moyen de traitements de fond était significativement

différent entre les SMNE et les SME (respectivement 0,91 contre 0,67 ; p = 0,04).

La répartition des types de traitements de fond actuels est représentée dans la Figure 22. Les
migraines des SME ¢étaient 3,6 fois plus fréquemment traitées par un ATE que les SMNE
(IC95% [1,28 24 10,62] ; p=0,01).

Leur efficacité estimée ne montrait pas de différence entre les 2 groupes (Tableau 6).

100%

80% + 82%

60% +

40% +

39%
26%
20% 22%
18% 18% 17%
0% 5%
Beta-bloquant Anti-épileptique Laroxyl Nocertone Autres
m Sujets non épileptiques Sujets épileptiques

Figure 22 : Traitements de fond antimigraineux
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Variables SMNE SME P-value

Traitement de fond, n (%) 70 (77,8%) 24 (53,3%) 1
Nombre de traitements de fond, moyenne 0,91 0,67 0,04
Type actuels, n (%)

Propranolol 14 (20,3 %) 3 (13,6 %)

Meétoprolol 13 (18,8 %) 1 (4,5 %)

Laroxyl 18 (26,1 %) 4 (18,2 %)

Nocertone 15 (21,7 %) 1 (4,5 %)

Venlafaxine 7 (10,1 %) 1 (4,5 %)

Topiramate 9 (13,0 %) 9 (40,9 %)

Lamotrigine 0 (0,0 %) 2 (9,1 %)

Valproate 0 (0,0 %) 7 (31,8 %)

Sanmigran 1 (1,4 %) 1 (4,5 %)

Candesartan 2 (2,9 %) 1 (4,5 %)

Gabapentine 1 (1,4 %) 0 (0,0 %)

Duloxétine 1 (1,4%) 0 (0,0%)
Efficacité estimée (0 a 4), moyenne 2,15 2,10 1/
Diminution > 50% des migraine, n (%) 29 (54,7%) 11 (55,0%) > 0,05

Tableau 6 : Traitements de fond antimigraineux actuels
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b) Traitements de fond passés

Le nombre moyen de traitement de fond essayés dans le passé était de 2,1 chez les SMNE contre

0,56 chez les SMNE. Parmi ces traitements, les B-bloquants étaient en téte des médicaments

essayés, suivis par la Nocertone puis le Laroxyl et enfin le TPM de fagon similaire dans les

deux groupes (Tableau 7).

D’autre part, les techniques non médicamenteuses étaient utilisées par 42,6% des SMNE contre

11,8% des SME.

SMNE SME
Nombre de traitements de fond essayés, moyenne 2,1 0,56
Au moins 1 traitement de fond essayé, n (%) 68 (76%) 12 (27%)
Types de traitement de fond essayés, n (%)
B-Bloquants 53 8
Propranolol 39 (57,4%) 8 (66,7%)
Metoprolol 12 (17,6%) 0 (0,0%)
Atenolol 2 (2,9%) 0 (0,0%)
Antidépesseurs 33 5
Laroxyl 29 (42,6%) 5(41,7%)
Venlafaxine 2 (2,9%) 0 (0,0%)
Duloxétine 2 (2,9%) 0 (0,0%)
Antiépileptiques 25 4
Topiramate 21 (30,9%) 3 (25%)
Lamotrigine 2 (2,9%) 0 (0,0%)
Valproate 2 (2,9%) 1 (8,3%)
Autres
Nocertone 33 (48,5%) 5(41,7%)
Sanmigran 11 (16,2%) 1 (8,3%)
Dihydroergotamine 6 (8,8%) 1 (8,3%)
Candesartan 2 (2,9%) 0 (0,0%)

Tableau 7 : Traitements de fond antimigraineux essayés dans le passé
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4. Comorbidités et altération de la qualité de vie

Hypersensibilité a la lumiere

La prévalence de I’hypersensibilité a la lumiére subjective €tait similaire dans les deux groupes

(65,6% chez les SMNE contre 68,9% chez les SME).

Syndrome dépressif

Une comorbidité anxio-dépressive était certaine chez 17,8% des SMNE traités par un

antidépresseur (a visée thymique) et chez 24,4% des SME (p = 0,37).

Retentissement psycho-social

Les scores de 1’échelle HIT-6, évaluant le retentissement psycho-social de la migraine, ne
montraient pas de différence significative entre les deux groupes (score moyen de 62,54 + 7,02

chez les SMNE contre 62,02 + 7,68 chez les SME ; p = 0,69).

Sur I’échelle visuelle évaluant le retentissement de la migraine sur la vie quotidienne de 0 a 4,

la moyenne des deux groupes était comparable : a 2,74 chez les SMNE et 2,49 chez les SME.

| l l I |
\ \ \ \ \ ‘
Aucun Léger Modéré I Important Majeur

78



III. Caractéristiques de la population épileptique

1. Age d’apparition

L’age d’apparition de 1’épilepsie était en moyenne de 16,5 ans [0,25 — 53 ans] chez les SME
(Tableau 2).

L’age d’apparition de la migraine comme de I’épilepsie se disposait globalement entre § et 20

ans (€cart interquartile) dans les 2 groupes (Figure 23).
Au sein de la population épileptique, la majorité des patients (44,4%) ont développé leur
épilepsie en aval de leur maladie migraineuse. Dans 22,2% des cas, les deux maladies sont

apparues de maniere synchrone au cours de la vie (Figure 24).
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Figure 23 : Ages d'apparition de la migraine et de I'épilepsie au sein de nos 2 groupes
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2. Caractéristiques cliniques de ’épilepsie
Epilepsie

Concernant le type de crises d’épilepsie des SME, 53% présentaient des crises d’épilepsie a

départ généralisé, contre 47% a départ focal (figure 25A).

—> Au sein des 21 patients présentant des crises d’épilepsie focales, 17 (81%) décrivaient une
altération de la conscience et 4 (19%) des crises motrices. Une bilatéralisation des crises pouvait
survenir chez 11 patients (soit 52%). Dix sujets (48%) pouvaient présenter une aura (sensitive,

visuelle, gustative, olfactive, céphalée, trouble végétatif, sensation étrange ou déja-vu).

