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1 INTRODUCTION

La migraine avec aura est une pathologie fréquente, dont la prévalence est d’environ 5%
en population générale et qui est accompagnée d’une augmentation du risque d’accident
vasculaire cérébral ischémique, multiplié par deux aprés ajustement sur les facteurs de
risques vasculaires traditionnels. Ce risque semble toucher plus spécifiqguement les femmes
agées de moins de 45 ans et il est augmenté en cas d’association au tabagisme ou a la
contraception oestro-progestative. La migraine avec aura expose aussi a un risque accru de

pathologies cardiovasculaires.

L'origine de cette association est imparfaitement connue puisqu’aprés un bilan
exhaustif, la migraine avec aura reste associée aux AVC cryptogéniques. Quelques travaux
suggerent un défaut d’autorégulation de la circulation cérébrale chez les migraineux avec
aura. L'autorégulation cérébrale est le mécanisme physiologique rendant le débit sanguin
cérébral indépendant des variations de pression de perfusion. Les études portant sur la
migraine sont peu nombreuses et leurs résultats contradictoires. Confirmer un défaut
d’autorégulation cérébrale chez les migraineux avec aura indiquerait une vulnérabilité de
leur microcirculation cérébrale aux variations de pression. L'autorégulation cérébrale est en
partie contr6lée par l'innervation vasculaire provenant de noyaux adrénergiques,
cholinergiques et sérotoninergiques du tronc cérébral. Ces mémes noyaux sont activés au
cours des crises de migraine et seraient structurellement modifiés sous I'action répétée des

crises de migraine.

Dans ce contexte, le locus coeruleus représente un intérét particulier, premiérement par
son rble central dans la physiopathologie de la migraine, et deuxiemement par ses
projections aminergiques sur les vaisseaux intra-cérébraux. Le locus coeruleus peut-étre
exploré de maniére spécifique par la quantification d’'un hypersignal de neuromélanine. La
neuromélanine est un pigment produit par la dégradation des catécholamines cérébrales de

la substance noire et du locus coeruleus. On peut faire I’hypothése qu’une altération de



I'autorégulation cérébrale dans la migraine avec aura soit la conséquence d’une modification

du contrdle sympathique du locus coeruleus sous I'action répétée des crises de migraine.

De plus, la migraine avec aura est associée a un risque accru d’infarctus silencieux et
d’anomalies de la substance blanche cérébrale. De telles anomalies pourraient étre la
conséquence d’un trouble perfusionnel chronique comme un défaut d’autorégulation
cérébrale. Peu d’étude ont analysé la microstructure de la substance blanche cérébrale au
moyen de I'imagerie de tenseur de diffusion. Celui-ci pourrait étre un indicateur de la santé
microstructurelle et perfusionnelle de la substance blanche. Un défaut de microstructure
cérébrale évalué par le tenseur de diffusion corrélé aux performances d’autorégulation

cérébrale pourrait étre un indicateur de risque vasculaire dans la migraine.

De récentes études ont mis en évidence un risque accru de fibrillation atriale dans la
migraine avec aura, y compris a un age jeune. La fibrillation atriale est une cause majeure
d’AVC mais son lien avec la migraine avec aura demeure inconnu. Le systéme nerveux
autonome (SNA) cardio-vasculaire joue un role dans le déclenchement puis le maintien de la
fibrillation atriale. Or, la migraine, surtout avec aura, s’accompagne d’une dysautonomie.
Une dérégulatoin du SNA cardiovasculaire pourrait faire le lien entre migraine avec aura et
fibrillation atriale. L’insula fait partie du réseau central du SNA. Son activation et son
implication sont connues dans la migraine. Des lésions ou des stimulations de I'insula sont
connues pour provoquer une fibrillation atriale. Ainsi, le lien entre fibrillation atriale et
migraine avec aura pourrait trouver son origine dans une perturbation des centres cérébraux

du SNA au niveau de I'insula.

L’objectif de ce travail de thése est de rechercher des biomarqueurs du risque d’AVC
dans la migraine avec aura, centrées autour des hypothéses d’un trouble de I'autorégulation

cérébrale et d’une prévalence accrue de la fibrillation atriale.



2 LE RISQUE VASCULAIRE DANS LA MIGRAINE AVEC AURA

2.1 DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE DE LA MIGRAINE

La migraine est la deuxiéeme maladie neurologique la plus fréquente et est la
deuxiéme cause de handicap selon la Global Burden of Disease Study 2016 (1). Elle touche 3
femmes pour un homme et sa prévalence en population générale est d’environ 15% avec
une prévalence maximale entre 35 et 39 ans (2).

La migraine est une affection cérébrale chronique caractérisée par la survenue de
crises de céphalée, accompagnées de symptomes végétatifs et parfois d’'une aura (3). La
migraine est une céphalée primaire (sans cause décelable), répondant a des critéres
diagnostiques précis et faisant I'objet d’un consensus international, les criteres de
I'International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD3) (4).

La migraine se caractérise par une crise de céphalée intense durant de 4 a 72 heures,
souvent unilatérale, augmentée a I'effort physique, pulsatile et accompagnée de nausées ou
vomissements et d’'une phono- et photophobie (4).

La migraine avec aura est définie par la survenue de symptémes neurologiques
transitoires et stéréotypés, le plus souvent visuels, avant la céphalée. De 15 a 30% des
migraineux souffrent de migraines avec aura. La migraine avec aura est associée a un risque

accru d’AVC, multiplié par deux environ (5).

2.1.1 La migraine avec aura, définition

L'aura migraineuse se manifeste par des crises récurrentes durant quelques minutes
de symptomes visuels, sensitifs ou autres symptomes du systeme nerveux central,
entierement réversibles. Ces symptomes se développent de maniere progressive (« /a
marche migraineuse ») et sont habituellement suivis par une céphalée migraineuse. Certains

sujets présentent tant6t des crises de migraine sans aura, tant6t des crises avec aura.



2.1.2 Diagnostic de migraine

La 1° édition de I’ «International Classification of Headache Disorders - ICHD » a défini la
migraine sans aura. Ces critéres n’ont pas été modifiés dans la 2¢™ édition de la classification (2004),
ni dans la troisieme (2013 et 2018), et ont été utilisés depuis dans toutes les études sur la migraine

(4). Cette définition est celle de la crise de migraine.

Migraine sans aura : Critéres de diagnostic IHCD-3

A. Au moins cing crises répondant aux critéres B a D.
B. Crises de céphalées durant de quatre a 72 heures (sans traitement).

C. Céphalées ayant au moins deux des caractéristiques suivantes :

e unilatérale ;

e pulsatile ;

e modérée ou sévére ;

e qaggravée par les activités physiques de routine, telle que la montée ou la descente
d’escaliers.

D. Durant les céphalées au moins I’'un des caractéres suivants :

nausée et/ou vomissement ;

photophobie et phonophobie.

E. L’examen clinique doit étre normal entre les crises. En cas de doute, une céphalée
secondaire doit étre éliminée par les investigations complémentaires appropriées.

2.1.3 Diagnostic d’'une aura migraineuse

Le patient doit avoir présenté au moins 2 épisodes pour porter le diagnostic d’aura
migraineuse. Lors du premier épisode, des examens complémentaires s’averent souvent
nécessaires pour éliminer notamment un accident ischémique transitoire (AIT) et une crise
d’épilepsie partielle.

L'aura migraineuse se caractérise par un mode d’installation progressif et par une
durée des symptomes entre 5 et 60 minutes. Les différents symptdmes de I'aura peuvent se

succéder et augmenter d’autant la durée totale de I'aura.




Les symptomes de l'aura sont habituellement visuels (le scotome scintillant

représente l'aura visuelle typique), sensitifs de type fourmillements et/ou de troubles du

langage. Moins fréquents sont les troubles du langage, habituellement dysphasiques, et

souvent difficiles a catégoriser. D’autres types d’aura (vertige, déficit moteur, ou évoquant

une atteinte du tronc cérébral ou de la rétine) sont plus rares.

La reconnaissance d’une étiologie migraineuse est facile quand I'aura est suivie d’'une

céphalée typiquement migraineuse mais de diagnostic plus difficile quand la céphalée est

banale ou quand il n’y a pas de céphalée du tout. La céphalée s’installe lors de la disparition

des signes de I'aura. Parfois, un intervalle libre inférieur a une heure entre aura et céphalée

existe. Plus rarement, I'aura s’installe en méme temps que la céphalée, voire aprées le début

de celle-ci.

Migraine avec aura : Critéres de diagnostic IHCD-3

A) Au moins 2 crises remplissant les critéres B et C

B) Un ou plusieurs symptémes d’aura entiérement régressifs suivants :

Visuel

Sensitif

touchant la parole et/ou le langage
moteur

du tronc cérébral

rétinien

C) Au moins 3 des 6 caractéristiques suivantes :

Au moins un des symptémes de I'aura se développe progressivement sur 25 minutes.
Deux symptémes ou plus surviennent de maniere successive.

Chaque symptéme individuel de I’aura dure entre 5 et 60 minutes

Au moins un des symptémes de I'aura est unilatéral

Au moins un des symptomes est positif

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

D) Pas de meilleurs criteres diagnostiques dans I'ICHD 3 et un accident ischémique transitoire

a été éliminé.




2.2 PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MIGRAINE

La céphalée migraineuse est classiquement expliquée par la mise en jeu du systéme
trigéminovasculaire (STV). Le STV assure la connexion entre l'innervation sensitive et
nociceptive des vaisseaux intracraniens extra-cérébraux et le réseau central de la douleur.
Les afférences nocicpetives sont constituées de la premiére racine du nerf trijumeau et des
deux premiéres racines cervicales. Les afférences nociceptives font relais et activent des
neurones trgémino-vasculaires de deuxieme ordre incluant le noyau spinal du trijumeau et
les deux premiéres cornes dorsales de la moelle cervicale, formant le complexe
trgéminocervical. Ces neurones de deuxieme ordre activent des neurones
trigéminovasculaires de troisieme ordre, situés dans le thalamus qui transmettent
I'information nociceptive au cortex somato-sensoriel et autres aires corticales impliquées

dans la perception de la douleur (Figure 1) (6).

L’activation du systéme trigéminovasculaire induit une réponse parasympathique de
la vascularisation intracranienne, via le noyau salivaire supérieur et le ganglion
sphénopalatin. Cela provoque une vasodilatation des artéres intracraniennes induite par la
libération de molécules pro-inflammatoire et vasodilatatrices comme le peptide activant
I'adénylate cyclase pituitaire (PACAP) ou le peptide vasoactif intestinal (VIP). De plus,
I'activation trigéminovasculaire provoque la libération antidromique du peptide lié au géne
de la calcitonine (CGRP) gi contribue a la vasodilatation artérielle intracranienne (6).
L'inflammation peut étre interrompue par |'administration d’anti-inflammatoires non
stéroidiens ou bien par des triptans. Au niveau central, I'activation du STV entraine la
libération de c Fos (facteur de transcription nucléaire) dans le TCC. Cet effet peut étre

bloqué par I'action des triptans.

Les voies ascendantes de la douleur trigéminovasculaire se projettent vers des
structures du tronc cérébral comme le locus coeruleus, la substance grise péri-aqueducale, la
partie rostrale ventro-médiale du bulbe (RVM) et des structures diencéphaliques comme
I’hypothalamus et le thalamus (par l'intermédiaire du faisceau quinto-thalamique), en

particulier le noyau ventro-postéro-médial. Les aires de projection des neurones de



troisieme ordre sont constituées de I'insula, des aires sensitives primaires et secondaires, du
cortex cingulaire antérieur, du cortex préfrontal, des hippocampes et des amygdales

cérébrales (7).

Il existe des projections descendantes du cortex vers le thalamus, I'hypothalamus et
le locus cceruleus et une modulation de I'activité du complexe TCC par des projections
descendantes depuis la substance grise péri-acqueducale et le bulbe rostral (RVM : rostral
ventromedial medulla). Ces connexions descendantes jouent un réle facilitateur ou
inhibiteur de la douleur, notamment par I'action d’opioides endogénes contenus dans le
RVM et la PAG. L’hypothalamus aurait également un réle modulateur de la douleur

trigéminovasculaire via les voies des orexines, de la somatostatine, et de la dopamine (7).

SAGITTAL VIEW
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Figure 1: Représentation de la transmition nociceptive trigémino-vasculaire. L’information
nociceptive des neurones trigémino-vasculaire de premier ordre relaient vers les neurones de deuxieme
ordre dans le noyau spinal du trijumeau (SpV) puis vers les neurones de troisieme ordre dans le thalamus qui
projettent vers les aires corticales de perception de la douleur. L’activation trigéminovasculaire provoque
une réponse parasympathique via le noyau salivaire supérieur (SSN) (6).



Des modeles de provocation pharmacologique ont été utilisés pour comprendre si
I'administration de peptides ou molécules de signalisation impliquées dans I’activation
trigéminovasculaire déclenche une crise de migraine. Ces études ont révélé I'implication des
voies de I'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) et de la guanosine monophosphate
cyclase (GMPc) dans la genése de la migraine. La mise en jeu de ces voies suggerent un
mécanisme commun a travers I'ouverture des canaux potassiques sensibles a I’ATP (Figure 2)
(6). Les sites d’action de ces molécules se trouvent probablement dans les cellules
musculaires lisses de la paroi vasculaire des artéres intracraniennes mais aussi dans les

afférences trigéminées périvasculaires.
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Figure 2 : La provocation des crises de migraine par I’activation des voies de ’AMPc et du GMPc font
évoquer un mécanisme commun a travers I’ouverture des canaux potassiques sensibles a I’ATP.

2.2.1 Lacrise de migraine : un générateur hypothalamique ?

L’origine de la crise migraineuse est inconnue mais plusieurs travaux suggerent que le
point de départ pourrait se situer dans I'hypothalamus et/ou dans les noyaux du tronc

cérébral. Plusieurs études en tomographie par émission de positon (PET) et en IRM




fonctionnelle au cours de crises migraineuses ont mis en évidence une activation au début
de la crise de régions du tronc cérébral, dont le mésencéphale ou se situe le locus coeruleus
et le noyau cunéiforme, de la substance grise péri-aqueducale et de I'hypothalamus (8-12).
Ces structures font partie du réseau impliqué dans la douleur migraineuse. Cependant
I'activation persiste aprés disparition de la douleur a suite de I’administration de
sumatriptan, laissant suggérer un réle plus complexe dans la migraine que celui seulement
lié¢ a la céphalée (figure 3) (8,11). L'hypothése d’un générateur hypothalamique a été
renforcée en mai 2016 par la publication d’'une étude en IRM fonctionnelle réalisée chez un
méme sujet, tous les jours, pendant un mois. Ce sujet a présenté trois crises de migraine
sans aura durant le mois d’étude et cela a permis de montrer qu’il existe une modification de
I'activation de I’hypothalamus 24 heures avant la crise de migraine et surtout une
modification de sa connectivité avec le noyau spinal du trijumeau en phase pré-ictale, et

avec la partie dorso-rostrale du tronc cérébral lors de la phase ictale (13).

Figure 3 : Activation de noyaux du tronc cérébral au cours d'une crise de migraine.
Etudes en IRM fonctionelle en haut(12), et en TEP en bas(11).




2.2.2 Physiopathologie de I'aura migraineuse

Aura et dépression corticale envahissante (DCE)

Environ un tiers des migraineux présentent une aura. Comme expliqué
précédemment, il s’agit de symptomes neurologiques focaux transitoires, le plus souvent
visuels, mais aussi sensitifs ou dysphasiques. L'aura précéde la céphalée et dure de 5 a 60
minutes dans les formes classiques. La description du scotome scintillant comme une onde
d’activation neuronale se déplagant sur le cortex cérébral a une vitesse de 3mm/min a été
faite par Lashley en 1941 (figure 4) (14). C'est en 1944 que Leao décrit expérimentalement
sur I'animal la dépression corticale envahissante. Il s’agit d’'une onde de dépolarisation de
cellules neuronales et gliales se propageant le long du cortex cérébral a une vitesse de 2 a 4
mm/min, de proche en proche dans toutes les directions, et qui est interrompue par une
scissure corticale. Cette hyperactivité neuronale s’accompagne d’une hyperhémie
transitoire. Elle est ensuite suivie d'un période de plusieurs minutes durant lesquelles les
neurones sont inactifs et inactivables. Cet état quiescent s’accompagne d’une baisse du
débit sanguin cérébral local. L'adaptation du débit sanguin local et de I'activité neuronale
lors de la propagation de la DCE fait appel aux propriétés du couplage neurovasculaire.
Aujourd’hui il est admis que la dépression corticale envahissante est [|’explication
physiopathologique trés probable de I'aura migraineuse. Une étude en IRM fonctionnelle a
permis de visualiser la propagation d’une vraisemblable DCE se manifestant par des
variations du signal BOLD (blood oxygen level dependant) montrant une hyperactivité
neuronale suivie d’'une inactivité et se propageant de proche en proche le long du cortex
cérébral a une vitesse de 3,5 + 1,1 mm/min (15). Cette propagation est représentée en figure

5.