- Au sein des 24 patients présentant des crises a début généralisé, toutes étaient des crises

motrices et 9 sujets (37,5%) décrivaient également des absences actuelles ou dans le passé.

Concernant 1’étiologie de 1’épilepsie des SME, I’origine structurelle et 1’origine génétique
dominaient (18 et 17 sujets respectivement), alors que 22% ¢étaient d’origine inconnue
(épilepsie focale sans lésion retrouvée ou 1°¢ crise généralisée sans anomalie du bilan
complémentaire), (figure 25B). Quand la cause pouvait entrer dans un cadre génétique comme

structurel, I’origine structurelle primait.

Certaines pathologies sous-jacentes étaient responsables de migraine et d’épilepsie a la fois,
telles que des cavernomes (4 sujets), une MAV, une maladie de Sturge Weber, ou encore une

sclérose tubéreuse de Bourneville.

La plupart des épilepsies étaient équilibrées avec 34% des sujets ayant moins d’une crise

d’épilepsie par an, et 31% moins d’une crise par mois (figure 26).

Chez les SME, la sévérité de la maladie migraineuse (> 8 migraines par mois chez 12 patients),
ne semblait pas corrélée a la fréquence des crises d’épilepsie (16,7% > 1 crise par semaine ;
16,7% > 1 crise par mois ; 33% > 1 crise par an ; et 33% < 1 crise par an), ni avec la pharmaco-
résistance de I’épilepsie (estimée a 41,7% au sein de cette sous-population, ce qui n’est pas

supérieur a ’ensemble de notre population de SME).
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A Type de crise d'épilepsie B Etiologie de I'épilepsie
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Figure 25 : Type (A) et étiologie (B) de l'épilepsie chez les SME

Figure 26 : Fréquence des crises d'épilepsie chez les SME

82



Facteurs declenchant

Les facteurs déclenchant de crises d’épilepsie et ceux de la migraine se recoupaient, avec en

tete, la fatigue et le stress (Figure 27).

Nous avons pu montrer que le risque que la fatigue déclenche une crise d’épilepsie était 7,25
fois plus ¢€levé chez les sujets pour lesquels la fatigue déclenche une migraine (1C95% [1,13-

82,52], p = 0,03).

De méme le stress a une tendance, non significative, a favoriser la survenue d’une crise

d’épilepsie chez les sujets pour lesquels le stress favorise une migraine (p=0,27).

Les migraines sont jugées comme le 3°™ élément pouvant déclencher une crise d’épilepsie.
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Figure 27 : Facteurs déclenchant des crises de migraine (en rouge) et d’épilepsie (en vert) chez les
SME
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3. Lien temporel

Un lien temporel entre crises de migraine et crises d’épilepsie était décrit chez 70% des sujets

(Tableau §).

Tous les patients présentaient également des crises de migraine inter-ictales, indépendamment

d’une crise d’épilepsie.
En cas de lien temporel, il n’y avait pas de différence entre MAA ou MSA.

En dehors des migraines, des céphalées post-ictales compatibles avec des céphalées de tension

étaient décrites dans un tiers des cas.

n %

Migraine pré-ictale 15 34 %

Migraine per ictale 3 7%
Migraine post-ictale 21 48 %
Migraine inter-ictale 44 100 %
Migraine avec aura péri-ictale 17 39 %
Migraine sans aura péri-ictale 17 39 %

Céphalées autres pré-ictales 4 9%

Céphalées autres per-ictale 4 9%
Céphalées autres post-ictales 13 30 %

Tableau 8 : Lien temporel entre crises de migraine et d’épilepsie chez les SME
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4. Prise en charge thérapeutique
Traitements de fond de [’épilepsie

Les SME ¢étaient traités en moyenne par 1,53 ATE (Tableau 9). Une polythérapie ATE était
prescrite chez 42,2% des SME.

Le VPA et le TPM, recommandés dans le traitement de fond des migraines, €taient souvent
utilisés (20% et 18% respectivement) mais surplombés par la LTG (58%). Le LVT était

¢galement fréquemment prescrit (22,2%).

Leur efficacité estimée par les patients était bonne puisqu’en moyenne a 3,15 sur une échelle

allant de 0 a 4.

La pharmaco-résistance concernait 44,4% de notre population épileptique.

ATE, n (%)

[Nombre moyen 1,53
Aucun ATE 2 (4,4%)
Monothérapie 24 (53,3%)
Polythérapie 19 (42,2%)
Type, n (%)

Valproate de sodium 9 (20%)
Topiramate 8 (18%)
Lamotrigine 26 (58%)
Levetiracepam 10 (22,2%)
Eslicarbazepine 2 (4,4%)
Zonisamide 3 (6,7%)
Perampanel 4 (8,9%)
Dihydan 1 (2,2%)
Gardenal 1(2,2%)
Trileptal 1(2,2%)
Efficacité estimée moyenne (0 a 4) 3,15
Pharmacorésistance, n (%) 20 (44,4 %)

Tableau 9 : Traitements antiépileptiques chez les SME
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Lamotrigine et migraine

Nous avons réalisé une analyse en sous-groupe portant sur ’effet subjectif de la LTG sur la

migraine puis individuellement sur la MSA et la MAA.

MSA + MAA MSA MAA

= Bénéfique
= Délétére
= Neutre

Figure 28 : Effet de la Lamotrigine sur les migraines

Une tendance a un effet bénéfique de la LTG ¢était plus souvent retrouvée en cas de MAA, qu’en
cas de MSA (p=0,057). En revanche, en cas d’absence d’effet bénéfique, un effet au contraire

délétere sur les céphalées était majoritairement décrit.

En cas de MSA, un effet neutre ou délétere de la LTG sur les migraines était retrouvé chez 3/4

des sujets (Figure 28).
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5. Comorbidités et altération de la qualité de vie de I’épilepsie

Chez les SME, sur 1’échelle visuelle évaluant le retentissement sur la vie quotidienne de 0 a 4,

la moyenne ¢était de 2,49 pour la migraine contre 2,44 pour 1’épilepsie.