La DCE peut étre déclenchée par divers types de stimuli, comme un événement
ischémique, des agents pharmacologiques (K+, H+, NO, glutamate) ou une stimulation
mécanique ou électrique. L'origine de survenue spontanée d’onde de DCE dans la migraine

avec aura demeure inconnue.
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Figure 4 Représentation de I'aura migraineuse par Lashley, 1941.
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Figure 5 : Propagation d'une DCE en imagerie BOLD.(15)
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Du point de vue physiopathologique la DCE est caractérisée par d’importants
mouvements ioniques, de métabolites et de neurotransmetteurs entre le secteur intra- et
extracellulaire. La dépolarisation neuronale s’accompagne d’un influx intraneuronal massif
de Na* et de Ca* et d'un efflux de K*, de H*, de glutamate et d’ATP. La modification du
gradient osmotique conduit a un cedeme intracellulaire. La perte de potentiel de membrane
empéche la survenue d’un nouveau potentiel d’action, d’une dépolarisation pré et post
synaptique et d’une transmission synaptique. Cela se traduit par un silence
électrophysiologique qui dure 1 a 2 minutes. L’activité neuronale récupére en une dizaine de
minutes. L'afflux massif de K* et de glutamate dans le secteur extracellulaire diffuse aux
neurones adjacents ou se produit la méme dépolarisation, qui se propage de proche en
proche. Les taux extracellulaires de K* et de glutamate étant au centre de la propagation de
la DCE, celle-ci survient dans les zones de forte densité neuronale et synaptique, dans le

cortex cérébral (16).

La dépolarisation sollicite I'action des pompes ioniques membranaires pour assurer le
retour homéostatique au potentiel membranaire de repos, augmentant la demande d’ATP,
d’oxygéne et de glucose. L'enchainement de la dépolarisation et de la demande énergétique
sous-tendent la réponse hémodynamique a la DCE, caractérisée par une hypoperfusion
bréve lors de la dépolarisation, puis une hyperhémie transitoire de quelques minutes lors de
la repolarisation, suivie d’une hypoperfusion prolongée de plusieurs minutes a plus d’une

heure (figure 6) (17).
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Figure 6 : Réponse hémodynamique a la propagation d'une onde de DCE (1).(17)
Augmentation du rCBF (cerebral blood flow) lors du passage d’une dépolarisation
enregistrée en electrocorticographie (DC-ECoG).

2.2.2.2 La DCE comme générateur des crises migraineuses ?

Une des hypotheses de la genése des crises de migraine, est une origine corticale a
partir des ondes de DCE. Cela repose en partie sur le modeéle génétique des migraines
hémiplégiques familiales (MHF) (18). Les MHF sont caractérisées par la survenue d’aura
motrice (responsable d’'une hémiparésie), voire accompagnée d’un trouble de la vigilance,
mimant I'accident vasculaire cérébral. Les MHF sont rares : leurs prévalences sont estimées a
environ 0,01% dans la population européenne. Il s’agit de maladies monogéniques de
transmission autosomique dominante. Trois principaux génes sont décrits :

e Le gene CACNAI1A dans la MHF de type 1, codant pour la sous-unité al d’un canal

calcique voltage dépendant, localisé aux terminaisons présynaptiques des neurones
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glutamatergiques et GABAergiques du cortex cérébral, du tronc cérébral, du cervelet
et du ganglion trijéminé.

e Le gene ATP1A2 dans la MHF de type 2, codant pour la sous-unité a2 de la pompe
NA/K ATPase présente a la surface membranaire des cellules du systéme nerveux
central.

e Le gene SCN1A dans le MHF de type 3, codant pour la sous-unité al d’un canal
sodique voltage dépendant, impliqué dans la genése et la propagation du potentiel

d’action.

La physiopathologie de I'aura dans les MHF est liée aux mutations de canaux ioniques
provoquant une instabilité membranaire via une augmentation du taux de glutamate dans la
fente synaptique, une hyperexcitabilité corticale et une susceptibilité accrue a la dépression
corticale envahissante (19). Pour la migraine en général, des études génétiques ont mis en
évidence la présence de variants génétiques intervenant dans I’homéostasie des canaux
ioniques et de la transmission glutamatergique (entre autre), participant a la susceptibilité a

la DCE (19,20).

Plusieurs études ont montré que la dépression corticale envahissante pouvait activer
le systeme trigéminovasculaire (21) : la DCE entrainerait I'expression de c-Fos dans la partie
caudale du noyau du trijumeau et entrainerait une hyperhémie et une inflammation
méningée induite par I'activation réflexe parasympathique du systeme trigéminovasculaire
(22). Ce dernier serait activé par la libération de K*, H*, NO, ATP, métalloprotéinase 9, par
I'induction d’une cascade inflammatoire et par la rupture de la barriere hémato-
encéphalique (16,23). Cependant, une étude en IRM de contraste dynamique lors de crises
de migraine avec aura chez 19 sujets n’a pas montré de rupture de la barriere hémato-
encéphalique, mais a montré I'activation d’une partie caudale du tronc cérébral (24). Ceci
vient contraster I'hypothése selon laquelle la DCE induirait une activation trigémino-
vasculaire via une rupture de la barriére hémotoencéphalique. Enfin, expliquer I'existence de
crise de migraine sans aura, implique de faire I'hypothése d’ondes de dépression corticale

envahissante asymptomatiques, ce qui n’a pas été démontré.
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2.2.3 Microcirculation cérébrale et dépression corticale envahissante

La connaissance de la réponse vasculaire a la DCE provient d’études animales dont les
résultats peuvent varier selon les especes. La réponse vasculaire peut étre divisée en 4
phases : comme nous I'avons vu précédemment, la dépolarisation neuronale s’accompagne
d’une vasoconstriction initiale et d’'une hypoperfusion de 5 a 30% du flux sanguin cérébral
initial durant 5 a 30 secondes (PHASE 1). Elle est immédiatement suivie d’une augmentation
transitoire de la perfusion cérébrale (PHASE 2). L’hyperhémie débute 15 a 20 secondes apres
le début de la dépolarisation, atteint son maximum en 1 a 2 minutes et dure environ 3
minutes. Son amplitude est trés variable selon les études de 30 a 250%. Le calibre des
arteres piales augmente de 25 a 120% et est plus marqué au niveau artériolaire. Cette
premiere vague d’hypoperfusion, répondant a la repolarisation neuronale, peut étre suivie
d’une deuxieme vague d’hyperhémie (PHASE 3) retardée de 4 a 8 minutes et modérée (de
10 a 50% du flux sanguin cérébral). Enfin s’installe la quatrieme phase qui correspond a une
oligémie prolongée de plus d’une heure. La baisse du flux sanguin cérébral est estimée de 10

a 40%. Ces 4 phases sont représentées en figure 7 (25).
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Figure 7 : Réponse hémodynamique a la DCE (2).
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Chez I'homme, la premiére observation de modification de I’hémodynamique
cérébrale au cours de crises de migraine avec aura a été faite par Olesen en 1981. Son étude
en SPECT a montré une phase d’hyperhémie initiale et une phase d’oligémie prolongée
s’étendant progressivement sur un gradient antéro-postérieur et n’atteignant pas le seuil
d’ischémie (26). D’autres observations identiques de la crise migraineuse avec aura ont
amené les auteurs a considérer ces anomalies de perfusion comme la traduction
hémodynamique de la dépression corticale envahissante (27). Olesen a complété ses
observations pour montrer en 1990 une vision globale de I’évolution de la perfusion
cérébrale au cours de la migraine avec aura. L’hypoperfusion précede le début de I'aura et
persiste jusqu’a la céphalée. La perfusion s’inverse progressivement durant la céphalée, sans
modification des caractéristiques de celle-ci. Les anomalies perfusionnelles sont unilatérales
ou bilatérales, ipsilatérales a la céphalée et controlatérales aux symptémes de l'aura.
L’évolution temporelle de I’hémodynamique cérébrale est reprise en figure 8 (28).
L'hypoperfusion dépasse le territoire impliqué par la symptomatologie de ['aura.
L’hypoperfusion constatée lors des crises migraineuses est de I'ordre de 20%. Elle n’atteint
pas le seuil d’ischémie et ne modifie pas I'extraction cérébrale d’oxygene (29,30).
L’hypoperfusion lors d’une crise de migraine avec aura a également été remarquée en IRM
de perfusion ; elle est étendue a plus d’un territoire vasculaire et est volontiers postérieur

(31).
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Figure 8 : Evolution temporelle de ’'hémodynamique cérébrale au cours de la MA.(28)
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La description de I'infarctus migraineux, complication rare d’une crise de migraine
avec aura, a incité la recherche d’un lien entre la physiopathologie de I'aura et celle de
I'infarctus cérébral. La définition de l'infarctus migraineux se trouve dans la classification
internationale des céphalées. Il s’agit de la survenue d’une Iésion ischémique, confirmée par
une imagerie, au cours d’une aura typique, mais dont l'un des symptémes persiste plus de
60 minutes. Aucune autre cause d’infarctus cérébral ne doit étre retrouvée (32). Il s’agit
d’une cause rare d’infarctus cérébral (moins d’1% des AVC). L’hypothese physiopathologique
la plus souvent rapportée est celle de I’hypoperfusion accompagnant I'aura, qui atteindrait

le seuil d’ischémie (33).

La propagation d’ondes de DCE peut étre favorisée par toute agression cérébrale,
comme l'ischémie dont elle peut aggraver les conséquences. En effet les ondes de DCE péri-
infarctus (également appelées ondes de dépolarisation péri-infarctus - PID) dans une zone
d’hypoxie peuvent générer un couplage neurovasculaire inverse, c’est-a-dire une
vasoconstriction au lieu d’une vasodilatation, au moment de la demande énergétique dans
un tissu préalablement en souffrance hémodynamique. Cela a pour conséquence d’aggraver
I'ischémie et de favoriser son expansion dans la zone de pénombre. Ce phénomene est

représenté figure 9 (25,34).

Sur un modeéle de souris mutées pour la migraine hémiplégique familiale de type 1,
les ondes de dépolarisation péri-ischémiques (PID) lors d’une occlusion de I'artére cérébrale
moyenne sont plus fréquentes que chez les souris non mutées. La fréquence des PID est
corrélée a I'étendue de la zone d’hypoperfusion et a la taille finale de I'infarctus (18). Cette
tendance est abolie chez les souris mutées traitées par des molécules augmentant le seuil de
déclenchement de la DCE comme la lamotrigine ou le topiramate (35). Selon une étude
rétrospective portant sur les AVC datant de moins de 72 heures, il y aurait une
surreprésentation des migraineux, et plus spécifiguement des migraineux avec aura, dans le
groupe de patients n’ayant pas de mismatch entre le volume de lésion ischémique en

diffusion et le volume d’hypoperfusion. L’explication proposée est celle d’'une extension plus
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rapide de la lésion ischémique dans la zone d’hypoperfusion par la prédisposition a générer

des DCE chez les migraineux avec aura (36).

Ces études ne nous permettent pas de prouver que la DCE est une cause d’ischémie
cérébrale, mais elles nous permettent de construire un modeéle intéressant de vulnérabilité
microcirculatoire impliquant I'hyperexcitabilité corticale et le couplage neurovasculaire.
Selon cette hypothése on peut envisager qu’une situation a risque hémodynamique, micro-
embole par exemple, conduise plus slrement a l'ischémie cérébrale chez les sujets

prédisposés a la DCE, comme les migraineux avec aura.
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Figure 9 : Réponse hémodynamique a la propagation d'une onde de DCE péri-infarctus(25).
Dans un tissu cérébral normalement perfusé, la DCE induit une hyperhémie. Dans une zone
de pénombre modérée, la réponse est biphasique pour se transformer en réponse
monophasique d’hypoperfusion dans la zone de pénombre plus sévere.
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2.3 LA MIGRAINE AVEC AURA EST UN FACTEUR DE RISQUE VASCULAIRE

2.3.1 Données épidémiologiques

La migraine avec aura est un facteur de risque indépendant d’accident vasculaire
cérébral ischémique. Plusieurs études cas-contréles et de cohorte, reprises dans trois méta-
analyses de 2005 a 2010 conduisent au calcul d’un risque multiplié de 2,16, 1C95%(1,53 -
3,03) a 2,27, 1C95%(1,61 - 3,19) chez les migraineux avec aura (37-39). La méta-analyse de
Mahmoud et al en 2018, ne portant que sur les études de corhorte, conclue a une
augmentation du risque de 1,53, 1C95%(1,27-1,84), p= 0,012. Le risque d’AVC ne semble pas
concerner la migraine sans aura, car seule la méta-analyse d’Etminan et al montre un excés
de risque de 1,83 (IC95% : 1,06 - 3,15), ce qui n’est pas le cas dans les autres méta-analyses

(37,40,41) dont celle de Mahmoud et al qui trouve un OR de 1,11, 95%(IC: 0,94-1,31) (41).

2.3.1.1.1 Facteurs liés au terrain

Le lien entre AVC et migraine avec aura est plus fort chez les sujets jeunes - agés de
moins de 45 ans - et de sexe féminin. L’association d’un risque vasculaire cérébral a la
migraine avec aura est moins bien établie pour les sujets de sexe masculin en raison de la

moindre prévalence de la migraine chez les hommes (40,42—-44).

Bien que les facteurs de risque vasculaires classiques soient plus fréquents chez les
migraineux, I’association de la migraine avec aura avec le risque d’AVC est indépendante de
ces facteurs.(45—48) Au contraire, cette association est plus significative dans la population
des migraineux avec aura ayant le moins de facteurs de risque vasculaire.(48-50) Néanmoins
il existe une interaction de la migraine avec aura avec le tabagisme et la contraception orale
vis-a-vis du risque d’AVC. Le risque relatif ajusté d’AVC associé a chacun de ces facteurs est
d’environ 2, mais le risque d’AVC est multiplié par 9 en cas d’association migraine avec aura -
tabagisme actif, et par 8 en cas d’association migraine avec aura - contraception orale.

L’association des trois facteurs multiplie le risque d’AVC par 10.(40)
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2.3.1.1.2 Facteurs liés a la migraine

Certaines caractéristiques de la migraine autres que l'aura pourraient augmenter le
risque d’AVC : fréquence élevée des crises, présence d’une aura des les premiéres crises de

migraines, recrudescence des crises.

Une migraine dite active, définie par la présence d’au moins une crise dans la
derniére année, et une fréquence des crises supérieure a douze par an, apparaissent de
maniére significative comme un facteur de risque (49,51,52). Une fréquence des crises de
migraine avec aura supérieure a une par semaine expose a un risque relatif de 4,25
1C95%(1,36-13,29) (53). L'aura deés les premiéres migraines conduirait a un risque plus élevé
gu’une aura secondaire apparue dans I'évolution de la migraine: OR 8, 37 (IC 95% : 2,33—

30,1) (52).

L’ancienneté de la migraine est a I'origine de résultats contradictoires. En effet, pour
MacClellan et al, le caractére récent (moins d’un an) était associé a un risque accru d’AVC :
OR = 8,3 1C95%(2,6 - 25,7) alors que I'ancienneté supérieure a un an ou a douze ans ne
I’étaient pas (49). Pour Donaghy et al, I'ancienneté supérieure a douze ans est
significativement associée a un risque d’AVC pour tout type de migraine OR = 4,61 (IC 95% :
1,27 — 16,8) et se situe a la limite de la significativité pour la migraine avec aura OR = 5,15 (IC
95% : 1,00 - 26,5), alors qu’une migraine récente ne I'était pas (52). Dans I’étude de cohorte
ARIC qui a suivi prospectivement pendant 20 ans des sujets agés en moyenne de plus de 50
ans a linclusion, la migraine avec aura était associée a un risque d’AVC lorsque la migraine
avec aura avait débuté apres I’age de 50 ans, mais pas lorsqu’elle avait début avant I’age de
50 ans (54). Dans la Danish population based matched cohort study, une vaste étude de
cohorte en population générale, le risque d’AVC associé a la migraine avec aura était plus
fort dans la premiére année (HR = 10,25 1C95%(7,65-13,12)) qu’apres un an et aprés 5 ans
(HR = 1,52 1C95%(1,21-1,91)) du diagnostic de migraine avec aura (55). Dans I'ensemble, il

semblerait que I'association migraine avec aura et AVC se confirme au début de la maladie.
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Au-dela du risque d’AVC, la migraine avec aura est également connue pour majorer le
risque d’événements cardiovasculaires et la distribution des événements vasculaires dépend

des facteurs de risque traditionnels.

La connaissance du risque vasculaire dans la migraine est largement redevable a la
Women’s Health Study (WHS), cohorte de presque 40 000 femmes de plus de 45 ans
résidentes aux USA, sans antécédent vasculaire, suivies prospectivement sur le risque
d’événement vasculaire selon la prise d’un traitement en prévention primaire (de I'aspirine,
de la vitamine E, les deux, ou un placebo). Cette étude comporte 5125 migraineuses, dont
3610 avec une migraine dite active, et 1434 migraineuses avec aura. Cette étude montre une
augmentation du risque d’AVC, d’infarctus du myocarde, d’angor et de revascularisation
coronaire chez les migraineuses avec aura mais pas chez les migraineuses sans aura (figure
10). La migraine avec aura est associée a un sur-risque d’infarctus du myocarde de 1,94 (IC

95% :1,27 - 2,95) et de décés d’origine cardiovasculaire de 2,33 (IC95% : 1,21 - 4,51) (51).

En stratifiant cette population de femmes selon un risque cardiovasculaire a 10 ans de
<1% (<12 points), 2-4% (13-16 points), 5-9% (17-19 points) et 210% (=20 points) sur |’échelle
de Framingham, le taux d’infarctus cérébral apparait significativement plus élevé chez les
migraineuses avec aura par rapport aux femmes non migraineuses, si le risque
cardiovasculaire global est < 1% : OR 3,88 (IC 95% : 1,87 — 8,08). En revanche, le sur-risque
d’infarctus du myocarde chez les migraineuses avec aura n’apparait que pour un risque

cardiovasculaire élevé > 10%, OR 3,34 (1,50 — 7,46) (cf figure 11) (48).

La WHS montre que la prise d’aspirine en prévention primaire réduit le risque d’AVC
chez les femmes non migraineuses, mais le risque n’est pas réduit chez les femmes
migraineuses avec et sans aura. Le risque d’infarctus du myocarde est méme plus élevé chez
les migraineuses avec aura prenant de 'aspirine : RR = 3,72 (IC 95% : 1,39-9,95) (56). Une
méta-analyse confirme I'augmentation du risque d’infarctus du myocarde chez la femme
migraineuse avec aura de 2,61 (IC 95% : 1,86-3,65). La migraine sans aura n’engendre pas

d’accroissement du risque cardio-vasculaire (57). Une étude similaire a la WHS, réalisée chez
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les hommes de plus de 40 ans (Physician’s Health Study) montre un risque accru d’infarctus
du myocarde, OR = 1,42 (IC 95% : 1,15-1,77) mais pas d’infarctus cérébral : OR = 1,12 (IC
95% : 0,84-1,50) (58). La Danish population based matched cohort study qui a suivi pendant
presque 20 ans plus de 51000 migraineux et 510 000 non migraineux en population
générale a confirmé non seulement I'augmentation du risque d’AVC dans la migraine, mais
aussi le risque ajusté sur les facteurs de risque vasculaires d’infarctus du myocarde HR = 1,49

1C95%(1,36-1,64) (55).
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Figure 10 : Risque vasculaire accru chez les femmes migraineuses avec aura (51).
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Figure 11 : Odd ratio des risques d’AVC et d’infarctus du myocarde chez les migraineux (48).
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Concernant ’'AVC hémorragique, les résultats sont contradictoires et ne permettent pas
de conclure de maniére définitive. Les données issues de la WHS indiquent une
augmentation du risque d’hémorragie cérébrale chez les femmes migraineuses avec aura,
OR =2,25(IC 95 % : 1,11 — 4,54) mais le nombre d’hémorragie cérébrale est faible (n = 85,
dont 9 chez des migraineuses avec aura) (59). Une méta-analyse regroupant 1600
hémorragies cérébrales va dans ce sens en montrant un exces de risque de 1,48 (IC 95 % :
1,16 — 1,88) chez les migraineux (avec et sans aura) (60), et la Danish population based
matched cohort study montre aussi une augmentation du risque d’hémorragie cérébrales
dans la migraine sans et avec aura (HR = 1,94, 1C95%(1,68-2,23)) (55). En revanche, une
étude prospective cas-contréle (The Health Improvement Network) portant sur presque de
1800 hématomes et 1300 hémorragies sous-arachnoidiennes ne montre pas d’exces de

risque chez les migraineux avec ou sans aura (61).

Dans la WHS, les femmes migraineuses avec aura présentent un taux de déces
d’origine cardio-vasculaire plus élevé que les non migraineuses, OR = 2,33 1C95%(1,21-4,51),
et cela est conforté par une étude islandaise ou le risque global de mortalité, toutes causes
confondues, chez les migraineux et migraineuses avec aura est de 1,21 1C95%(1,12 - 1,30)
(62). Cependant une méta-analyse de 2011 ne confirme pas I'excés de mortalité

cardiovasculaire des migraineux avec aura : 1,57, 1C95%(0,89 — 2,78).(63)

2.3.2 Données de I'imagerie : infarctus silencieux et anomalies de substance blanche

De nombreuses études de neuro-imagerie sur la migraine montrent une prévalence
accrue des hypersignaux T2 de la substance blanche et des infarctus cérébraux silencieux
(asymptomatiques) en IRM chez les migraineux avec aura, jeunes et sans facteurs de risques

vasculaires (64).
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La principale étude de population (CAMERA) comparant 161 migraineux avec aura,
134 migraineux sans aura et 140 témoins appariés pour I'age et le sexe montre un nombre
plus important d’anomalies de la substance blanche chez les femmes migraineuses (OR 2.1
(IC95% 1.0 a 4.1)). Le méme constat est fait pour les infarctus silencieux de la circulation
postérieure, plus fréquents dans la migraine avec aura (OR 13.7 (IC 95% 1.7 a 112)) et si les
crises de migraines avec aura sont fréquentes, c’est-a-dire plus d’une fois par mois (OR 15.8
(IC 95% 1.8 a 140)) (65,66). En revanche, la progression des Iésions n’est pas associée a la

fréquence des crises (67).

Les infarctus silencieux sont situés plus volontiers dans le cervelet et de maniére plus
générale dans la circulation postérieure (environ 65%), dans des territoires de jonctions
artérielles, témoignant de leur origine microcirculatoire ou perfusionnelle.(68) La localisation
postérieure préférentielle des infarctus (cervelet et tronc) est corroborée par une étude de
population islandaise, qui montre un taux plus important d’infarctus cérébelleux chez des
patientes agées qui souffrent de migraine avec aura (69). Une étude francaise portant sur les
anomalies morphologiques de sujets agés en moyenne de 69 ans confirme la prévalence
accrue d’infarctus silencieux et d’hypersignaux T2 de la substance blanche chez les
migraineux avec aura comparativement aux témoins mais contrairement aux deux études
précédentes, les infarctus silencieux sont majoritairement en dehors de la circulation
postérieure (70). La localisation postérieure des infarctus silencieux n’est pas totalement
certaine : une étude montre que les infarctus silencieux décelés lors d’'un premier AVC chez
les migraineux avec aura sont préférentiellement de localisation antérieure (71). Le registre
d’OXford (OXVASC) montre que les AVC cryptogéniques associés a la migraine sont répartis
dans les territoires carotidiens, plutét que vertébro-basilaires (50). Une étude chinoise
constate aussi que les AVC associés a la migraine sont plutét de localisation antérieure (72)
et une autre étude ne montre pas de différence entre les territoires antérieurs et postérieurs

(73).
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2.3.3 Meécanismes des lésions cérébrales ischémiques associées a la migraine avec

aura

L’origine de I’association migraine avec aura et AVC n’est pas clairement élucidée et
est probablement multifactorielle. Nous détaillons I'association entre la migraine et
I'athérosclérose, le foramen ovale perméable, la fibrillation atriale, les dissections artérielles
cervicales, la dysfonction endothéliale, I’hypercoagulabilité et [|'hyperagrégabilité

plaguettaire, la consommation de triptans et aux a I'impact des oestrogénes.

Quatre études ont analysé le lien migraine et athérosclérose dans une population
d’AVC. Elle ne permettent pas de tirer de conclusion definitive car la Women in stroke
Prevention Study n’étudie que des femmes jeunes, moins exposées a I’athérome (74) ; dans
I'ltalian Project on Stroke in Yong Adults (IPSYA), I'association entre migraine et athérome
n‘est pas ajustée sur les facteurs de risque vasculaire et les lesions d’athérome non
sténosantes ne sont pas prises en compte (75) ; dans I'étude prospective Atherosclerosis
Risk Community study (ARIC), les patients sont dgés ce qui peut effacer une association entre
migraine et athérome a cause du role preponderant de I'age dans le développement de
I'athérome (76) ; la Danish Acute Stroke study n’inclue que 86 patients de moins de 50 ans et
n’ajuste pas ses résultats sur les facteurs de risque vasculaires (77). En population générale,
les migraineux présentent moins de calcifications des arteres carotides intracraniennes (78)

et mois de plaque des carotides cervicales (79,80).

Afin d’explorer un éventuel lien entre migraine et athérome, nous avons mené une
étude retrospective au CHU de Toulouse portant sur des sujets jeunes, agés de moins de 55
ans, victimes d’AVC. Nous avons comparé la présence d’un athérome des troncs supra-
aortiques entre migraineux et non migraineux en tenant compte de toutes les lesions
d’athérome sténosantes et non sténosantes classes selon le systeme ASCOD. Les lesions
sténosantes > 50%, responsables de I’AVC, sont moins fréquentes chez les migraineux

(10/144 (6.9%) vs. 42/271 (15.5%); p<0.001), tout comme les lesions de tout grade (35/144
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(24.3%) vs. 138/271 (50.9%); p<0.001). Ce résultat persiste aprés ajustement sur I’dge, le
sexe, le tabagisme, I’hypertension, le diabete et la dyslipidémie: OR = 0.44, 95%CI [0.25-
0.78], p = 0.005, et est valable dans la migraine sans aura (OR= 0.42, 95%CI [0.20 — 0.88], p =
0.020) et la migraine avec aura (OR =0.47, 95%Cl [0.23 — 0.96], p = 0.037) (article soumis, en

cours de revue).

Des études génétiques d’association pangénomiques ont identifié un polymorphisme
mononucléotidique du gene PHACTR1 associé aux lesions d’athérome coronaire d’une part
et a la migraine, a la dissection des artéres cervicales et la dysplasie fibromusculaire d’autre
part mais dans un sens opposé (81,82). Nous pouvons supposer que de telles prédispositions
génétiques puissent relier négativement la migraine et I'athérome des troncs supra-

aortiques.

Comme la maladie migraineuse, la persistance d’un foramen ovale perméable (FOP)
est fréquente dans la population générale avec une prévalence évaluée a pres de 26% dans
les séries autopsiques (83). Dans la population des sujets agés de moins de 55 ans victimes
d’un AVC cryptogénique, le risque de récidive est plus élevé en cas de FOP associé a un

anévrysme du septum inter-auriculaire (ASIA) (84).

2.3.3.2.1 Association entre FOP et migraine

L’existence d’une association entre FOP et migraine, et plus spécifiquement la
migraine avec aura, fait 'objet de débats (85). Plusieurs études ont recherché ce lien
bilatéral (prévalence de la migraine chez les sujets porteurs d’un FOP, et prévalence du FOP
chez les sujets migraineux) (86). Elles ont été reprises dans une récente méta-analyse, qui
conclut a une prévalence accrue du FOP chez les sujets migraineux avec aura (OR = 3,36), ce
qui n’est pas le cas chez les migraineux sans aura (87). Toutefois ce résultat est basé sur des
études cas-contrbles majoritairement rétrospectives de faible niveau de preuve et n’est pas
retrouvé dans les études en population générale (88). Les derniéres études cas-controles
apportent des résultats contradictoires (89,90). Une étude observationnelle en échographie
par voie trans-oesophagienne sur 889 patients montre une association entre migraine avec
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aura et FOP avec ASIA, mais pas avec le FOP ou I’ASIA isolés. Aucune association n’est

retrouvée entre la migraine sans aura et les anomalies du septum inter-atrial (91).

Dans la population de patients victimes d’AVC, I'’étude IPSYA trouve que la présence
d’un shunt droit-gauche est associée a la migraine avec aura (OR = 2,41, CI95% (1,47-3,95))
et pas a la migraine sans aura. Une récente publication italienne sur plus de 1700 AVC de
tout age montre aussi une association entre migraine et FOP notamment chez les
migraineux avec aura (OR = 2.92, 95% CI (1.15-7.41)), mais pas chez les migraineux sans
aura. Toutefois la prévalence de la migraine est superposable voire un peu inférieure a la
prévalence en population générale, ce qui conduit a s’interroger sur la possibilité d’un biais
d’information. Une étude américaine conclue a une trés forte association entre migraine et
FOP notamment entre migraine avec aura fréquente et FOP mais seulement la moitié des
patients avec un AVC cryptogénique ont une recherche de FOP, ce qui ne permet pas de
retenir leurs conclusions (92). Une étude francaise ne trouve pas de différence entre
migraineux et non migraineux pour le FOP a risque (FOP avec ASIA ou FOP large) dans une
population de jeunes victimes d’AVC, mais le FOP reste la premiére cause d’AVC chez les
migraineux avec aura (93). Dans I'ensemble la littérature tend a montrer une association
entre FOP et migraine surtout dans la population d’AVC, et surtout pour la migraine avec

aura.

2.3.3.2.2 Les hypothéses physiopathologiques

L’hypotheése la plus répandue pour expliquer I'association éventuelle entre migraine
avec aura et FOP est le passage par le shunt droite-gauche de micro-emboles susceptibles de
déclencher une onde de dépression corticale envahissante. Cela a été montré sur I'animal
par Nozari et al qui ont déclenché la propagation d’ondes de dépression corticale
envahissante aprés l'injection intra-carotidienne de microemboles d’air ou de cholestérol. La
survenue de ces ondes a dépendu de la sévérité et de la durée de I'"hypoperfusion induite
par les micro-emboles (94). Chez I'lhomme une migraine avec aura typique a pu étre
déclenchée chez des migraineux avec aura porteur d’un FOP permanent lors d’une épreuve

de recherche de FOP en doppler transcranien (DTC) par I'injection de microbulles d’air (95).
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Il est important de noter qu’apres prise en compte du FOP, la migraine avec aura
demeure associée aux AVC cryptogéniques (OR = 3.50, 1C95%(2.19-5.61)), mais pas la
migraine sans aura (96). Le FOP ne saurait donc expliquer totalement le sur-risque d’AVC

dans cette population.

Trois études mettent en evidence une association entre migraine avec aura et
fibrillation atriale. Une vaste étude danoise en population générale montre un risque
augmenté de HR = 1,31 1C95%(1,11-1,55) (97) et ARIC trouve que la migraine avec aura est
associée a un risqué d’AVC cardio-embolique (76). La grande majorité de ces AVC (87%) sont
attribué a une fibrillation atriale avec un risque augmenté dans la migraine avec aura de HR
= 1,30, 1C95%(1,03-1,62) (98). Une étude francaise montre une trés forte association entre
migraine avec aura et fibrillation atriale, dans une population de 339 jeunes patients
victimes d’AVC (OR, 5,08; 95% Cl, 1,24-21,92; p=0.011), qui est la deuxiéme cause d’AVC

chez les jeunes migraineux avec aura (Figure 12).

Plusieurs études cas-controles ont cherché l'association entre I’AVC par dissection
des arteres cervicales et la migraine. Elles ont été reprises dans une méta-analyse qui
conclue a un risque multiplié par 2 de dissection en cas de migraine, y compris en cas de
migraine sans aura. En revanche, I'excés de risque n’est retrouvé pour la migraine avec

aura.(99)

Deux études de cohorte viennent conforter ce résultat : la premiere analyse une
cohorte de 983 patients hospitalisés pour une dissection des artéres cervicales (Cervical
Artery Dissection and Ischemic Stroke Patients - CADISP study) en 2012 (100), la deuxieme a
porté sur 2485 AVC dont 334 par dissection des artéres cervicales dans IPSYA, en 2017 (101).

Leurs résultats sont comparables et montrent une association significative entre la migraine
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et la dissection des artéres cervicales. Cette association est trouvée pour la migraine sans

aura mais pas pour la migraine avec aura.

ATHEROSCLEROSIS
NM
0,00%  2,00%  4,00%  600%  800% 10,00% 12,00% 14,00% 16,00%  18,00%
MWoA
ATHEROSCLEROSIS
0,00%  2,00%  400%  600%  800%  10,00% 12,00%  14,00%  16,00%  18,00%
MWA
ATHEROSCLEROSIS
0,00%  2,00%  4,00%  600%  800%  10,00% 12,00% 14,00% 16,00%  18,00%

Figure 12 : Quatre principales causes d’AVC chez les non migraineux (NM), migraineux sans aura
(MW0oA) et migraineux avec aura (MWA) (93). PFO = Patent Formen Ovale. SVD = Small Vessel
Disease.
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Certains travaux cherchent des marqueurs de dysfonction endothéliale comme une
modification de I'épaisseur intima-média des arteres carotides, des modifications de
diametre et de compliance des artéres périphériques ou de la vasodilatation médiée par le
flux sanguin de I'artéere humérale, avec des résultat discordants et qui dans I'ensemble ne
permettent pas de conclure (102—-107). Une étude montre une diminution du nombre de
cellules progénitrices endothéliales circulantes chez les migraineux avec aura - une
diminution du nombre de ces cellules étant associée a une augmentation du risque
vasculaire (108) - avec une réduction de leur capacité de migration et une accélération de

leur sénescence (109).

L'hypothése selon laquelle I'onde de dépression corticale envahissante et I'ischémie
cérébrale pourraient étre induites par des micro-emboles a incité la recherche de marqueurs

d’hypercoagulabilité et de thrombose chez les migraineux.

2.3.3.6.1 L’activation plaquettaire

Il est difficile de faire une conclusion générale sur I'activation plaquettaire des sujets
migraineux, car plusieurs travaux rapportent une augmentation ou bien une diminution de
I'agrégabilité plaquettaire au cours des crises de migraine (avec ou sans aura) et pendant la

période inter-critique (110).