@ | T I | @

Aucun Léger Modéré Important Majeur

Epilepsie

e Mligraine

Le pourcentage de CNEP notifiées dans les dossiers médicaux était de 11,9%.
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Discussion

De multiples liens sont manifestement tissé€s entre migraine et épilepsie. Dans ce travail a valeur
rétrospective, nous avons évalué, d’une maniére observationnelle et multicentrique, une cohorte
de 90 SMNE et de 45 SME sur les plans cliniques et thérapeutiques, ainsi que les conséquences
psycho-sociales engendrées par leur(s) pathologie(s).

La littérature sur le sujet, portant généralement sur les céphalées dans leur globalité chez les
sujets épileptiques, a évalué leur lien temporel avec les crises d’épilepsie. Cependant, et bien
que la comorbidité migraineuse ait €té soulignée, ces études ne se sont pas intéressées aux

caractéristiques propres des migraines chez les sujets épileptiques.

L’¢tude de Leniger et al (4), publiée en 2003, est la seule étude se rapprochant de notre travail.
Ses auteurs ont comparé les caractéristiques cliniques de la migraine au sein de 3 groupes :
migraineux, é€pileptiques et migraineux-€épileptiques, recrutés consécutivement lors de

consultation de céphalée ou d’épilepsie, au sein d’un centre hospitalier universitaire allemand.

Par ailleurs, peu d’études ont évalué les conséquences psycho-sociales et les pratiques

thérapeutiques de la migraine chez les sujets comorbides.

I.  Un héritage parallele

e Une démographie similaire

Notre population se composait trés majoritairement de femmes (84%). L’age d’apparition de la
migraine était proche dans les deux groupes. Que ce soit pour 1’épilepsie ou la migraine, les

ages de début concordaient avec les données épidémiologiques actuelles.

Chez la plupart des sujets, la migraine apparaissait en amont de 1’épilepsie au cours de la vie.
Cela pourrait étre expliqué par les mécanismes physiopathologiques communs entre les deux
pathologies, dont I’hyperexcitabilité corticale, qui est susceptible de s’accentuer avec le temps,
ou de connaitre des modifications de réponses aux facteurs environnementaux ; ou plus
simplement, par une incidence différente des deux pathologies au cours de la vie.

Deux équipes, Toldo et al. et Hofstra et al., retrouvaient une tendance inverse. Cependant, la
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validité de leurs études était limitée par I’importance des données manquantes dans 1’une et par

I’inclusion de sujets pédiatriques dans I’autre (6,60).

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative concernant les facteurs de risque
vasculaire entre les deux groupes. Dans notre population, la proportion de patientes sous COP
allait de 10 a 20%, et le tabagisme concernait 20 a 30% des sujets, reflétant la démarche de
prévention des facteurs de risque vasculaire chez ces patient(e)s migraineux(ses) notamment

avece aura.

e Un caractére héréditaire

Le caractere héréditaire de la migraine comme de 1’épilepsie a ét€¢ mis en évidence au sein de
chacun des groupes avec une prévalence de migraine et d’épilepsie plus élevée qu’en population

générale chez les apparentés des SMNE comme des SME.

Un antécédent de migraine chez un apparenté au 1°° ou 2" degré était retrouvé plus
fréquemment chez les SMNE (68,5%) que chez les SME (48,9%) (p = 0,04). A I’inverse, un
antécédent familial d’épilepsie était plus souvent retrouvé chez les SME (33,3%) par rapport

aux SMNE (8,9%) (p = 0,001).

Nos résultats sont comparables a ceux de Toldo et al (6), qui retrouvaient chez des SME, une
histoire familiale de migraine chez 66%, et d’épilepsie chez 39%. Gameleira et al (59) et
Hofstra ef al (60) retrouvaient €également un net caractere familial des céphalées chez les sujets
épileptiques céphalalgiques. Dans une autre étude, un age de début précoce de 1’épilepsie

semblait associé a un risque augmenté de développer une maladie migraineuse (119).

Méme s’ils sont inférieurs aux SME, les antécédents familiaux d’épilepsie chez les SMNE

¢taient tout de méme plus fréquents (8,9%) que dans la population générale.

Ces données s’accordent donc avec 1’idée d’un terrain génétique partagé entre migraine et
épilepsie. Ce terrain serait propice a une hyperexcitabilité corticale, démontrée dans les deux
pathologies par Badawy et Jackson dans leurs travaux en TMS (75). L hyperexcitabilité
corticale exacerbée chez les sujets comorbides pourrait étre responsable d’une facilitation de la

DCE et de son intensité.
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II. Evaluation clinique

a) Caractéristiques des migraines

e Sévérité des crises migraineuses

Notre population migraineuse était sévere tant en termes de fréquence que de durée puisque :

- 56,7% des SMNE et 47,8% des SME avaient plus d’une crise par semaine, ce qui est bien
plus €levé qu’en population migraineuse générale ou cette fréquence atteint 15%.

- 75,3% des SMNE et 48,1% des SME avaient des crises durant > 24h contre 39% en

population migraineuse générale.

Cela peut néanmoins étre expliqué par un important biais de sélection avec un recrutement des

SMNE et de la plupart des SME en centre tertiaire.

Par ailleurs, afin d’évaluer la fréquence des migraines, nous avons choisi un cut-off a 8
migraines par mois, avec la volonté de traduire la nécessité d’instauration d’un traitement de
fond antimigraineux des 8 jours de céphalée par mois. La moyenne étant plus proche de 6
migraines par mois dans les deux groupes, ce choix est susceptible de sous-estimer une partie

des sujets ayant une fréquence ¢levée de migraines.

Dans le groupe des SME, les migraines étaient significativement plus courtes que celles des
SMNE (< 24h chez 24,7% des SMNE contre 61,9% des SME ; p= 0,002), sans différence

concernant la fréquence ou I’intensité de la douleur.