Les dernieres recherches mettent en évidence le rdle de neuro-transmetteurs
sérotoninergiques et endo-cannabinoides dans la physiopathologie de la douleur

migraineuse et de I'activation plaquettaire: Les endocannabinoides permettraient de
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réduire I'amplitude, la durée et la vitesse de propagation de la dépression corticale
envahissante et ils exerceraient un contréle inhibiteur sur la voie descendante de la douleur
trigéminovasculaire au niveau de la substance grise péri-aqueducale (111,112). Les taux
plaquettaires d’endocannabinoides seraient diminués chez les migraineux chroniques,
comme l'anandamide qui favoriserait la vasodilatation et réduirait I'activation plaquettaire
(113). La diminution du taux d’endocannabinoides résulterait d’une surexpression de
I’hydrolase des amides d’acides gras (FAAH) et de la cyclo-oxygénase de type 2 (COX-
2)(114,115). Ces derniéres convertissent I'acide arachidonique en prostaglandines et en
thromboxane, qui favorisent la vasoconstriction et I'activation plaquettaire. D’autre part, les
récepteurs sérotoninergiques 5HT2a plaquettaires seraient augmentés chez les migraineux
(116). Ces récepteurs promeuvent I'activation plaquettaire et leur activité serait inversement

corrélée a celle des récepteurs cannabinoides 1 (CB1) (114).

2.3.3.6.2 L’hypercoagulabilité

Des travaux ont mis en évidence une augmentation du taux de facteur von Willebrand
pendant les crises de migraine (117) et dans la période inter-critique, avec une
augmentation de marqueurs inflammatoires (CRP) et une augmentation du taux d’activateur
du plasminogéne tissulaire (tPA) (118). Des modifications de taux plasmatiques de
fibrinogéne, de tPA, de I'inhibiteur 1 du tPA (PAI-1) et de I'homocystéine ont été recherchées
dans plusieurs études dont les résultats sont contradictoires. Les données sont insuffisantes
pour retenir la prévalence accrue d’'une thrombophilie acquise (anticorps anti-
phospholipide, anticoagulant circulant de type lupique, anti beta2 glycoprotéine 1 et anti-

cardiolipine) chez les migraineux en population générale (110).

Une étude portant sur I'AVC du sujet de moins de 55 ans a montré que
I’hypercoagulabilité était plus fréquente chez les migraineux. L’analyse séparée a révélé un
taux plus élevé de déficit en protéine C ou S et un taux plus élevé de mutation G20210A de la
prothtombine (119). Ceci a fait écho a une étude italienne de cohorte portant sur ’AVC du
jeune adulte, qui a révélé une prévalence accrue de la mutation du gene du facteur V Leiden

ou du géne G20210A de la prothrombine chez les migraineux avec aura victimes d’un AVC
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(120). Cependant I'association entre la thrombophilie héréditaire et la migraine n’a pas été

retenue dans une méta-analyse de 2015 (121).

Avant les triptans I'ergotamine et la dihydroergotamine ont été utilisées comme anti-
migraineux grace a leur action sérotoninergique sur les récepteurs 5HT1B et D, mais leur
action agoniste al-adrénergique a participé a I'apparition de réactions vasospastiques que

I’on connait sous le nom d’ergotisme (122).

Les triptans sont des agonistes sérotoninergiques sélectifs agissant sur les récepteurs
S5HT1B et 5HT1D. Les récepteurs 5HT1B sont localisés sur les vaisseaux méningés, ou les
triptans exercent un effet vasoconstricteur et s'opposent a l'extravasation de peptides
inflammatoires. Les récepteurs SHT1D sont situés sur les terminaisons présynaptiques des
neurones du systéme trigéminovasculaire ainsi que dans le noyau du trijumeau (123).
L’action des triptans est alors d’inhiber la transmission centrale aboutissant a I'inflammation
neurogéne. Leur efficacité pour interrompre la crise migraineuse est reconnue (124), mais la

crainte d’un exces de risque vasculaire, notamment d’AVC, demeure (125).

Toutefois dans une étude de cohorte rétrospective portant sur plus de 130000
migraineux, le risque d’AVC et d’infarctus du myocarde n’était pas augmenté par la
consommation récente ou chronique de triptans (126). Ce résultat a été confirmé dans une
méta-analyse datant de 2015, dans laquelle 'odd ratio d’'un événement vasculaire majeur
sous triptan a été calculé a 0,86 (95% Cl 0,52-1,43) (127). L'incidence d’événement vasculaire
majeur aprés l'utilisation d’un triptan est trés faible, de I'ordre de 1/100 000 crises

migraineuses traitées (128).
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Le risque vasculaire cérébral associé a la migraine avec aura est plus important chez
la femme jeune, ce qui interroge sur le role joué par les hormones sexuelles, d’autant plus
que les pilules contraceptives ont un effet pro-thrombotique en augmentant les taux
plasmatiques de facteurs de la coagulation, de prothrombine, de fibrinogene et d’inhibiteur
de la fibrinolyse activé par la thrombine (TAFI). Les oestrogénes augmenteraient la
transcription de facteur von Willebrand et diminueraient les taux d’inhibiteurs

physiologiques de la coagulation (protéine C, protéine S, antithrombine IIl) (110).

e (Grossesse
Le risque d’AVC durant la grossesse a été repris dans une revue de la littérature qui a
montré, selon les articles, une augmentation de I'odd ratio de 7,9 a 30,7. Le risque est le plus
élevé a la fin de la grossesse ; celui d’infarctus du myocarde étant de 4,9. Il n'y a pas de

données concernant spécifiquement la migraine avec aura (129).

e Contraception
Deux revues de la littérature estiment que le risque d’AVC est augmenté de 2 a 4 par
les oestroprogestatifs chez les migraineuses et ne serait pas augmenté en cas de
contraception progestative seule (130,131). Dans leur méta-analyse Schurks et al ont calculé
un risque d’AVC était multiplié par 7 en cas d’association entre la migraine avec aura et la
contraception oestroprogestative (38). Cependant l'intervalle de confiance est large, car une

seule étude a distingué le type de migraine (avec ou sans aura) (49).

Les oestrogenes peuvent s’avérer efficaces dans le traitement des migraines
cataméniales (132). C’est avec cette pensée qu’une lecture critique de la littérature a voulu
désigner les pilules fortement dosées en cestrogéne a plus de 50 pg/jour (le plus souvent
I’éthinyl estradiol) comme réellement impliquées dans le sur-risque (133). Beaucoup
d’études n’ont pas précisé la dose d’cestrogéne contenue ; toutefois les doses inférieures a
50 pg/jour et idéalement proche de 20 pg/jour ne semblent pas augmenter le risque d’AVC
ou d’infarctus du myocarde (134,135). Dans la population migraineuse, la prudence est

rappelée dans une grande étude récente menée aux Etats-Unis sur 1884 femmes agées de
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15 a 49 ans et victimes d’un AVC de 2006 a 2012. Celles recevant une contraception
oestroprogestative, y compris des patchs ou des anneaux vaginaux distribuant de faibles
doses d’cestrogéne, présentent un risque d’AVC multiplié par 6,1 (95% IC 3,1-12,1) en cas de

migraine avec aura et de 2,7 (95% IC 1,9-3,7) en cas de migraine sans aura (136).

2.4 SYNTHESE

La migraine avec aura augmente le risque d’AVC par des mécanismes imparfaitement
connus et probablement multifactoriels. Deux hypothéses ont été peu explorées : celle d’'un
trouble de I'autorégulation cérébrale et celle du risque accru de fibrillation atriale. Ces deux
mécanismes pourraient étre soutendus par une dysrégulation du systéme nerveux

autonome. Nous nous proposons d’exposer ces deux hypotheses.
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3 LES HYPOTHESES D’UN TROUBLE DE L’AUTOREGULATION
CEREBRALE ET DU CONTROLE DU RYTHME CARDIAQUE

3.1 L’HYPOTHESE D’UN TROUBLE DE L’AUTOREGULATION CEREBRALE

3.1.1 Physiologie de la circulation cérébrale

Le cerveau recgoit environ 15 a 20% du débit sanguin cardiaque (soit environ 50
mL par minute pour 100 grammes de tissu cérébral) pour subvenir a une consommation de
20% de la consommation totale en oxygene et 25% en glucose. Ces chiffres montrent qu'il
s’agit d’'un organe tres consommateur de substrats énergétiques, alors qu’il ne dispose pas
de réserve. Ceci le rend trés dépendant de la qualité de sa perfusion sanguine et de sa
capacité a adapter la perfusion a ses besoins. La baisse du débit sanguin cérébral, au cours
d’'un AVC par exemple, entraine des signes cliniques déficitaires en dessous d’un seuil
fonctionnel de perfusion cérébrale d’environ 22mL/100g/min. L’activité électrique corticale
spontanée diminue parallelement et devient abolie autour de 18mL/100g/min. Le seuil de
nécrose tissulaire, dit lésionnel, peut étre atteint si I’hypoperfusion s’aggrave et/ou se
prolonge. Le tissu cérébral qui atteint le seuil d’hypoperfusion fonctionnelle mais pas
Iésionnelle s’appelle la pénombre ischémique. L'activité électrique de la zone de pénombre
est nulle mais le tissu cérébral reste viable. Les symptomes liés a la pénombre sont

réversibles si la perfusion cérébrale est rétablie (137).

3.1.1.1.1 L’arbre vasculaire
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Le flux sanguin est acheminé au cerveau par deux artéeres carotides internes qui délivrent
environ 70% du débit sanguin cérébral total et deux artéres vertébrales qui distribuent les
30% restant au tronc cérébral, au cervelet et au cortex occipital. Les deux artéres vertébrales
se rejoignent pour former le tronc basilaire, qui communique avec les deux arteres carotides
internes a la base du crane par un réseau anastomotique appelé polygone de Willis. Ce
dernier donne naissance a trois paires d’arteres cérébrales qui sont les arteres cérébrales
antérieures, moyennes et postérieures. Ces artéres parcourent la surface du cortex cérébral
en se ramifiant petit a petit en branches de division artérielles, puis en artérioles pie-
mériennes. Ces artérioles cheminent dans I'espace sous-arachnoidien, parallélement a la
surface du cortex, et donnent naissance a des artérioles qui leur sont perpendiculaires et qui
pénétrent le tissu cérébral, encore entourées de pie-mére au début de leur trajet.
L'invagination pie-mérienne remplie de liquide céphalorachidien autour des artérioles
délimite I'espace de Virchow-Robin. L’artériole pénétrant le tissu cérébral devient une
artériole parenchymateuse lorsqu’elle entre dans le parenchyme cérébral, qu’elle n’est plus
entourée de liquide céphalo-rachidien, ni de pie-mére et qu’elle est encerclée par des pieds

astrocytaires.

Les arteres et artérioles pie-mériennes, avec les artérioles contenues dans les
espaces de Virchow Robin, font partie des vaisseaux extra-cérébraux. Ne sont considérées
comme intra-cérébrales que les artérioles entourées de pieds astrocytaires. Cette distinction
est importante car elle implique des différences dans la structure et dans la régulation
physiologique du tonus artériel. Par exemple, les arteres piales possedent un dense réseau
collatéral, ce qui n’est pas le cas des artérioles intra-parenchymateuses, qui sont de longues
branches terminales. Les artérioles intra-cérébrales possedent un tonus basal plus important
et sont innervées par le cerveau de maniére intrinseque, alors que les artéres piales

possédent une innervation extrinséque (figure 13) (138,139).

Le retour veineux est assuré par un systéme interconnecté de veines cérébrales

profondes, de veines cérébrales superficielles et de sinus veineux. Les veines cérébrales sont

dépourvues de valvules contrairement aux veines systémiques.
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3.1.1.1.2 La paroi vasculaire

Comme les arteres systémiques, la paroi des artéres et artérioles intracraniennes
sont constituées de trois tuniques: lintima faite d’une monocouche de cellules
endothéliales, la média faite de cellules musculaires lisses, et I'adventice faite de fibroblastes
et de fibres de collagéene. L'intima et la média sont séparées par une limitante élastique
interne, en revanche les artéres intracraniennes ne possedent pas de limitante élastique

externe.

Les cellules endothéliales de I'intima des artéres intracraniennes sont reliées entre
elles par des jonctions serrées constituant la barriere hémato-encéphalique. Le nombre de
cellules musculaires lisses de la média diminue avec le calibre artériel. Les artérioles des
espaces de Virchow-Robin et les artérioles intracérébrales ne possédent qu’une seule
couche de cellules musculaires lisses. C'est dans I'adventice des artéres et artérioles piales

gue sont situées les terminaisons nerveuses extrinseques.

Les capillaires cérébraux permettent I'échange de substrats énergétiques entre le
compartiment sanguin et le compartiment cérébral. lls sont dépourvus de cellules
musculaires lisses, mais ils possedent des péricytes qui sont des cellules contractiles au
contact des cellules endothéliales. Les capillaires cérébraux sont particulierement riches en
péricytes, dont le réle est aussi de produire des facteurs de croissance, de contréler la
perméabilité capillaire, et d’intervenir dans I'angiogenése. Les péricytes et les cellules
endothéliales sont séparées par la lame basale. La structure des capillaires cérébraux est
unique par le lien étroit qu’ils possédent avec les astrocytes et les neurones. Les pieds des
astrocytes entourent la paroi vasculaire ou ils exercent un role dans le contréle du flux
sanguin cérébral, dans la perméabilité capillaire et dans I'interaction neurone-vaisseau. La
finalité de cette interaction est d’adapter le calibre capillaire (et donc le flux sanguin cérébral
local) aux besoins des neurones avec une grande précision : ce phénomeéne correspond au
couplage neurovasculaire. Il est assuré par le complexe capillaire-péricyte-astrocyte-

neurone, appelé unité neurovasculaire (figure 13) (138-140).
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Figure 13 : Schématisation de la structure vasculaire des artérioles piales et intra-cérébrale
et représentation de I'unité neurovasculaire.(138)

3.1.1.1.3 Innervation des vaisseaux intracrdniens

Les grosses artéres de la base du crane, les arteres et les artérioles piales regoivent
une innervation dite extrinseque, car les corps cellulaires des neurones sont situés en dehors
du systéme nerveux central. Les neurones de I'innervation vasculaire cérébrale extrinséque
proviennent principalement du ganglion cervical supérieur, du ganglion sphénopalatin, du
ganglion otique et du ganglion trigéminé. Cette innervation est enchassée comme un filet
dans I'adventice de la paroi vasculaire et s’interrompt a I'extrémité des espaces de Virchow-

Robin. Lorsque les vaisseaux deviennent intra-cérébraux, ils recoivent une innervation dite
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intrinseque car les corps cellulaires sont situés dans le systeme nerveux central. Il s’agit
d’une innervation constituée de circuits sous-corticaux provenant essentiellement de noyaux

du tronc cérébral, et d’interneurones corticaux.

3.1.1.1.3.1 L’innervation extrinséque

L'innervation afférente, sensitive, provient pour majeure partie de la premiere
branche du nerf trijumeau passant par le ganglion de Gasser et des deux premiéres racines
cervicales pour les vaisseaux postérieurs. Ces afférences assurent un relais dans le complexe
trigémino-cervical associant la partie caudale du noyau trijumeau et les cornes dorsales des
deux premiéres racines cervicales. L'activation de ces afférences sensitives entraine la
libération de peptides inflammatoires et une vasodilatation des vaisseaux méningés
(calcitonin gene related peptide - CGRP, substance P, et neurokinine A). L'implication de ces
afférences est a la base de la physiopathologie de la douleur migraineuse. Les efférences
sympathiques extrinséques des artéres piales proviennent du ganglion cervical supérieur et
leur action de vasoconstriction est médiée par la libération de noradrénaline et de
neuropeptide Y. Les efférences parasympathiques sont issues du ganglion otique, du
ganglion sphénopalatin et du nerf facial (via le grand nerf pétreux superficiel). Elles ont un
effet vasodilatateur par la libération d’acétylcholine, de VIP (peptide vasoactif intestinal) et

de NO (monoxyde d’azote).

3.1.1.1.3.2 L’innervation intrinséque

Les artérioles et les capillaires intra-parenchymateux regoivent une innervation
intrinseque, c’est-a-dire provenant de noyaux intra-cérébraux. Le locus coeruleus dans le
tronc cérébral est la source exclusive d’innervation en noradrénaline des vaisseaux corticaux.
L'innervation sérotoninergique provient des noyaux du raphé médian et l'innervation
cholinergique du noyau fastigial du cervelet et du noyau basal de Meynert (141). Ces
neurones envoient des projections sur la paroi vasculaire et sur les astrocytes avoisinants. En

miroir, les récepteurs des différents neurotransmetteurs libérés sont retrouvés sur
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I’endothélium, les cellules musculaires lisses et les astrocytes. L’activation des neurones
noradrénergiques du locus coeruleus entraine une baisse du débit sanguin cérébral par
vasoconstriction, alors que les récepteurs noradrénergiques sont majoritairement distribués
sur les astrocytes périvasculaire plutét que sur la paroi vasculaire. Ceci illustre le
fonctionnement de l'unité neurovasculaire dans son ensemble. L’innervation
sérotoninergique a également un effet vasoconstricteur sur les microvaisseaux corticaux,
alors que l'innervation parasympathique a un effet vasodilatateur. Les récepteurs
sérotoninergiques et muscariniques sont retrouvés sur la paroi des microvaisseaux et sur les

astrocytes mais leur part relative dans I'action vasomotrice reste indéterminée (139,141).