Cela est possiblement li¢ a un manque de puissance li¢ a des effectifs insuffisants. Toutefois,
le fait que les SME soient comparables aux SMNE en termes d’intensité et de fréquence des
crises, confirme I’impression d’une sévérité des migraines chez les sujets épileptiques. En effet
ces derniers sont ici comparés aux patients céphalalgiques les plus résistants, adressés en
consultation hyper-spécialisée, généralement en dernier recours. Ce biais de recrutement
participe finalement a montrer que les migraines des sujets épileptiques sont aussi invalidantes

que celles des migraineux séveres.

Au sein de la littérature, des céphalées plus séveres qu’en population générale sont décrites
chez les sujets épileptiques (65). Dans I’étude de Leniger et al, la fréquence et ’intensité des
migraines €taient plus élevées chez les sujets comorbides que chez les migraineux seuls,
suggérant la plus grande sévérité de la maladie migraineuse chez les sujets €pileptiques. D’autre
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part, la photophobie et la phonophobie étaient plus marquées chez les sujets comorbides. Au
contraire, dans notre étude, la sémiologie migraineuse paraissait plus riche chez les SMNE avec

davantage de caractére pulsatile de la céphalée, et de signes associés, que chez les SME.

e Des auras migraineuses plus fréquentes chez les SME

Comme Leniger et al, nous avons retrouvé des MAA de maniere significativement plus
fréquente chez les SME que chez les SMNE (respectivement 57,8% contre 37,8% ; p = 0,04).
D’autres auteurs ont également constaté cette association entre MAA et épilepsie et cela est

concordant avec les hypotheses physiopathologiques proposées (21,120).

L’hyperexcitabilité¢ corticale semble constituer le phénomene physiopathologique unissant
migraine et épilepsie, en induisant, dans 1’une la DCE, et dans ’autre 1’ictogenése (30). S’il est
désormais admis que MSA et MA A représentent un continuum de sévérité¢ d’'une méme maladie
ayant une physiopathologie commune, on peut imaginer que I’hyperexcitabilité plus forte chez
les SME, facilite I’apparition d’'une MAA et de crises d’épilepsie. Nous pouvons ainsi expliquer

la plus grande fréquence des auras migraineuses chez les SME.

Cependant, d’autres €tudes menées chez des sujets épileptiques et migraineux n’ont pas
retrouvé plus de MAA que de MSA (6,61,121). Ces dernieres études n’étaient toutefois pas
dotées d’un groupe de migraineux controles, et s’appliquaient pour 1’une uniquement aux

épilepsies focales pharmaco-résistantes et pour une autre au sein d’une population d’enfants.

Par ailleurs, les auras aphasiques et les auras atypiques constituées par un déficit moteur ou un
vertige semblaient plus fréquentes chez les SME. Cela pourrait étre expliqué par des facteurs
de risques polygéniques communs entre migraine et épilepsie contribuant a ces manifestations
atypiques, au fronticre des deux pathologies, comme le suggéraient Lai ef al (24). Néanmoins,
I’aura aphasique rapportée par les patients doit étre considérée avec précaution car facilement
confondue avec des troubles du langage liés a I’altération cognitive fréquemment retrouvée lors
d’une crise migraineuse méme sans aura (122). De méme, des sensations vertigineuses peuvent
survenir dans la phase prodromale ou au cours d’une migraine sans pour autant constituer une

véritable aura du tronc cérébral.

Les auras d’une durée atypique < 5 minutes semblaient également plus fréquentes chez les
SME. Celles-ci seraient-elles finalement des auras épileptiques pour lesquelles la migraine ne

constituerait qu’un symptdme ou le trigger d’une crise d’épilepsie ?
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e La fatigue, un double facteur déclenchant

Les facteurs déclenchant des migraines €taient similaires dans les deux groupes avec la fatigue

et le stress en chefs de file.

La fatigue était 2,6 fois plus responsable de migraines chez les SME que dans le groupe des
SMNE (p =0,02). De plus, si elle était un facteur déclenchant de migraine, elle avait 7 fois plus
de risque d’entrainer une crise d’épilepsie. Cela concorde avec I’hypothese physiopathologique
de I’hyperexcitabilité corticale qui favoriserait crises de migraine comme d’épilepsie et dont la

sensibilité aux facteurs environnementaux serait plus marquée en cas d’épilepsie (75).

Les facteurs déclenchant sensoriels (luminosité, bruits, odeurs) étaient plus fréquemment
retrouvés chez les SMNE chez lesquels est décrit une hyper sensorialit¢ (p = 0,008).
L’hypersensibilité a la lumiére n’est d’ailleurs pas plus retrouvée chez les SME que chez les
SMNE. Ainsi I’hyper sensorialité¢ semble bien liée a la migraine mais pas a ’hyperexcitabilité

corticale.

e Un foyer épileptique et migraineux commun ?

Dans notre étude, le nombre de sujets avec un foyer épileptique et une céphalée hémi-cranienne
non alternante était faible (20% des SME) mais une tendance a la survenue d’une céphalée

ipsilatérale au foyer épileptique semblait se dresser (67%).

Yankovsky ef al (121), qui ont étudié les caractéristiques cliniques des céphalées chez des sujets
ayant une épilepsie focale pharmaco-résistante, retrouvaient 90% de céphalées de localisation
ipsilatérale au foyer épileptique lorsque celui-ci €tait temporal. Syvertsen et al retrouvaient 60%
de céphalées ipsilatérales au foyer épileptique mais sur un échantillon de patients faible (n =25)

(62), de méme que Hofstra ef al mais de maniere non significative (60).

¢ Des migraines inter-ictales et post-ictales prédominantes

Des migraines survenaient indépendamment des crises d’épilepsie chez 100% des sujets.
Lorsqu’un lien temporel entre migraine et €pilepsie était présent (migraines péri ictales), il était
observé dans un ordre, de prévalence décroissant, des migraines d’installation post-ictales, pré-

ictales puis per-ictales ; ce qui conforte plusieurs études sur ce sujet (19,59-62).