Les interneurones corticaux GABAergiques interviennent aussi dans la régulation du
tonus microvasculaire avec un effet vasodilatateur ou vasoconstricteur. L’action vasomotrice
ne peut pas toujours étre déterminée, mais il semble que les interneurones produisant du
VIP (peptide intestinal vasoactif) ou de la NOS (NO synthase) ont un effet vasodilatateur et
ceux produisant de la somatostatine un effet vasoconstricteur. Les récepteurs aux VIP et a la
somatostatine sont retrouvés sur les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses et
les astrocytes, dont la contribution relative reste inconnue. Les interneurones GABAergiques
intervenant dans la vasomotricité recoivent eux-mémes des afférences cholinergiques et
sérotoninergiques sous corticales provenant du tronc cérébral. Ceci laisse penser que les
interneurones jouent un rdle de relais adaptant le débit sanguin cérébral lié a I'activité

neuronale en fonction des afférences du tronc cérébral (141,142).

L'innervation des vaisseaux intracraniens est illustrée a la figure14.
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Figure 14 : Innervation extrinséque et intrinséque des vaisseaux intracranien.(141)

SCG : ganglion cervical supérieur. SPG : ganglion sphénopalatin. OG : ganglion otique. TG :
ganglion trigéminé. NA : noradrénaline. NPY : neuropeptide Y. Ach : acétylcholine. VIP :
peptide vasoactif intestinal. NOS : NO synthase. SP : substance P. CGRP : calcitonin gene
related peptid. NKA : neurokinine A. PACAP : peptide activant I'adénylate cyclase pituitaire.
SOM : somatostatine.

3.1.1.2 Contréle du flux sanguin cérébral

Le débit sanguin cérébral (D) est calculé par le rapport de la différence de pression AP
a la résistance a I'écoulement sanguin, ou AP = PPC — PVC. PPC est la pression de perfusion

cérébrale et PVC est la pression veineuse cérébrale.



Selon la loi de Poiseuille, lorsque I'écoulement sanguin est laminaire et la résistance R

est inversement proportionnelle au rayon du vaisseau (r) a la puissance 4 :

L correspond a la longueur du vaisseau, n a la viscosité sanguine.

Ces équations montrent que le débit sanguin est proportionnel a r. Le contréle du
calibre artériel et capillaire est une fonction hautement spécialisée assurée par les cellules

musculaires lisses, les cellules endothéliales et les astrocytes.

Le DSC doit répondre a la demande énergétique liée a I'activité neuronale et
s’adapter a deux contraintes : celle de la variation de pression partielle des gaz circulants et
celle de la variation de pression de perfusion (figure 15). Les mécanismes mis en jeu
s'appellent respectivement le couplage neurovasculaire, la vaso-réactivité et

I'autorégulation.

GAZ CIRCULANTS
0, CO,

ACTIVITE PRESSION DE

NEURONALE i PERFUSION
REACTIVITE

COUPLAGE
NEUROVASCULAIRE

: ] AUTOREGULATION

DEBIT SANGUIN
‘ CEREBRAL

Figure 15 : Régulation du débit sanguin cérébral.
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3.1.1.2.1 Régulation du DSC en fonction de la pression partielle en gaz circulants artériels.

3.1.1.2.1.1 Réponse aux variations de Paco: et de Pao..

Le débit sanguin cérébral est trés sensible aux variations de pression partielle de CO2
(Pacoz). L'hypercapnie entraine une vasodilatation et une augmentation du DSC tandis que
I’hypocapnie entraine une vasoconstriction et une diminution du DSC. Le DSC augmente de
3 a 6% pour chaque augmentation d’'un mmHg de Paco; et diminue de 1 a 3% pour chaque
diminution d’un mmHg de Pacoz autour de la valeur d’eucapnie de 40 mmHg (figure 16). La
sensibilité aux variations de Pacoz est homogene sur les différentes régions cérébrales, avec
une sensibilité accrue dans la substance grise par rapport a la substance blanche, expliquée

par une vascularisation plus dense de la substance grise (143—-145).

La vascularisation cérébrale est moins sensible a I’'hypoxie et ne le devient que pour
une pression partielle en Oz (Papz) inférieure a 50 mmHg (cf figure 6). L’hypoxie induit une
vasodilatation. La réponse vasomotrice a I’"hypoxie est dépendante de la Pacoz puisqu’elle est
augmentée en cas d’hypercapnie et est diminuée en cas d’hypocapnie. La réponse a
I’hypoxie n’est pas homogene sur le cerveau avec une sensibilité accrue du tronc cérébral

par rapport aux aires corticales (143-145).

Bien que les artérioles piales soient généralement considérées comme le site de

modulation de la résistance vasculaire, c’est I'ensemble de I’arbre vasculaire, des artéeres

cervicales aux artérioles piales, qui est sensible aux variations de Paco; et de Pag>.
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Figure 16 : Variations du débit sanguin cérébral (Q) des artéres carotides internes (ICA) et
des arteres vertébrales (VA) en fonction de la pression partielle en CO2 (a gauche) et en 02
(a droite) (143,145).

3.1.1.2.1.2 Mécanismes de la réponse vasculaire aux gaz circulants.

La réponse vasculaire aux variations de Paco; semble trés majoritairement médiée
par la concentration d’ions H+ dans le milieu extra-cellulaire. L’alcalose extracellulaire
provoquant une vasoconstriction alors que l'acidose induit une vasodilatation. La seule
variation de Paco2 sans modification du pH extra-cellulaire et la seule variation du pH sanguin

sans variation de Paco2 ne semblent pas induire de modification du tonus vasculaire (145).

La réponse a I'hypoxie est plus complexe. Elle fait intervenir une régulation
rétrograde depuis les capillaires cérébraux (détaillée dans le couplage neurovasculaire),
I'acidose extracellulaire liée au métabolisme anaérobie des cellules neuronales et gliales et
un effet plus direct de I’hypoxie sur la paroi vasculaire : I'hypoxie induit une baisse du taux
d’ATP, I'ouverture de canaux potassique ATP dépendant, I'hyperpolarisation membranaire
des cellules musculaires lisses et la vasodilatation. L’hypoxie induit également la production

locale de NO et d’adénosine, qui sont vasodilatateurs (145).

3.1.1.2.2 Le couplage neuro-vasculaire
L’activité neuronale induit une augmentation du DSC local avec une excellente

congruence spatio-temporelle, si bien que ce phénomene est exploité en IRM fonctionnelle
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(variation du signal BOLD : blood oxygen level dependant) pour explorer I'activité cérébrale.
C’est I'unité neurovasculaire dans son ensemble qui permet le couplage neurovasculaire. Si
I'activité neuronale augmente la consommation d’oxygéne, ce n’est pas I'hypoxie locale tres
modérée qui explique 'augmentation du débit sanguin cérébral (146). En réalité, cela fait
appel a plusieurs médiateurs qui peuvent avoir un effet vasomoteur direct ou avoir une
action indirecte médiée par les astrocytes. La libération des agents vaso-actifs est liée a la
signalisation synaptique et pas au déficit énergétique en premier lieu. L'inhibition d’un seul
médiateur ne suffit pas a bloquer entierement le couplage neurovasculaire et I'action des
médiateurs different selon les régions cérébrales. Par exemple, I'inhibition de la NO synthase
réduit davantage I'augmentation du débit sanguin au niveau du cervelet que dans les régions
corticales (138). La figure 17 illustre le lien complexe de la réponse hémodynamique aux

processus cellulaires et moléculaires liées au transfert d'informations.

La transmission synaptique est associée a I'augmentation des concentrations d’ions
K* et H* dans le milieu extra-cellulaire qui sont vasodilatateurs. De la méme facon, la
libération de neurotransmetteurs vaso-actifs comme le GABA, les catécholamines et
I'acétylcholine intervient. Le glutamate, qui n’a pas d’effet vaso-actif direct, participe au
couplage neurovasculaire en stimulant la production de puissants vasodilatateurs par les
astrocytes. D’autre part, I'augmentation du métabolisme de I'ATP liée a I'activité neuronale
aboutit a production et a la libération d'adénosine, vasodilatatrice, dans le secteur

extracellulaire.

Un mécanisme basé uniquement sur la libération synaptique d'agents vaso-actifs ne
permettrait pas une modification du calibre micro-vasculaire aussi rapide et spécifique que
celle induite par I'activation neuronale. Pour cela, il faut la mise en jeu d’interneurones au
centre de la coordination neurone-vaisseau. Comme nous |'avons vu précédemment, les
interneurones GABA vasodilatateurs contiennent de la NO synthase et du VIP tandis que les

vasoconstricteurs contiennent de la somatostatine.

Les astrocytes contiennent de nombreux agents vasodilatateurs (NO, K*, adénosine,
métabolites de |'acide arachidonique comme la prostaglandine E2 et métabolites de la P450-

époxygénase). Le glutamate libéré par les neurones induit une entrée de calcium qui se
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propage comme une vague jusqu’aux pieds astrocytaires, ou sont libérés les agents
vasoactifs astrocytaires participant a I'augmentation du diameétre vasculaire. La vague
d’augmentation de la concentration en calcium intracellulaire se propage d’un astrocyte a
I'autre par l'intermédiaire de récepteurs purinergiques P2Y et par la transmission d'inositol
(1,4,5) triphosphate (IP3) a travers des jonctions gap. En outre, les astrocytes recapturent le
potassium libéré par les synapses et le liberent a leurs pieds au contact des vaisseaux,

canalisant ainsi le potassium extracellulaire vers les capillaires (« K+ siphoning »).(138)

Astrocytes
Interneuron NA
central pathways

R Ado < ATP
D P450
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A
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Figure 17 : Médiateurs impliqués dans le couplage neurovasculaire.(138)
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Les arteres piales assurent la plus grande résistance a I’écoulement du flux sanguin et
sont donc le principal site de contréle du débit sanguin cérébral. Une vasodilatation des
capillaires lors du couplage neurovasculaire ne permettrait pas une augmentation effective
du débit sanguin cérébral local sans un ajustement du calibre des arteres piales en amont. La
communication du message de vasodilatation des capillaires cérébraux aux artéres piales se
fait au sein de la paroi vasculaire par I'intermédiaire de jonctions gap entre les cellules
endothéliales et les cellules musculaires lisses. L'augmentation des forces de cisaillement

appliquées a la paroi vasculaire lors de I’hyperhémie participe a la libération de messagers

vasodilatateurs (138). Ce phénoméne est représenté a la figure 18.
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Figure 18: Propagation rétrograde du message de vasodilatation au sein de la paroi
vasculaire (138).

3.1.1.2.3 L’autorégulation de la circulation cérébrale

C'est en 1959 que le concept d’autorégulation de la circulation cérébrale a été
introduit par Lassen en tragant la courbe du débit sanguin cérébral en fonction de la pression
artérielle. Cette courbe, qui fait encore référence, montre un plateau ou le débit sanguin
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cérébral reste constant en dépit des variations de pression artérielle moyenne (PAM) dans
un intervalle de 50 a 150 mmHg (cf figure 9). Au-dela de ces limites, les capacités
d’autorégulation sont dépassées et la relation entre la PAM et le DSC devient linéaire.
L'autorégulation cérébrale correspond a la capacité intrinseque du cerveau a réguler le DSC
pour des valeurs physiologiques de PAM. Cette propriété de la circulation cérébrale est
expliquée par des modifications adaptatives du calibre des artéres cérébrales en réponse
aux variations de pression de perfusion : dilatation en cas de diminution de pression de
perfusion, constriction en cas d’augmentation. Les réponses autorégulatrices de la
circulation cérébrale prévalent sur le baroréflexe artériel : une diminution de pression
artérielle entraine une vasoconstriction périphérique mais une dilatation des vaisseaux

cérébraux; une augmentation de pression artérielle est suivie d’une vasodilatation

périphérique mais d’une constriction des vaisseaux cérébraux.

La courbe de Lassen offre un modeéle dit statique de I'autorégulation, c’est-a-dire
montrant I'adaptation du débit sanguin cérébral par paliers figés de pression artérielle.
Evaluer 'autorégulation selon ce modeéle impose de faire varier les valeurs de pression
artérielle de maniére pharmacologique, comme cela était le cas dans les premiéres études,
ce qui n'est pas toujours acceptable dans des contextes pathologiques. Or les valeurs de
pression artérielles et de débit sanguin cérébral ne sont pas statiques dans le temps mais
elles oscillent de maniere cyclique autour d’une valeur moyenne (147,148). C'est ce qui a
conduit au modeéle dit dynamique de 'autorégulation cérébrale, qui consiste a évaluer la
réponse du DSC aux variations de pression artérielle (149). Ces variations peuvent étre

provoquées ou spontanées.
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Figure 19 : Courbe d'autorégulation de la circulation cérébrale.(150)

3.1.1.2.3.1 Méthodes d’analyse de I'autorégulation cérébrale.

Les premieres études ont mesuré l'autorégulation selon le modele statique en
modifiant pharmacologiquement la PAM (149). L’avénement du modele dynamique a été
rendu possible par I'excellente résolution temporelle du Doppler transcranien, qui permet
I'enregistrement des vitesses circulatoires cérébrales lors de variations de la pression
artérielle. Ces variations peuvent étre obtenues par différentes techniques comme le
changement d’inclinaison du décubitus a I'orthostatisme « tilt test », la décompression de
brassards gonflés aux membres inférieurs « thigh-cuff test », la compression carotidienne
transitoire, le controle de la fréquence respiratoire, etc (151). Ces techniques ne sont plus
recommandées dans la population de patients atteints d’'une maladie cérébro-vasculaire a
cause du risque d’aggravation. De plus ces techniques peuvent modifier le tonus du systeme
nerveux autonome et/ou modifier la Pacoz, ce qui peut perturber I'autorégulation cérébrale.
Pour ces raisons les recherches se sont tournées vers le développement de modeles
mathématiques permettant ['évaluation de I'autorégulation cérébrale a partir des

fluctuations spontanées de la pression artérielle (151).

3.1.1.2.3.2 L’indice d’autorégulation : ARI (AutoRegulation Index)

Il s’agit d’'un indice comportant 10 niveaux numérotés de 0 a 9, soit d’une

autorégulation absente a intacte. Lors d’une variation de la pression artérielle, par exemple

49




lors d’un tilt-test, une équation mathématique simule 10 réponses possibles des vitesses
circulatoires cérébrales mesurées en Doppler trans-cranien, correspondant aux niveaux 0 a
9. Les vitesses réellement enregistrées sont comparées aux simulations pour étre assignées a
I'indice le plus proche (figure 20). Cet indice est simple a interpréter mais son utilisation
nécessite de faire I’hypothése que la relation entre les vitesses circulatoires cérébrales et la

PA est linéaire, ce qui n’est probablement pas le cas (152).
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Figure 20 : Mesure de I'autorégulation par I'ARI, aprés une chute provoquée de la PA.
A gauche, l'autorégulation cérébrale est préservée, les vitesses circulatoires cérébrales
reprennent leurs valeurs antérieures avant la normalisation de la pression artérielle. L’ARI
est a 6. A droite, les vitesses circulatoires ne retrouvent pas leurs valeurs antérieures,
malgré la hausse de la PA, témoignant d’une autorégulation défaillante. L’ARI est a 2.

3.1.1.2.3.3 L’analyse en fonction de transfert

Le principe de I'analyse en fonction de transfert (TFA = transfer function analysis) est
d’estimer l'autorégulation en faisant I'hypothése qu’il s’agit d’une fonction linéaire
transformant la pression artérielle (signal entrant) en vélocité cérébrale (signal sortant). Ces
signaux sont décomposés par une transformée de Fourier en une somme de sinusoides
correspondant a leurs différentes fréquences. Chaque sinusoide du signal entrant est
transformée en une sinusoide de méme fréquence dans le signal sortant, mais avec une

amplitude différente (le gain) et un décalage dans le temps (la phase). Le calcul du gain et de
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la phase ne peut étre interprété sans déterminer lintercorrélation (la cohérence) des
signaux d’entrée et de sortie, qui peuvent étre soumis a du bruit. La cohérence est un indice
exprimé de 0 a 1. Un systeme linéaire établissant une relation univariée entre le signal
entrant et le signal sortant, avec un rapport signal sur bruit élevé, a une cohérence proche
de 1. La cohérence est proche de O si la relation n’est pas linéaire, qu’elle est influencée par
d’autres variables et que le rapport signal sur bruit est bas. Les étapes de la TFA sont

représentées a la figure 21 (151).