Le fait que les migraines post-ictales soient les plus fréquemment représentées au sein des
migraines peri-ictales peut étre expliqué par une perturbation des réseaux neuronaux, un flux
sanguin cérébral augmenté ou des troubles métaboliques post-ictaux favorisant ensuite

I’installation d’une DCE.
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Les migraines per-ictales, plus rare, sont considérées par certains auteurs comme des
symptomes dysautonomiques d’une crise d’épilepsie a part entiere, et pour lesquelles les
anomalies EEG ne seraient pas enregistrées efficacement en raison de leur caractere profond,

non accessible aux €lectrodes de surface (30).

Dans plusieurs études, les migraines péri-ictales et notamment post-ictales ont été fréquemment
observées chez les patients ayant une épilepsie occipitale, ce qui conforte les hypothéses
physiopathologiques d’une origine partagée puisqu’il s’agit de la zone ou se développe la DCE

(63,119). Cependant, aucun sujet dans notre étude ne présentait ce type d’épilepsie.

b) Caractéristiques de I’épilepsie

e Des crises d’épilepsie généralisées signature d’une origine génétique ?

Nous avons retrouvé une proportion de crises d’épilepsie a début généralisé plus €levée (53%)
qu’en population épileptique générale (environ 30%), comme Duchaczek et al (56), et Cilliler
et al (66). De facon contradictoire, les études de Leniger et al, et de Gameleira et al (59) ne
retrouvaient pas de différence en terme de type de crises d’épilepsie entre patients comorbides

et épileptiques seuls.

L’¢étiologie génétique de 1’épilepsie était fréquente au sein de notre population, ce qui est
cohérent avec une base génétique commune entre migraine et épilepsie, probablement médiée
par des dysfonctions de canaux ioniques a I’origine de I’hyperexcitabilité corticale (5) ; et avec

d’autres études (60,62).

e Une maladie épileptique possiblement plus sévere

Dans notre étude, 1/3 des patients épileptiques avaient une épilepsie totalement équilibrée (< 1

crise par an), 1/3 avaient plusieurs crises par an et 1/3 plus d’une crise par mois.

Une polythérapie était utilisée dans 42,2% des cas, une monothérapie dans 53,3% des cas, alors
que 4,4% ne recevaient aucun traitement médicamenteux. Ces résultats se superposent a ceux

de Mainieri et a/ qui retrouvaient globalement les mémes proportions (61).

Les épilepsies semblaient séveres avec un taux de pharmaco-résistance (44,4%) plus élevée que
la moyenne (30%). Le pronostic de I’épilepsie pourrait donc étre moins bon en cas de migraine

associée, comme le notait Velioglu ef al (27). Cependant, il existe un biais de sélection notable
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qui est celui du recrutement majoritaire en centre tertiaire concentrant les patients les plus

résistants.

Au sein d’une cohorte de 304 épileptiques, Gameleira et al, en 2013, ont montré que 201
présentaient des céphalées (avec une prédominance de migraines) et que les épilepsies
déséquilibrées avec des crises récurrentes €taient associées a des céphalées également plus
fréquentes. De méme Cilliler ef a/ (66) ont retrouveé une fréquence des migraines plus élevée
chez les sujets ayant des crises d’épilepsie fréquentes et chez ceux ne recevant qu’une
monothérapie antiépileptique. Contrairement a ces derniers auteurs, en analysant les 12 SME
souffrant de plus de 8 migraines par mois, nous n’avons pas mis en évidence une plus grande
fréquence de crises d’épilepsie, ni davantage de pharmaco-résistance. De maniere similaire,
dans I’étude de Leniger et al, 1a fréquence de 1’épilepsie n’était pas significativement différente

entre les sujets épileptiques et les sujets comorbides.

Ces différentes données nous amenent a penser que la pharmaco-résistance et donc I'utilisation
d’une polythérapie ATE serait susceptible d’inhiber la DCE et de limiter la fréquence des

migraines.

e Plus de CNEP ?

Le pourcentage de CNEP avérées ne semblait pas plus important dans notre population
migraineuse qu’en population épileptique générale, bien que cela soit décrit dans la littérature
(123). En effet, des migraines plus séveres (en termes de fréquence, durée, prévalence d’auras
non visuelles) sont décrites chez les sujets ayant des CNEP comparés aux sujets €pileptiques
(124). Notre résultat est possiblement li¢ a un biais d’informations des médecins comme des

patients.
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III. Evaluation des pratiques

La littérature demeure trés pauvre sur 1’évaluation de la prise en charge thérapeutique de la
migraine chez les sujets épileptiques, tant pour les traitements de crise que pour les traitements
de fond. Dans notre étude, les caractéristiques cliniques des migraines ne révélaient pas de
différence majeure entre les groupes alors qu’il existait une hétérogénéité des prises en charge

thérapeutiques.

e Des traitements de crises migraineuses moins prescrits

Nous avons pu constater que les AINS comme les triptans étaient significativement moins
utilisés chez les SME que chez les SMNE, (p < 0,05). Seuls 48,9% des SME avaient un

traitement de crise migraineuse recommandé (AINS ou triptan) contre 98,9% des SMNE.

L’efficacité du traitement de crise en moins de 2 heures prédominait significativement dans le
groupe des SMNE (67,5% contre 46,7% chez les SME ; p = 0,02). Ce résultat est a nuancer
puisque les crises migraineuses €taient spontanément plus courtes chez les SME (48,6 heures

contre 60,6 heures chez les SMNE), entrainant un retentissement plus limité.

Les situations d’abus médicamenteux concernaient plus d’un quart des patients dans les deux
groupes, de maniere comparable, soutenant la nécessit¢ d’une éducation thérapeutique chez

tous les patients.

Plusieurs études ont, de plus, souligné la fréquence importante d’automédication antalgique et
la sous-estimation des céphalées par les patients épileptiques ainsi que leurs neurologues,
suggérant une considération moindre des céphalées, reléguées a ’arriere-plan de la pathologie

épileptique (56,62,69).