Le gain est le rapport de 'amplitude du signal sortant au signal entrant et s’exprime
en cm/s/mmHg. Il traduit le pourcentage d’amplitude du signal entrant transmis au signal
sortant. Lorsque l'autorégulation est efficiente, elle atténue I'amplitude du signal et le gain
est faible. La phase est exprimée en degré ou en radian. Plus le décalage de phase est élevé,
meilleure est I'autorégulation. La cohérence, le gain et la phase sont exprimés par bandes de
fréquence : les trés basses fréquences de 0,02 Hz a 0,07 Hz, les basses fréquences de 0,07 a

0,2 Hz et les hautes fréquences de 0,2 a 0,5 Hz.
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Figure 21 : Etapes de l'analyse en fonction de transfert(151)

Les signaux de pression artérielle (entrant) et de vélocité cérébrale (sortant) dans le domaine
temporel (3 gauche) sont analysés dans le domaine spectral par une transformée de Fourier (au
centre) puis intercorrélés, ce qui permet le calcul de la cohérence, de la phase et du gain (a droite).
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3.1.1.2.3.4 Les indices de corrélation temporelle

Les indices de corrélation temporelle permettent une estimation de I'autorégulation
cérébrale avec une fonction de corrélation linéraire dans le domaine temporel entre deux
variables comme la pression artérielle et les vélocités cérébrales (coefficient Mx). Ces indices
sont calculés a partir de valeurs moyennées sur 10 secondes de pression artérielle et de
vélocité. 30 paires de valeurs moyennes (300 secondes) sont corrélées avec la fonction de
Pearson produisant un score de corrélation a un instant t (tMx). Une moyenne des valeurs
tMx successives est calculée qui correspond au coefficient de corrélation final Mx. Une
corrélation proche de 1 indique un comportement passif de la vascularisation cérébrale vis-
a-vis des variations de pression artérielle et une mauvaise autorégulation. Un Mx proche de
0 témoigne d’une adaptation autorégulatrice préservée de la vascularisation cérébrale. La
sévérité de I'altération de I'autorégulation cérébrale est indiquée par I'élévation de Mx. Des
valeurs de Mx supérieures a 0.3 indiquent une autorégulation cérébrale altérée et des
valeurs de Mx supérieures a 0.45 indiquent une autorégulation cérébrale tres altérée

(152,153).

D’autres modeles mathématiques sont en cours de développement pour s’affranchir
des conditions de linéarité et de stationnarité des signaux. La pression artérielle et les
vélocités cérébrales ne respectent probablement pas ces conditions ; ce qui constitue une
limite majeure a I'emploi des méthodes citées précédemment. Elles restent néanmoins tres

utilisées en recherche (152).

Les méthodes d’'imagerie (scanner, IRM, PET-scanner) sont trés séduisantes par leur
résolution spatiale et la possibilité qu’elles offrent d’estimer le flux sanguin cérébral, Ia
consommation et I'extraction d’oxygéne dans des régions cérébrales différentes. Leur
utilisation reste limitée en pratique en raison du colt et de la moindre résolution temporelle

en comparaison au Doppler (152).
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3.1.1.2.3.5 Mécanismes de l'autorégulation cérébrale.

L’autorégulation cérébrale est permise par les modifications du diametre artériolaire
en réponse aux variations de pression de perfusion (PPC). Une augmentation de la pression
de perfusion induit une vasoconstriction, une baisse de la PPC une vasodilatation. Les
mécanismes sous-jacents ne sont pas entiérement connus mais ils font appel a au moins 3

mécanismes : la réponse myogene, la réponse métabolique et la réponse neurogéne.

La réponse myogéene est une réponse aux variations de pression trans-murale décrite
in vitro: une augmentation de la pression trans-murale induit une dépolarisation
membranaire des cellules musculaires lisses et une vasoconstriction. Les cellules musculaires
lisses sont également sensibles aux variations de force de cisaillement, dont I'augmentation

induit une vasoconstriction.

La réponse métabolique rend compte en partie du maintien du débit sanguin
cérébral en cas de baisse de la pression de perfusion. La vasodilatation est facilitée par
I"accumulation de métabolites vasodilatateurs comme le CO,, les ions H*, K, CA%* ou

I'adénosine.

La réponse neurogene provient de l'innervation périvasculaire sympathique et
parasympathique décrite précédemment. Elle favorise la rapidité de I'adaptation du calibre
artériel et artériolaire aux variations de pression de perfusion. Des expériences de blocages
pharmacologiques montrent que la réponse neurogene détermine exclusivement la valeur
supérieure du plateau d’autorégulation, alors la valeur inférieure est plutét sous controle
myogene. L'efficience de I'autorégulation dans la zone du plateau est principalement sous

contréle orthosympathique (143,154).
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3.1.2 L’hypothese d’un trouble de I'autorégulation de la circulation cérébrale dans la

migraine avec aura

Les études portant sur l'autorégulation cérébrale dans la migraine sont peu
nombreuses et leurs résultats sont contradictoires ou méritent d’étre confirmés. Reinhard et
al montrent un défaut d’autorégulation chez les sujets migraineux avec aura - mais pas pour
les migraineux sans aura - avec la méthode du Dx, analogue de Mx (155). Dans cette étude
les mesures des vitesses circulatoires cérébrales sont effectuées sur l'artére cérébrale
moyenne, l'artére cérébrale postérieure et I'artére cérébelleuse postéro-inférieure (PICA).
Des valeurs de Dx significativement plus importantes sont retrouvées uniquement pour les

migraineux avec aura et dans la circulation de |'artére cérébrale moyenne et de la PICA.

Dans une autre étude, Reinhard et al ne montrent pas de différence d’autorégulation
cérébrale entre une population de 19 migraineux et une population contréle non

migraineuse, par la méthode des indices temporels Mx et Dx (156).

Muller et al. identifient des modifications de I'autorégulation cérébrale chez des
sujets migraineux (avec et sans aura) en comparaison a un groupe témoin en utilisant
I'analyse en fonction de transfert. Le résultat est une diminution du gain et de la phase

(157).

Toutes ces études sont réalisées en inter-crises et les résultats positifs sont
interprétés comme les signes d’'une modification du controle végétatif de la circulation

cérébrale des migraineux.

Comme nous l'avons vu dans la section 3.1.3.3, l'autorégulation repose sur la

réponse directe des cellules musculaires lisses de la média aux variations de leur tension
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consécutive aux variations de pression de perfusion et sur la modulation de I'innervation
aminergique des arteres cérébrales.(154) Le locus cceruleus (noradrénergique) et d’autres
noyaux aminergiques du tronc cérébral, noyau du raphé (sérotoninergique) et noyau basal
(cholinergique), participent a l'innervation des artérioles et des capillaires cérébraux

(140,141).

Les noyaux du tronc cérébral impliqués dans le controle du tonus artériel cérébral
sont activés pendant la crise de migraine, notamment le locus coeruleus. Dans une
expérience de stimulation du locus cceruleus (noradrénergique) chez le singe, Lance et al
mettent en évidence une vasoconstriction cérébrale et une vasodilatation extra-cérébrale,
évocatrices des réactions vasculaires rencontrées lors des crises de migraine (158). Une
autre étude expérimentale chez le singe montre que la stimulation du locus coeruleus induit
une réduction du débit carotidien homolatéral de 20%, qui n’est pas modifiée par la
vagotomie, ni la section du tronc sympathique cervical (159). Chez le chat la réduction du
débit sanguin cérébral aprés stimulation du locus cceruleus est maximale au niveau du

cortex occipital (160).

Envisager une modification de I'autorégulation cérébrale en inter-crise suppose des
modifications du contréle végétatif de la circulation cérébrale en dehors des crises.

Quelques données fonctionnelles et structurelles le laissent penser :

Une étude en IRM fonctionnelle de repos chez 12 migraineux en période inter-
critique comparés a 12 sujets contrboles suggere une connectivité renforcée de

I’hypothalamus avec les locus coeruleus chez les migraineux (161).

Rocca et al en 2006 étudient la densité de la substance grise du tronc cérébral chez
des sujets migraineux présentant des anomalies de la substance blanche cérébrale. La
technique utilisée est I'analyse en VBM (voxel-based morphometry), en IRM. En comparant

16 patients migraineux (7 avec aura et 9 sans aura) présentant des anomalies de la
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substance blanche en hypersignal T2 et 15 témoins, cette étude montre une augmentation
de densité de la substance grise du tronc cérébral chez les migraineux avec aura comparés
aux témoins et aux migraineux sans aura. Cette augmentation de densité concerne la partie
dorso-latérale du pont et la substance grise péri-acqueducale, c’est a dire, les mémes
régions que I'on voit activées pendant les crises de migraine (figure 22). Les résultats de
cette étude laissent penser que I'augmentation de densité de ces noyaux pourrait étre un

indice de leur activation répétée lors des crises de migraine avec aura (162).

Figure 22 : Augmentation de densité de la partie dorso-latérale du pont (A) et de la
substance grise péri-acqueducale (B) chez les migraineux avec aura(162).
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3.2 L’hypothése d’un trouble de la régulation du rythme cardiaque

3.2.1 Origine de I'association entre migraine avec aura et fibrillation atriale

La fibrillation est une cause certaine d’AVC. De récentes études ont montré une
association entre migraine avec aura et fibrillation atriale (section 2.3.3.3). L'origine de cette

association reste inconnue.

Une des hypotheses suggérée est une mise en jeu du SNA, pouvant étre a la fois
impliqué dans la migraine et dans la survenue et la persistance d’une fibrillation atriale
(163). La migraine s'accompagne généralement de symptomes végétatifs tels que nausées,
vomissements, baillements, photophobie, phonophobie, paleur, troubles du sommeil,
supposés liés a l'activation de I'hypothalamus (164). Les études sur le systéeme nerveux
autonome cardio-vasculaire dans la migraine ont donné des résultats contradictoires, mais
dans I'ensemble elles ont tendance a montrer : une dysautonomie plus marquée dans la
migraine avec aura que sans aura, une atteinte orthosympathique plus fréquente qu’une
atteinte parasympathique, avec une augmentation du tonus orthosympathique pendant les
crises (165). Une méta-analyse des études sur I'exploration du SNA cardiovasculaire par
mesure de la fréquence cardiaque chez des sujets souffrant de céphalées a montré une
diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque. Parmi les huit études incluses dans
cette méta-analyse, sept concernaient des sujets migraineux, dont quatre comportaient des
migraineux avec aura et une étude concernaient des patients atteints d'algie vasculaire de la
face. Les résultats de cette méta-analyse allaient dans le sens d'une baisse de l'activité

parasympathique cardiovasculaire (166).

Un trouble de la régulation du systéeme nerveux autonome semblerait impliqué dans
I'induction et la persistance d’une fibrillation atriale. L’activation adrénergique agirait en
favorisant des dépolarisations auriculaires ectopiques, en augmentant I'automaticité des
cellules cardiaques et en favorisant des post-dépolarisations précoces et tardives.
L’activation parasympathique interviendrait en augmentant I'hétérogénéité spatiale des
potentiels d’action et en diminuant la période réfractaire, favorisant ainsi des activités de ré-
entrée (167).
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A l'inverse, il est tout a fait possible que des microemboles cardiogéniques soit
responsables de la survenue de dépressions corticales envahissantes et générent ainsi des
auras migraineuses sur un terrain génétique d’instabilité ionigue membranaire, susceptible a

la DCE (94).

3.2.2 Le controle insulaire du rythme cardiaque

Une arythmie peut survenir en I’'absence d’anomalie structurelle cardiagque ou cardio-
vasculaire, notamment dans des circonstances d’activation ou de Iésions cérébrales. Certains
travaux suggerent qu’une influence du SNA cardio-vasculaire est nécessaire pour induire ou
maintenir une arrythmie cardiaque. L'insula est une région cérébrale fortement impliquée
dans des processus intégratifs émotionnels, mnésiques, autonomique, nociceptif et
somatosensoriels. Elle participe au contréle cérébral du SNA cardio-vasculaire avec une
organisation spatiale de la réponse chronotropique, dromotropique et de la pression

artérielle (168).

3.2.2.1.1 Dans I’épilepsie

Les troubles du rythme cardiaque ne sont pas rares dans |'épilepsie, notamment
lorsqu’elle implique le lobe temporal (169). Il est difficile de différencier un départ d’activités
épileptiques temporales et insulaires a cause de la proximité anatomique de ces deux
structures, de la localisation profonde de I'insula ne permettant pas son analyse directe par
un electroencéphalogramme (EEG) de surface et la similitude des signes cliniques.
L'anomalie du rythme cardiaque la plus fréquemment rencontrée est une tachycardie,
surtout lors d’épilepsie temporale et mésiale tandis que les modifications du rythme
cardiaque sont rares dans les épilepsies extra-temporales (170). Environ 60 a 90% des crises
avec anomalies du rythme cardiaque, dont la fibrillation atriale, sont de départ temporal. En
revanche, la latéralisation des anomalies, bradycardie ou tachycardie, n’est pas évidente
(170,171). Une bradycardie avec bloc de conduction ictale et post-ictale pourrait étre

I'origine des sudden and unexpected death in epilepsia (SUDEP) (168).
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3.2.2.1.2 Dans I’'AVC

Les principales anomalies de 'ECG détectées lors d’'un AVC sont un allongement du
QT, des modifications du segment ST, I'apparition d’ondes U ou des arythmies ventriculaires,
qui semblerait plus fréquentes en cas d’hémorragie cérébrale sous sous-arachnoidienne
diffusant dans la vallée sylvienne et en cas de lésion a droite (168,172). L'interprétation du
constat d’une fibrillation atriale dans le contexte d’AVC est délicate car la fibrillation atriale
est une cause d’AVC d’une part et des troubles du rythme supraventriculaires peuvent étre
la conséquence de la lésion cérébrale d’autre part. Une étude du rythme cardiaque
enregistré par holter de 24 a 48 heures a montré une association entre fibrillation atriale
découverte au moment de I'AVC et atteinte de I'insula gauche (173). Les arguments plaidant
pour une origine cérébrale au trouble du rythme cardiaque étaient que la fibrillation atriale
n’était pas connue avant I'AVC, qu’elle disparaissait dans le suivi et qu’elle était plus
fréqguente en cas d’hémorragie cérébrale que d’ischémie. De plus, les patients dont la
fibrillation atriale n’était pas connue avant I’AVC présentaient plus souvent un AVC touchant
le cortex insulaire et présentaient moins souvent d’anomalie structurelle cardiaque pouvant
soustendre une fibrillation atriale que les patients connus pour ce trouble du rythme
cardiaque (174). Dans une étude portant sur 183 hématomes cérébraux, une fibrillation
atriale était découverte chez 6% des patients. Une atteinte insulaire était associée a un
risque de « new-onset atrial fribrillation » avec un OR de 7.6, Cl 95% (2.1-27.7), notamment
en cas d’atteinte insulaire droite (175). Dans le registre d’Athénes, parmi 1212 patients avec
un AVC ischémique insulaire, 650 a gauche et 562 a droite, aucune différence de
latéralisation de I’AVC insulaire n’était associée a la survenue d’une fibrillation atriale au

moment ou aprés I’AVC (176).

Apres un AVC ischémique, il a été montré une réduction de la sensibilité du
baroréflexe et de la variabilité de la fréquence cardiaque avec une bascule de la balance
végétative vers le tonus sympathique, notamment en cas d’atteinte insulaire droite

(177,178).
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Une étude electrophysiologique issue de 100 stimulations stéréotaxiques de I'insula
chez 47 patients épileptiques en bilan de chirurgie de I'épilepsie, a montré que des
stimulations a droite et a gauche induisaient aussi fréquemment une tachycardie qu’une
bradycardie. En revanche, il existait un gradient antéro-postérieur et dorso-ventral : une
tachycardie était plus fréquemment induite par des stimulations postérieures et une
bradycardie plutét par des stimulations antérieures. La tachycardie était plus fréquemment
induite par des stimulations ventrales a droite et dorsales a gauche alors que la bradycardie
était plus fréquemment induite par des stimulations dorsales a droite et ventrales a gauche
(179). Les stimulations insulaires engendraient des modifications de la variabilité de Ila
fréquence cardiaque vers le tonus sympathique en cas de tachycardie ou parasympathique

en cas de bradycardie, sans latéralisation préférentielle.

Les études portant sur l'activation cérébrale lors d’épreuves mettant en jeu le
systéme nerveux autonome sont nombreuses. La méta-analyse de Beissner et al a regroupé
43 études d’activation du SNA, dont 32 en IRM fonctionnelle et 11 en tomographie par
émission de positon, et a permis de retenir comme principales régions le cortex cingulaire,
I'insula antérieure et postérieure et I'amygdale. Les régions participant davantage a la
régulation du SNA orthosympathique incluaient [Iinsula antérieure droite, linsula
postérieure gauche en plus du cortex cingulaire antérieur et moyen et du cortex préfrontal.
Les régions liées a la régulation SNA parasympathique incluaient linsula antérieure
bilatéralement en plus du cortex cingulaire postérieur, du précunéus, de 'amygdale gauche,

etc (figure 23) (180).
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Figure 23 : Régions cérébrales impliquées dans la régulation du SNA orthosympathique (en rouge) et
parasympathique (en bleu) (180).

La régulation cardiaque du SNA peut étre évaluée par la mesure de la fréquence
cardiaque et de sa variabilité. Une méta-analyse d’études recueillant ces variables a
confirmé que la régulation du SNA cardiovasculaire impliquait principalement l'insula, le
cortex cingulaire antérieur, le cortex pré-frontal et I'amygdale (181). Ces variables
cardiaques ont été corrélées au repos avec le signal d'IRM fonctionnelle (signal BOLD détaillé
section 4.4) dans une étude qui a montré une corrélation négative entre le tonus

parasympathique et 'activité cérébrale de I'insula bilatéralement (182).

Une étude en IRM fonctionnelle a montré que l'insula ne partage pas les mémes
connectivités entre sa partie antérieure et postérieure. La partie antérieure et ventrale est
plus fortement connectée au cortex temporal inférieur, cingulaire antérieur et aux structures
limbiques, suggérant son implication dans les fonctions émotionnelles. Ce réseau prédomine
a droite. L'insula postérieure moyenne est plus fortement connectée au cortex pré-moteur,

sensori-moteur, aux aires motrices supplémentaires et au cortex cingulaire moyen et
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postérieur, lui suggérant un ro6le d’intégration sensorimotrice sans latéralisation

préférentielle (figure 24) (183).

Figure 24 : Réseau de connectivité de I'insula antérieure (en haut) et postérieure (en bas) (183).

3.2.3 Role de I'insula dans la migraine

Les premieres études de neuroimagerie en TEP réalisées au début de crises de
migraine sans et avec aura ont montré une activation cérébrale de l'insula en plus de
I’hypothalamus, des noyaux du tronc cérébral, du thalamus, du cervelet, du cortex
préfrontal, cingulaire et du cortex pariétal (9—11). Au début de la crise de migraine étudiée
en IRM fonctionnelle, les migraineux présentent une augmentation de l'activité de I'insula
antérieure en réponse a une stimulation olfactive (184) et une connectivité accrue entre

I'insula et le cortex préfrontal médial (185).

En période inter-ictale, les migraineux présentent un défaut d’habituation aux
stimulations nociceptives trigéminées répétées avec une activation insulaire antérieure
proportionnelle a I'intensité de la douleur et a la fréquence des crises de migraine, suggérant
un role de l'insula antérieure dans le défaut d’habituation aux stimulations nociceptives

(186,187). L'insula antérieure est également plus fortement connectée avec le réseau du
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mode par défaut et avec le réseau exécutif central. Ces connectivités sont corrélées a
I'ancienneté de la migraine (188). Lors de stimulations trigéminées non nociceptives,
I'activation du noyau spinal du noyau du trijumeau est accompagnée d’une activation accrue
de linsula postérieure et de I’hypothalamus dans la migraine. L’insula postérieure

présentant également un défaut d’habituation a la stimulation non nociceptive (189).

Dans la migraine a haute fréquence de crises (8 a 14 jours par mois), par rapport a la
migraine a faible fréquence de crises (moins de 2 par mois), l'insula et le cortex cingulaire
antérieure ont un volume dimuné et une moindre activation en réponse a des stimulations
nicoceptives, interprété comme une réponse adaptative a la répétition des crises de
migraines (190). Dans la migraine chronique, l'insula antérieure est plus fortement
connectée au sein d’un réseau de la douleur impliquant le thalamus, 'amygdale, le cortex
temporal et la substance grise périagueducale. De plus, I'anciennete de la migraine
chronique est corrélée a la connectivité entre I'insula antérieure et le thalamus dorsomédian

et la substance grise périaqueducale (191).

Dans la migraine avec aura, une étude en TEP-IRM utilisant un marqueur de
I'inflammation neurogliale, le [°11]PBR28, a montré une fixation de l'insula, ainsi que du
thalamus, du cortex somato-sensoriel primaire et secondaire et du cortex vixuel,

proportionnelle a la fréquence des crises de migraine (192).

Ces études suggeraient que l'insula joue un role intégrateur de plusieurs réseaux
comme les réseaux nociceptifs, somato-sensoriels, affectifs, autonomes (193). Cependant, a
notre connaissance, aucune étude n’a mis en évidence de réseaux de connectivité
spécifiques de la migraine avec aura a partir de l'insula, ni exploré celle-ci de maniere

systématique dans ses différentes régions.
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3.3 Syntheése et objectifs

La migraine avec aura expose a un risque accru d’accident vasculaire cérébral
ischémique et d’ischémie cérébrale silencieuse. Une hypotheése peu explorée est un trouble
de [l'autorégulation cérébrale qui rendrait vulnérable la microcirculation cérébrale.
L'autorégulation cérébrale est sous controle de I'innervation vasculaire cérébrale intrinseque
en provenance du tronc cérébral, comme le locus coeruleus. Le locus coeruleus peut étre
analysé par I'IRM de neuromélanine. De plus, des troubles de I'autorégulation cérébrale
pourraient expliquer le risque accru d’anomalies de la substance blanche cérébrale et

d’infarctus silencieux.

La migraine avec aura est associée a un risque augmenté de fibrillation atriale qui est
une cause majeure d’AVC. Une origine possible de cette association est un trouble du
systéme nerveux autonome sous contréle de I'insula. Cette derniére est activée au cours des
crise de migraine, et des lésions ou des stimulations de I'insula peuvent déclencher une
fibrillation atriale. Un réseau de connectivité anormale de l'insula pourrait soutendre le
risque de fibrillation atriale par l'intermédiaire d’'une dysrégulation du systéme nerveux

autonome cardiovasculaire.

Nous nous proposons de tester les hypotheéses suivantes :

- Le défaut d’autorégulation cérébrale dans la migraine avec aura est lié a un
trouble du contréle orthosympathique en provenance du locus coeruleus.

- La prévalence accrue d’anomalie de la substance blanche et d’infarctus
silencieux est liée a un défaut d’autorégulation cérébrale.

- L'insula qui est activée lors des crises de migraine favorise I'apparition d’une

fibrillation atriale.
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En conséquence, nous cherchons a répondre a ces trois objectifs :

- Chercher une corrélation entre I'intensité de neuromélanine du locus
coeruleus et les paramétres d’autorégulation cérébrale dans la migraine avec aura.

- Chercher une altération de la microstructure cérébrale et une corrélation avec
les parameétres d’autorégulation cérébrale dans la migraine avec aura.

- Chercher une modification de la connectivité de I'insula dans la migraine avec
aura et chercher des corrélations avec des parametres du systéme nerveux autonome

cardiovasculaire.
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4 L'IRM

4.1 Origine du signal en IRM

4.1.1 Larésonance magnétique nucléaire

La résonance magnétique nucléaire (RMN) repose sur la mesure de l'interaction entre la
composante magnétique d’un rayonnement électromagnétique radiofréquence et les spins
de noyaux placés dans un champ magnétique statique externe. Ce phénomeéne ne se
produit que pour les noyaux comportant un nombre impair de protons et/ou de nucléons. Il
comporte trois phases : la polarisation, I'excitation et la relaxation. Appliquée a I'imagerie
humaine, la résonance magnétique nucléaire analyse la réponse des protons de |'eau,

abondamment présente dans le corps humain.

4.1.2 Moment cinétique et moment nucléaire

Un noyau nucléaire est une masse animée d’un mouvement de rotation caractérisé par son

moment cinétique L.Un noyau possédant un nombre impair de masse et/ou de proton est

une charge électrique en rotation possédant un moment magnétique : fi.

—

H=yhl=yL

Ou y est le rapport gyromagnétique en rad/s/T,
h est la constante de Planck/2m,
| correspond au spin nucléaire,

L est le moment cinétique.

4.1.3 Polarisation : application d’'un champ magnétique statique externe

Les spins induisent des champs magnétiques locaux qui tendent a s’annuler régionalement

a cause de leur disposition aléatoire. Toutefois, lorsque les atomes d’hydrogéne sont

exposés a un champ magnétique externe (§0) orienté par convention selon I'axe Oz, ils
s’alignent dans la méme direction, soit dans le méme sens dit paralléle, soit dans le sens
opposé dit antiparalléle (Figure 25). Les spins exercent une rotation (ou précession) autour
de l'axe Oz, parallele ou antiparallele en s’inclinant d’un angle 6, appelé angle de

précession. La fréquence de précession du spin nucléaire est la suivante :
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wo = 2nvo = YBo

ou vp est la fréquence de Larmor.

parallele

antiparallele

(@) (b)

Figure 25 : moments magnétiques nucléaires répartis de maniére aléatoire (a) puis dans la

direction du champ magnétique principal Bo (b). (D’aprés la thése de B. Fernandez) (194)

Les moments magnétiques orientés en sens parallele et antiparallele s’annulent deux a

deux (équilibre de Boltzmann), sauf un léger excédent orienté dans le sens parallele qui

constitue I'aimantation résultante Mo qui est alignée avec Bo.

Le rapport des spins en position antiparalleéle Ng sur le nombre de spins en position parallele

No est donné par la formule :

—AE
& = QW
Nq

Ou AE est la différence d’énergie entre I’état parallele et antiparalléle. AE = yBoh = hvg
K = constante de Boltzmann
T = température en kelvin.

Mo est donné par la formule :

. NyW*B, _
My=——"— yB
0 AKT XDy

N = nombre total de noyau
X = Susceptibilité magnétique
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M, correspond a lI'aimantation longitudinale dans le sens de Bo, et My, a I'aimantation

transversale. A I'état d’équilibre I'aimantation résultante a une composante unique dans

I'axe de Bo ou axe Oz (figure 25).

£ (a) " H (b)

Figure 26 : Orientation de I'aimantation des spins (a) et de la magnétisation résultante (b). (D’apreés
la thése de B. Fernandez) (194)

4.1.4 Phase d’excitation

Afin de provoquer le phénomeéne de résonance magnétique nucléaire, I’équilibre dans lequel
se trouve I'aimantation résultante doit étre perturbé par le champ magnétique d’'une onde
de radiofréquence B1 perpendiculaire a BO. L’excitation ne peut se produire que si I'énergie
apportée par l'onde de radiofréquence est égale a la différence entre les deux niveaux
d’énergie des spins (parallele et antiparallele). Ceci implique que la fréquence de I'onde de
radiofréquence doit nécessairement étre égale a la fréquence de Larmor vo. Les protons

absorbent alors I'énergie et font basculer leur aimantation résultante M d’un angle a.

L'angle de bascule a entre M et By est proportionnelle a la durée de I'application de I'onde

radiofréquence.
a = yB1t
a est I'angle de bascule (rad)

y est le rapport gyromagnétique (rad/T)
B1 est I'intensité du champ magnétique tournant (T)
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t est la durée d’application de I'onde de radiofréquence de B1 (s)

Une impulsion d’un angle a de 90° fait disparaitre la composante longitudinale alors qu’elle
fait atteindre son maximum a la composante transversale ﬁxy. Une impulsion de 180° dite

d’inversion bascule la composante longitudinale M au sens opposé (figure 27).

Figure 27 : Représentation de la phase d’excitation. L’aimantation résultante M a I’état d’équilibre
bascule d’un angle a sous I'effet d’une impulsion radiofréquence, dans la direction x’, vers la

direction ﬂ? (tp). (D’apreés la these de B. Fernandez)(194)

4.1.5 Phase de relaxation

A I'arrét de I'impulsion radiofréquence, les spins vont retourner a leur état d’équilibre et

leur aimantation résultante va regagner sa direction initiale en exercant un mouvement de
précession autour de B0. Ce phénomeéne est appelé relaxation et est caractérisé par une
repousse de I'aimantation longitudinale M, décrite par I'imagerie pondérée en T1 et une

disparition de I'aimantation transversale de M,, décrite par l'imagerie pondérée en T2
(figure 28). Ces phénomenes de relaxation correspondent aux interactions des spins avec
leur environnement (relaxation spin-réseau pour la relaxation longitudinale) ou avec les

autres spins (relaxation spin-spin pour la relaxation transversale).
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Figure 28 : Relaxation représentée dans un repére fixe (a) et tournant (b). (D’aprés la thése de B.
Fernandez)(194)

La repousse de I'aimantation longitudinale suit la formule suivante :

t
M,=M,(1—eT1)

Ou T1 est le temps nécessaire a I'aimantation longitudinale pour retrouver 63% de sa valeur

a I'état d’équilibre, et t le temps.

La disparition de I'aimantation transversale suit la formule suivante :

-t

M, =M, eT2*

v = xy0

Ou T2* correspond au temps nécessaire a I'aimantation transversale pour ne valoir que 37%
de sa valeur initiale lors d’une impulsion a 90° (figure 29). T2* est le résultat de I'interaction
spin-spin dont la constante est T2 et d’'un déphasage lié a I'hétérogénéité du champ
magnétique principal. T2 est récupéré en faisant un écho de spin, soit une impulsion
radiofréquence a 180°, afin de corriger le déphasage lié a I'hétérogénéité du champ

magnétique.

Les valeurs de T1 et de T2 sont propres a chaque milieu.
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Figure 29 : Courbes de relaxation avec repousse de I'aimantation longitudinale (T1 a 63% de Mo) et
diminution de I'aimantation transversale (T2 a 37% de Mo). (D’apreés la thése de B. Fernandez)(194)

4.1.6 Principes généraux de la formation de I'image

La formation d’une séquence IRM commence par I'impulsion d’une onde de radiofréquence
au sein d’'un champ magnétique statique intense (phase d’excitation). L’angle de bascule de
I'aimantation est proportionnel a la durée de limpulsion. A l'arrét de I'impulsion
radiofréquence, la relaxation va produire un écho dont la latence est appelée temps d’écho
(TE). Dés I'impulsion et pendant le temps d’écho, des gradients de champ magnétique sont
utilisés pour permettre le codage spatial. Selon l'information souhaitée, des gradients
peuvent étre appliqués pour créer un écho de gradient, ou bien une impulsion a 180° pour
corriger le déphasage des spins et obtenir un écho de spin. Chaque expérience est répétée au

bout d’un temps appelé temps de répétition (TR).

Un écho de spin consiste a corriger le déphasage lié a I'hétérogénéité du champ
magnétique en appliquant une impulsion radiofréquence a 180° a la moitié du temps

d’écho.

Comme pour toute séquence IRM, I'acquisition débute par l'excitation induite par une
impulsion a 90° et les gradients sont appliqués pour le codage spatial. Les spins peuvent
déphaser a cause d’hétérogénéités du champ magnétique. A la moitié du temps d’écho,
une impulsion a 180 ° permet d’inverser les spins qui se rephasent jusqu’au temps d’écho

ou ils sont en phase (figure 30).
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Figure 30 : Séquence d’écho de spin

4.1.6.2 L’écho de gradient

Dans la séquence écho de gradient, il n’y a pas d’impulsion a 180° a la moitié du temps
d’écho et donc pas de correction du déphasage lié aux hétérogénéités du champ
magnétique. Ceci rend la séquence sensible aux artefacts d’hétérogénéité du champ
magnétique qui peut étre exploité pour I'imagerie médicale (figure 31). En revanche, un
gradient est appliqué pour produire un déphasage et immédiatement aprés un gradient

opposé de méme intensité de sorte a entrainer un re-phasage et provoquer ainsi I’écho.
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Figure 31 : Séquence d’écho de gradient
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4.2 Imagerie de la neuromélanine

La neuromélanine est un pigment contenu dans les neurones noradrénergiques du locus
coeruleus et des neurones dopaminergiques de la substance noire, permettant de rendre

ces structures visibles par des séquences d’IRM dédiées.

4.2.1 Laneuromélanine

La neuromélanine est un ensemble de composés polymériques présents dans le systeme
nerveux central et contenus dans des organites cytoplasmiques. Le pigment de
neuromélanine est composé de mélanine, de protéines, de lipides et d’ions métalliques
(figure 32). Elle est synthétisée principalement par les neurones dopaminergiques de la
substance noire et les neurones noradrénergiques du locus coeruleus (LC) ou elle s’accumule
avec I'age. La neuromélanine contient des transmetteurs catécholaminergiques tels que la
dopamine et la norépinéphrine, et leurs dérivés issus de la déamination oxydative par la

monoamine oxydase (MAO) (195).

La synthese de neuromélanine semble étre liée a I'exces de catécholamines intracellulaires
non contenues dans les vésicules synaptiques et accumulées dans le cytosole. Les
catécholamines en excés pourraient produire des groupes quinones qui induiraient des
réactions de peroxydation et un dommage neuronal. La conversion des catécholamines en
excés en neuromélanine semblerait étre un processus de protection en dirigeant les
catécholamines excédantes vers une dégradation lysosomale. La destruction lysosomale

serait trés lente de sorte que la neuromélanine s’accumule (Figure 32).(196)

La neuromélanine possede un effet neuroprotecteur en se liant a des agents toxiques tel que
le 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), ou a des traitements comme les
neuroleptiques. Le groupe dihydroxyindole présent dans la neuromélanine se chélate avec
de nombreux métaux comme le zinc, le cuivre, le manganese, le chrome, le cobalt, le
mercure, le plomb, le cadmium et le fer (Figure XXX). Cette capacité de captation d’agents

neuro-toxiques lui a valu la comparaison a un « trou noir ».(196)
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Figure 32 : Synthese, structure et accumlation de la neuromélanine (197).

4.2.2 Origine du signal

Le contraste du locus coeruleus est issu d’'une séquence dite de neuromélanine, en 2D
pondérée en T1 turbo écho de spin. L'origine exacte de I’hypersignal est débattue: la
premiére hypothése est que I'origine de I’hypersignal provient du raccourcissement du T1
(et du T2*) par les ions paramagnétiques a laquelle elle est liée. Le raccourcissement du T1
pourrait venir aussi de la neuromélanine elle-méme indépendamment des ions métalliques

chélatés (198,199).