Il parait donc essentiel et rationnel d’utiliser, indépendamment de la population, et en 1’absence
de contre-indication, les AINS et les triptans en 1° ligne des crises migraineuses. En gardant
bien siir a I’esprit de ne pas dépasser une consommation de 15 prises par mois pour les AINS,
et de 10 prises par mois pour les triptans afin de prévenir la céphalée par abus médicamenteux

(32).
e Des traitements de fond antimigraineux moins utilisés mais adaptés et efficaces

Au sein de notre cohorte, le groupe des SMNE accédaient plus fréquemment a un traitement de

fond médicamenteux antimigraineux (en monothérapie voire en polythérapie) que les SME
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(77,8% contre 53,3% respectivement ; p = 0,04). Ce résultat est néanmoins a pondérer puisque,
comme expliqué précédemment, les SMNE étaient recrutés en consultation sur-spécialisée de

céphalée, et probablement plus facilement demandeurs de traitements de fond.

Dans la stratégie de choix du traitement de fond anti épileptique, tenir compte des comorbidités
est un parametre essentiel. Chez les SME, un ATE a visée antimigraineuse était souvent
privilégié et leur efficacité n’était pas différente de I’ensemble des traitements de fond des
SMNE (diminution de > 50% des migraines pour 55% des sujets de chaque groupe et une
efficacité estimée moyenne dans les deux groupes). Ce choix d’utiliser une molécule a visée
double contre 1’épilepsie et la migraine, offrant de bons résultats sur les deux pathologies, est
donc probablement une bonne stratégie (32); d’autant que la posologie efficace pour le
traitement de fond a visée antimigraineuse est généralement inférieure a celle a visée

antiépileptique.

Les techniques non médicamenteuses ¢étaient plus rarement proposées aux SME qu’aux SMNE
(11,8 % contre 42,6%), ce qui pourrait pourtant étre bénéfique tant pour la migraine que pour

I’épilepsie chez les sujets comorbides (48,118,125).

e Un effet bénéfique de la Lamotrigine sur la migraine avec aura

La Lamotrigine ne fait pas encore consensus dans le cadre du traitement de fond de la migraine.
Dans notre étude, sur un échantillon de 33 patients actuellement ou anciennement sous LTG,
un effet bénéfique subjectif s’esquissait pour les sujets présentant des MAA, et un effet neutre

voire néfaste pour les sujets présentant des MSA.

Ces données concordent avec la littérature qui soutient 1’efficacité de la LTG dans la MAA a
travers de multiples travaux physiopathologiques et cliniques (106). Il semble donc
convainquant de privilégier cet ATE, qui offre un bon profil de tolérance, en traitement de fond
des MAA chez les SME. Il est néanmoins primordial de veiller a ce que cette molécule
n’aggrave pas au contraire les migraines au contraire, et de se diriger ensuite vers le TPM ou le

VPA en cas d’absence de bénéfice.
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IV. Retentissement psycho-social

e Une pathologie a ne pas laisser en coulisse

Le retentissement psycho-social de la migraine était jugé modéré a important en moyenne et
n’¢était pas différent entre les deux populations (score moyen HIT-6 a 62,5 chez les SMNE
contre 62 chez le SME ; p = 0,69), alors qu’il était plus important chez les sujets comorbides
dans I’étude de Leniger et al.

Au sein de la population épileptique, le retentissement sur la vie quotidienne de la migraine
¢galait voire dépassait légérement celui de 1’épilepsie (évalué a 2,5/4 contre 2,4/5 pour

I’épilepsie), ce qui est concordant avec les données de la littérature (38,40,64).

L’échelle HIT-6 nous a permis de comparer 1’impact psycho-social des migraines dans nos
deux populations. Cependant, nous manquions d’une échelle spécifique commune aux deux
pathologies ; I’échelle HAD étant plus adaptée a la migraine, et I’échelle Qolie-31, spécifique
a I’¢épilepsie. Nous avons donc créé une échelle visuelle quantitative, simple d’utilisation, mais

cotant numériquement ce retentissement de 0 a 4.

L’anxiété et la dépression compliquent classiquement la migraine comme 1’épilepsie. Dans
notre étude, une comorbidité anxio-dépressive surajoutée €tait retrouvée plus fréquemment
chez les SME sans pour autant révéler de différence significative entre les deux groupes

(traitement antidépresseur chez 24,4% contre 17,8% chez les SMNE ; p = 0,37).

Comme chez les sujets dépressifs, un taux bas de sérotonine et un déséquilibre en dopamine
sont notés chez les sujets migraineux (126). Cela peut résulter d’interactions entre facteurs
iatrogéniques et socio-psychologiques. Il est donc important de veiller aux comorbidités du
patient dans le choix du traitement de fond et aux effets secondaires de celui-ci, tel que le TPM

pouvant favoriser des troubles de I’humeur.

e Un second role a jouer par le neurologue

La symptomatologie migraineuse a encore tendance a €tre portée en arriere-plan par les patients
ainsi que par les neurologues lorsqu’il existe une épilepsie. Considérant ses conséquences
notables, la bonne prise en charge de la migraine reste tout aussi importante que celle de
I’¢épilepsie. Il semble de plus convainquant de considérer ces deux pathologies comme une
famille de pathologies partageant des mécanismes physiopathologiques proches et pouvant
bénéficier des stratégies de prises en charge communes. Il faut donc veiller a rechercher chez

98



le sujet épileptique, I’existence de migraines, afin d’améliorer leur prise en charge en restant
alerte sur les recommandations, car elles auront potentiellement un retentissement psycho-

social significatif.

V. Limites et perspectives

Plusieurs biais ont été soulevés dans ce travail ayant une valeur rétrospective, avec un faible
nombre de sujets, majoritairement recrutés en centre tertiaire. Bien que les questionnaires aient
été complétés en présence d’un neurologue, il existe un biais d’information et de mémoire
concernant les données que pouvait donner le patient. Il serait intéressant a ’avenir de
compléter la cohorte de SME afin de réaliser une étude plus puissante et au sein de centres de

prises en charge primaire et secondaire.

L’¢échelle PARADISE 24 (Psychosocial fActors Relevant to BrAin DISorders in Europe)
évaluant les difficultés psychologiques chez les patients ayant une pathologie neurologique, a
récemment €té comparée chez des sujets épileptiques et migraineux indépendamment (127,64).
Elle pourrait étre validée dans de prochaines études francaises et utilisée comme outil afin de

mieux évaluer les conséquences psycho-sociales chez les sujets comorbides.

Conclusion

Notre étude consolide la preuve d’un lien entre migraine et épilepsie, reposant sur des bases
physiopathologiques et génétiques. Les migraines des sujets épileptiques sont plus
fréquemment accompagnées d’auras, et sont séveres. Le retentissement sur la qualité de vie de
la migraine étant égal voire supérieur a celui de 1’épilepsie, une prise en charge adaptée de la
migraine apparait primordiale. Par conséquent, il est important, d’une part, de prescrire plus
largement les traitements de crises classiques (AINS et triptans) et d’autre part, si nécessaire,
de proposer un traitement de fond, en privilégiant un antiépileptique (TPM, VPA et LTG en cas

de MAA), encadrés par une éducation thérapeutique.
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MIGRAINE CHEZ LE PATIENT EPILEPTIQUE ‘

N’hésitez pas a demander de 1’aide auprés de votre neurologue pour compléter
entierement ce livret si vous éprouvez des difficultés.

RENSEIGNEMENTS GENERAUX :

NOM - Prénom :
Date de naissance : Tél :

Mail :
Niveau d’études :

Profession :

[1 Arrét de travail : motif: ...............
Droitier [[]  Gaucher []
Poids : Taille :

Tabac : OUI [] NON []

Moyen de contraception : OUT [[] Lequel:................
NON[]

Traitements (en dehors de ceux pour la migraine ou I’épilepsie) :

Antécédents familiaux neurologiques :

- Migraine[ ] chez:......cooeeuniiinn...
- Epilepsie] chez: .....................

Ressentez-vous une géne particuliere lors de I’exposition a des lumicres fortes ?
(photosensibilité)

oul [
NON[]

CHY

ROUEN NORMANDIE

1- MIGRAINE

Depuis quand souffrez-vous de migraines ? ... an(s) ou depuis quel age ? ..........
... mois

1) CARACTERISTIQUES :

Céphalée (Mal de téte)

Intensité habituelle :
nulle/légére/modérée/sévére

Nombre de crises/mois

Durée des crises SANS traitement

Durée des crises APRES traitement

Type de douleur : pulsatile (comme des
battements), serrement/pression
Autres

Localisation : la moitié¢ de la téte (préciser de
quel coté particulier ou si alternant), toute la
téte ou un endroit précis (si oui lequel)

Signes associés au mal de téte : J/
- nausées OUI / NON
- vomissements OUI / NON
- lumiére mal supportée OUI / NON
- bruit mal supporté OUI / NON
Y a- t-il aggravation des céphalées par les
efforts ou les activités ? (Monter les escaliers OUI / NON
par exemple)
[J Fatigue
[ Stress
Avez-vous repéré un ou des facteurs d Week-end.
déclenchants ? [J Menstruations
[J Sport
[J Crise d’épilepsie
O Autres : .....ceeevnnennnes
Existe-t-il un fond douloureux continu ? OUI / NON
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2) AURA MIGRAINEUSE

Vous arrive-t-il d’avoir un ou plusieurs des symptomes suivants ayant précédé ou

accompagné ces maux de téte ?

Si oui, complétez cette page concernant vos auras :

3) TRAITEMENTS DES MIGRAINES

a) Traitements des crises migraineuses :

Actuel(s) :

Nom Dose

Nombre
de jours
de prise
par mois

Efficacité :
0 nulle
+ légeére
++ moyenne
+++ bonne
++++ compléte

Délai
d’efficacité
(<ou>2h)

Soulagement
complet en
2h
(Oui ou non)

Tolérance

Aura Type Localisation
[J Scintillant/lumineux [ En périphérie
[J Amputation du champ visuel | [] Central
Visuelle OUI/NON [J Coloré [ coté droit
[J Linéaire [J coté gauche
[J circulaire [J Alternant droit ou gauche
[ Autre: ...occovnvnnnnnn
[ Visage/levres
[J Paresthésies (fourmillements) [ Membre supérieur
OUI/ NON [ Hypoesthésie (baisse de [ Autre -
Sensitive sensibilité) Dt
[J cété droit
[J coté gauche
[J Alternant droit ou gauche
Aphasique P—— [ Difficultés a parler
(trouble du [ Difficultés & comprendre les
langage) autres
[J Déficit moteur
OUI/NON
Autres [ Vertige
[ Autre: ........

Essavyés dans le passé :

Plusieurs de ces symptémes peuvent se succéder : OUI[_] NON O

Si oui : dans quel ordre ?
Chaque symptdme apparait progressivement : OUI[_] NON |

Chaque symptome dure :
e Moins de 5 minutes [_]
e 5 minutes a 1 heure ]
e Plusd’uneheure []

Ces signes sont accompagnés ou suivis dans I’heure par des céphalées : OUI[_] NON[]

Ces symptomes surviennent parfois sans céphalée associée : OUI

] NoN[]

Nom Dose

Nombre de fois

essayé

(Approximatif)

Motif d’arrét

(Inefficacité ? Effet indésirable ?

Précisez svp)
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b) Traitement de fond des migraines

Actuel(s) :

4) RETENTISSEMENT DES MIGRAINES (HIT)

Pour chaque question suivante, cochez la case qui correspond le mieux & votre cas.

Jamais

Rarement

De temps
en temps

Tres
souvent

Tout le
temps

Dose

Depuis combien
de temps ?

Efficacité :
0 nulle
+ légere
++ moyenne
+++ bonne
++++ compléte

Diminution > 50% des
crises migraineuses par
mois ?

(Oui ou non)

Lorsque vous avez des maux de téte, la douleur est-elle
intense ?

Votre capacité a effectuer vos activités quotidiennes
habituelles, y compris les tiches ménageres, le travail,
les études ou les activités avec les autres, est-elle limitée
a cause de vos maux de téte ?

Lorsque vous avez des maux de téte, souhaiteriez-vous
avoir la possibilité de vous allonger ?

Au cours de ces 4 derniéres semaines, vous étes-vous
senti(e) trop fatigué(e) pour travailler ou effectuer vos
activités quotidiennes a cause de vos maux de téte ?

Essavés dans le passé

Au cours de ces 4 derniéres semaines, avez-vous
éprouvé un sentiment de "ras-le-bol" ou d’agacement a
cause de vos maux de téte ?

Au cours de ces 4 deriéres semaines, votre capacité a
vous concentrer sur votre travail ou vos activités
quotidiennes a-t-elle été limitée a cause de vos maux
de téte ?

Dose | Pendant combien Motif darrét
Nom (Inefficacité ? Effet indésirable ?
max de temps ? .
Précisez svp)
Traitements non
médicamenteux :
i

hypnose, sophrologie,
yoga ...
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II- EPILEPSIE

1) CARACTERISTIQUES :

Type d’épilepsie : (tableau a compléter avec votre neurologue)

2) TRAITEMENTS DE L’EPILEPSIE :

Actuel(s) :
Efficacité :
. 0 nulle
Depuis + légere
Nom Dose combien de & Tolérance
temps ? ++ moyenne
: +++ bonne
++++ compléte
Essavés dans le passé :
Motif d’arrét

Nom Dose

Pendant combien
de temps ?

(Inefficacité ? Effet indésirable ?
Précisez svp)

[J D’ORIGINE
[J FOCALE [J GENERALISEE INCONNUE
Avec altération de la conscience :
0 oul 1 V
[] NON
O Motrices [] Motrice [J Motrice
0 Non motrices [] Non motrice [J Tonico-clonique
(absence) [ Autre
[J Avec bilatéralisation (généralisation) secondaire W [J Non motrice
[ Avec aura (symptome précédant la crise) :
Hallucination visuelle, olfactive, gustative, sensitive,
sensation ascendante thoracique, déja-vu, vécu... i m
Décrivez (aspect, durée) :
Age de début de I’épilepsie
par jour
Fréquence des crises par semaine
par mois
par an

Facteurs déclenchants des crises

[J Fatigue

[ Stress

[J Week-end

[J Menstruations
[J sport

[J Migraine

0

Autres: .........ooooooiieiin..
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3) RETENTISSEMENT SUR LA QUALITE DE VIE :

Selon vous, sur les échelles suivantes, comment cotez-vous le retentissement

sur votre vie quotidienne :

e De vos migraines :
@

Aucun Léger Modéré Important

e De votre épilepsie :

Aucun Léger Modéré Important

= Entourez la proposition qui vous semble la plus juste

Majeur O

Majeur

I — LIEN TEMPOREL ENTRE MIGRAINE ET EPILEPSIE

A compléter a ’aide de votre neurologue

Jamais | Parfois | Toujours Délai
Migraine SANS lien
temporel avec les crises "
(Survenant

indépendamment)

Migraine AVEC lien
temporel avec les crises

[0 Pré-ictale (<1h avant la crise d’épilepsie)
[0 Per-ictale (concomitant 4 la crise)
[ Post-ictale (<3h aprés la crise)

Céphalées non
migraineuses en lien
avec les crises

[ Pré-ictale (<1h avant la crise d’épilepsie)
[ Per-ictale (concomitant 2 la crise)

[ Post-ictale (<3h aprés la crise)

En cas de lien temporel entre migraine et épilepsie, il s’agit de migraines :

[J Avec aura
[J Sans aura
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Résumé

Introduction : Semblant au premier abord indépendantes, la migraine et I’épilepsie intriguent
par leurs similitudes cliniques et physiopathologiques, leurs liens épidémiologiques et

génétiques, ainsi que par leurs outils thérapeutiques communs.

Objectifs : Notre objectif principal était de comparer les caractéristiques cliniques et
thérapeutiques, ainsi que le retentissement psycho-social de la migraine, entre des sujets
migraineux épileptiques (SME) et des sujets migraineux non épileptiques (SMNE).

Nos objectifs secondaires portaient sur les caractéristiques cliniques de I’épilepsie des SME, le

lien temporel entre les deux pathologies et le role de la Lamotrigine (LTG) dans la migraine.

Méthode : Nous avons effectué un travail observationnel, multicentrique, visant & comparer
une cohorte de SME a des SMNE, interrogés de maniére prospective a I’aide d’un questionnaire

de soins courant, sur une période allant de novembre 2019 a mai 2020.

Résultats : Nous avons inclus 45 SME et 90 SMNE. Comparés aux SMNE, les SME
présentaient des migraines sémiologiquement proches mais plus courtes (p = 0,002), plus
fréquemment déclenchées par la fatigue (p =0,02), et accompagnées d’auras (p = 0,04). Les
SME accédaient moins aux traitements de crises non spécifiques (AINS) (p = 0,03) comme
spécifiques (triptans) (p = 1,36, ainsi qu’aux traitements de fond (p = 0,04) que les SMNE,
alors que le retentissement psycho-social de la migraine apparaissait identique dans les deux
groupes. Chez les SME, il était observé une prédominance de crises d’épilepsie a début
généralisé, ainsi que des migraines inter et post-ictales. Un effet bénéfique subjectif rapporté

de la LTG sur les MAA se dessinait.

Conclusion : Chez les sujets épileptiques, la migraine altére au moins autant, si ce n’est
davantage, la qualité de vie, que les crises d’épilepsie. Il est donc nécessaire de leur proposer
une prise en charge équivalente a celle des sujets non €pileptiques en termes de traitements de

crise, et adaptée a leurs comorbidités en termes de traitements de fond.

Mots clés : migraine, épilepsie, hyperexcitabilité corticale, retentissement, migraine péri-ictale
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