Cependant des travaux ont contesté I’hypothese du raccourcissement du T1 en suggérant
gue I'hypersignal provient plutét d’un transfert d’aimantation favorisé par un temps d’écho
court. Le principe du transfert d’aimantation est que les spins des protons liées a des
macromolécules (comme des protéines par exemple) n’entre pas en résonnance a la méme
fréquence que ceux des molécules d’eau libre. Si les protons liés entrent en résonance, par
une onde radiofréquence un peu différente de celle de I'eau libre, alors ils transmettent leur
aimantation a I’eau libre dont le signal diminue. Le contraste entre le LC et I'environnement

pourrait venir d’un transfert d’aimantation (199,200).

Enfin, une derniere hypothése a été évoquée selon laquelle I’hypersignal T1 provient d’'une
plus forte interaction entre une densité accrue des protons de I’eau intracellulaire et les ions

paramagnétiques plutot que d’un effet paramagnétique direct (199,201).
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La petite taille du locus coeruleus nécessite une résolution spatiale élevée sur le plan axial.
La taille des pixels en 2D est en général autour de 0,4mm x 0,4mm. Si les voxels sont
isotropes, leur petite taille réduit le rapport signal sur bruit et le rapport contraste sur bruit,
ce qui diminue la visibilité du locus coeruleus. Cela explique l'utilisation de voxels
anisotropes de grand axe cranio-caudal (ou axe z), c’est-a-dire dirigé dans I'axe du locus
coeruleus. En revanche cela induit un effet de volume partiel sur les voxels aux extrémités

du locus coeruleus.

4.2.3 Corrélations histologiques

Keren et al ont conduit des études pour valider que l'intensité du locus coeruleus en IRM de
neuromélanine peut servir d’évaluation a l'intégrité du LC, c’est-a-dire a la densité de
neurones du LC. Leurs études ont comparé des IRM de troncs cérébraux de sujets sains in
vivo, des IRM de troncs cérébral post-mortem et leurs analyses histologiques. Les résultats

de ces travaux sont que :

7

- I’'hypersignal T1 TSE est bien corrélé a la localisation anatomique des cellules

adrénergiques contenant de la neuromélanine du locus coeruleus (figure 33),

- que la probabilité de voir un hypersignal est corrélée a la densité de cellules

adrénergiques (figure 34),

- et que la distribution spatiale de I’"hyperintensité est corrélée a la distribution spatiale

de la neuromélanine (Figure 35) (202,203).
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In-vivo

Figure 33 : Corrélation anatomique entre I’hypersignal T1 de neuromélanine in vivo sur IRM 3T (A),
ex-vivo sur IRM 7T (B) et le marquage histologique a ’hématoxyline-éosine.(203)
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Figure 34 : Corrélation entre la fréquence d’un hypersignal T1 TSE (colonnes grises, ordonnée de
gauche) et la concentration de cellules adrénergiques du locus coeruleus en histologie (courbe noire,
ordonnée de droite) le long des coupes axiales dans le sens cranio-caudal (abscisse).(202)
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Figure 35 : La disposition spatiale de la plus forte densité de neurones du locus coeruleus est
corrélée a celle de la plus haute intensité du signal de neuromélanine.(203)

De plus, des études ont montré que le signal en IRM évolue de la méme maniére que les
dépots de neuromélanine au cours de la vie. L'évolution suit une courbe en U inversée
résultant probablement d’'une accumulation de neuromélanine continue a I’age adule avant

une perte neuronale apres 60 ans (figure 36) (199,204).
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Figure 36 : Evolution du signal de neuromélanine avec I'age.
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4.2.4 Le signal de neuromélanine du LC dans les études cliniques

Les études cliniques ont principalement étudié I'intensité du signal de neuromélanine du LC
dans les maladies neurodégénératives. Globalement, elles ont montré un signal du LC
diminué dans la maladie de Parkinson, I'atrophie multi-systématisée et la maladie
d’Alzheimer. A l'inverse, le signal serait positivement corrélé a la réserve cognitive. Le signal
du LC semble étre diminué dans la dépression, alors que le volume du LC serait augmenté
dans les troubles anxieux.(205) L'intensité du LC en neuromélanine n’a jamais été étudiée

dans la migraine avec ce travail.

Une étude a corrélé l'intensité du locus coeruleus avec des parameétres du systéme nerveux
autonome cardiovasculaire. La fréquence cardiaque de deux populations, une de 27 adultes
jeunes agés de 23,6 ans en moyenne et une de 17 adultes agés de 67,9 ans en moyenne,
était enregistrée pendant des taches de détection spatiale aprés un conditionnement a la
peur par un stimulus auditif. Le résultat principal est une corrélation négative entre
I'intensité du locus coeruleus et la variabilité des hautes fréquences du rythme cardiaque,
qui est marqueur du tonus parasympathique. Une plus forte intensité de neuromélanine du
LC serait donc corrélée a un plus faible tonus du SNA parasympathique. Cela est cohérent
avec le réle inhibiteur du locus coeruleus sur le SNA parasympathique.(206) Une autre étude
dans la maladie de Parkinson n’a pas montré de corrélation entre I'intensité de signal du LC
et les variations de pression artérielle lors d’un test d’hypotension orthostatique. Cette
étude a comporté une mesure de la fixation d’un transporteur noradrénergique en TEP (11C-
MeNER) qui n’était corrélé a l'intensité du LC que dans le thalamus et pas dans les autres

régions cérébrales (207).
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4.3 Imagerie du tenseur de diffusion

L'IRM de diffusion permet I'exploration du déplacement des protons de I'eau dont les
mouvements, aléatoires, peuvent se trouver contraints par les structures cérébrales. Ce
dernier principe est a I'origine du tenseur de diffusion et permet de déduire I'orientation et

I'intégrité des faisceaux de substance blanche.

L'IRM de diffusion étudie les mouvements des molécules d’eau qui se déplacent selon un
mouvement Brownien. La diffusion de I'eau se trouve réduite dans les milieux biologiques
contraints, alors qu’elle augmente dans les milieux fluides. Lorsque la diffusion est isotrope,
il est possible de calculer un coefficient apparent de diffusion. Ceci est tres utilisé en
pratique clinique pour le diagnostic d’AVC. Lorsque la diffusion est anisotrope, le coefficient
apparent de diffusion devient alors un tenseur dont on peut déduire des variables tels que la
fraction d’anisotropie ou la direction privilégiée de la diffusion de I'eau. Ceci renseigne sur

I’orientation et la structure du tissu contenant les molécules d’eau.

4.3.1 Acquisition de I'imagerie de diffusion

La séquence de diffusion est due a Stejskal et Tanner et repose sur une séquence T2 en écho
de spin (208). L'impulsion a 180° qui assure I'écho de spin permet de s’affranchir du
déphasage des spins dii a I’'hétérogénéité du champ magnétique principal. Deux gradients de
champ magnétique opposés sont appliqués avant et apres I'impulsion a 180°. Le premier
gradient de champ magnétique crée un déphasage qui constitue un marquage spatial des
spins. Ce déphasage est annulé par I'effet du deuxiéme gradient a la condition que les spins

ne soient pas soumis a un mouvement brownien (figure 37).

En effet, si les spins ne se sont pas déplacés ou se sont déplacés dans la méme direction, ils
recoivent le méme déphasage et le vecteur d’aimantation global n’est pas diminué. En
revanche, pour les spins des protons ayant diffusé de maniere aléatoire, les angles de
déphasage sont dispersés, ce qui diminue I'amplitude du vecteur d’aimantation et atténue le
signal mesuré. La diminution de I'amplitude du signal dépend de la proportion de spins ayant

diffusé entre les deux gradients, correspondant au coefficient de diffusion (figure 38).
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Figure 37 : Représentation d’une séquence de diffusion reposant sur un écho de spin. Deux gradients
symétriques d’intensité g d’'une durée 6 sont appliqués et séparés d’'un temps A. (D’apreés la thése de
F. Mauconduit)(209)
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Figure 38 : Effet des gradients de sensibilisation aux mouvements des spins sur le vecteur
d’aimantation : conservation de la résultante d’un vecteur d’aimantation pour les spins immobiles
ou se déplagant dans la méme direction, diminution de la résultante d’un vecteur d’aimantation en
cas de diffusion selon un mouvement brownien (spins mobiles). (D’aprés la thése de F.
Mauconduit)(209)

L'atténuation (notée A) du signal, est calculée en faisant le rapport du signal d’'une image
non pondérée en diffusion puis pondérée en diffusion. Elle s’exprime comme une fonction
du coefficient de diffusion D et d’un facteur de diffusion noté b. L’atténuation mesurée est

donnée par la relation :
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S : Signal RMN mesuré avec application d’un gradient de diffusion.
So : Signal RMN mesuré sans application d’un gradient de diffusion.
D : Coefficient de diffusion (mm?/s)

b : facteur de diffusion (s/mm?)

En imagerie de diffusion, le facteur de diffusion b est un scalaire et s’exprime en s/mm?. ||
est fonction de la force des gradients de diffusion (G), de lintervalle de temps entre
I’application de ces gradients (A) et leur durée 6. Plus le temps tdiff est petit et les gradients

importants, plus il est possible de mesurer de faibles diffusions.

4.3.2 Imagerie du tenseur de diffusion : Diffusion tensor imaging (DTI)

L'imagerie du tenseur de diffusion (DTI) permet d’étudier la diffusion des molécules I'eau
dans différentes directions de I'espace. Cela renseigne sur l'orientation et l'intégrité de
structures dans lesquelles I'eau ne diffuse pas de maniére isotrope, comme dans les
faisceaux de substance blanche cérébrale. Du DTI, sont extraits des indices tels que la

fraction d’anisotropie ou la diffusivité moyenne.

Le tenseur (D) est représenté comme matrice dans les trois directions de I'espace 3x3
possédant 6 degrés de liberté. Six acquisitions pondérées en diffusion dans 6 directions non
colinéaires sont nécessaires pour construire le tenseur de diffusion. De cette matrice, sont
extraits les vecteurs propres de diffusion privilégiée vi, v» et vz ainsi que leurs valeurs

propres Az, A2 et As. Les valeurs propres sont classées par ordre décroissant A1 > A, > 4s.
Le tenseur de diffusion est une matrice diagonale qui s’écrit :
Dxx Dxy Dxz AL 0 O

D= {Dxy Dyy Dyz}={0 A2 0}
Dxz Dyz Dzz 0 0 A3
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La représentation du tenseur de diffusion peut se faire selon une ellipse dont I'axe principal

est la direction privilégiée de diffusion (figure 39).

Anisotropic diffusion Isotropic diffusion
M2A,2 A, A~y ~ Ay

Figure 39 : Représentation graphique en ellipse du tenseur de diffusion, a gauche dans un milieu
anisotrope et a droite dans unmilieu isotrope. (D’apreés theése P. Clarisse)(210)

La diffusivité axiale correspond a A; et la diffusivité radiale a la moyenne de A; et As.

4.3.3 Fraction d’anisotropie et diffusivité moyenne

Le phénomene de diffusion peut étre quantifié grace aux indices de fraction d’anisotropie
(FA) et de diffusivité moyenne ou mean diffusivity (MD). La FA est influencée par la densité
des fibres de substances blanches, leur myélinisation, leur diameétre. La valeur de FA varie de

0 pour une diffusion isotrope a 1 pour une diffusion totalement anisotrope.

@1-37+ (2-%)" + (a3-1)")

FA =
JZ(A12 + 222 +132)
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La diffusivité moyenne évalue la diffusion des molécules d’eau dans un voxel. La MD sera
d’autant plus élevée que la diffusion est libre et aléatoire comme dans le liquide cérébro-
spinal et d’autant plus basse que la diffusivité sera restreinte dans un milieu contraint

comme un faisceau de substance blanche.

(M + 22+ 13)

MD
3

Ces variables, FA et MD, renseignent ainsi sur I'intégrité de la substance blanche. En cas de
désintégration microstructurale, la fraction d’anisotropie diminue et la diffusivité moyenne

augmente.

4.3.4 Tractographie

Avec la connaissance de la direction privilégiée de diffusion de I'eau, étudiée de proche en
proche, on peut déduire |'orientation des fibres de substance blanche et les reconstruire.

Ceci est a la base de la tractographie.

La tractographie consiste a relier entre eux les voxels du voisinage possédant la méme
orientation. On parle de propagation d’'un voxel a un autre ou de « fibre tracking » (figure

40). Plusieurs algorithmes de reconstruction existent.

Figure 40 : A gauche : Image de tractographie d’un cerveau de rat avec superposition des ellipsoides
du tendeur de diffusion. A droite : illustration d’un algorithme de reconstruction de la tractographie.
(D’apres la thése de F. Mauconduit)(209)
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4.3.5 Etude du DTl dans la migraine avec aura

Les études sur le DTI dans la migraine avec aura ont principalement cherché des anomalies
dans la microstructure de faisceaux cérébraux spécifiques comme les voies de la douleur ou
les voies visuelles. Par exemple, en comparaison avec des sujets non migraineux, ces études
ont montré une baisse de la FA et une augmentation de la MD dans les radiations optiques
des migraineux avec aura (211) et une diminution de la FA dans le faisceau trigémino-

thalamique médial (212).

Le risque accru d’infarctus silencieux et d’anomalies de la substance blanche dans la
migraine avec aura peut laisser supposer des modifications diffuses du DTl sur I'ensemble de
la substance blanche. Les études ayant analysé le DTI sur I'ensemble de I'encéphale ont
concerné des migraineux sans aura comparés a des non migraineux (213,214), ou des
migraineux chroniques versus épisodiques et non migraineux (215-217), ou n’ont pas
distingué migraine avec ou sans aura (218,219). Finalement, seulement deux études ont
analysé le DTI sur I'ensemble de I'encéphale en distinguant les migraineux avec aura. Rocca
et al n‘ont trouvé aucune différence de FA et de MD sur I'encéphale d’apparence saine,
aprés avoir retiré les lésions visibles en T2, chez 6 migraineux avec aura comparés a 28
migraineux sans aura et 17 non migraineux (211). Szabo et al ont montré une diminution de
la diffusivité radiale de la substance blanche pariéto-occipitale bilatérale, du corps calleux et
de la substance blanche cingulaire chez 18 migraineux avec aura comparés a 28 non
migraineux. En comparaison avec 25 migraineux sans aura, la FA était augmentée dans la
substance blanche pariéto-occipitale gauche (220). Les données disponibles sur I'analyse de
la microstructure de la substance blanche en DTl chez les migraineux avec aura sont donc

faibles et basées sur de petites populations.
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4.4 L’IRM fonctionnelle (IRMf)

L'IRM fonctionnelle est un outil d’étude de I'activation cérébrale, qu’elle offre avec une
excellente résolution spatiale et temporelle. Elle permet aussi de déceler et étudier les
réseaux de connectivité qui président aux fonctions cérébrales et leurs modifications en

situation pathologique.

4.4.1 Principe de I'IRM fonctionnelle: I'imagerie BOLD (blood Oxygen Level
Dependent)

L'IRM fonctionnelle est basée sur une imagerie sensible au taux d’oxygénation sanguine dite
BOLD (Blood Oxygen Level Dependent). Cette séquence repose sur le principe d’'un écho de
gradient, susceptible aux hétérogénéités de champ magnétique, dont le signal est modifié
par la propriété paramagnétique de la déoxyhémoglobine. Au contraire, I'hémoglobine
chargée d’oxygene, I'oxyhémoglobine, est diamagnétique et ne modifie pas le champ
magnétique (figure 41). Une augmentation du taux de désoxyhémoglobine accentue le

déphasage des spins et diminue le signal.

e == L,
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Oxy-hémoglobine Déoxy-hémoglobine ; —
(HbO2) (Hb)

Figure 41 : Effet paramagnétique de la déoxyhémoglobine (a droite) que ne possede pas
I’'oxyhémoglobine (a gauche).

Lors d’une activation cérébrale, le débit sanguin cérébral local augmente sous l'effet du
couplage neuro-vasculaire. L'augmentation du débit sanguin cérébral permet de couvrir, en
exces, I'augmentation de la demande énergétique. L'apport en oxygéne dépassant les
besoins locaux, le rapport désoxyhémoglobine/oxyhémoglobine diminue (figure 42). Ceci
réduit I'effet paramagnétique de la désoxyhémoglobine, diminue le déphasage lié a

I’'hétérogénéité du champ magnétique et donc augmente le signal. La variation de signal est
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faible, d’environ 1 a 5%. La visibilité de ce phénomeéne est décalée de quelques secondes par

rapport au début de I'activation cérébrale.

Resting Activated

Figure 42 : Effet du couplage neuro-vasculaire. Lors d’une activation cérébrale, la réponse est une
vasodilatation locale augmentant I'apport d’oxyhémoglobine.

Dans le détail, I’évolution du signal BOLD suit plusieurs phases lors d’une activation
cérébrale (Figure 43). La réponse commence par une dépression initiale légere du signal,
« inital dip », qui correspond a I'augmentation de la concentration en désoxyhémoglobine
avant la mise en jeu du couplage neurovasculaire. La deuxieme phase est une augmentation
du signal, quelques secondes apres le début de la stimulation. Cette phase comporte un
dépassement « overshoot » avant de se stabiliser sur un plateau positif. Cette évolution est
interprétée comme l'effet du décalage entre 'augmentation du volume sanguin cérébral
(CBV) retardée par rapport a I'augmentation du flux sanguin cérébral (CBF). A I'arrét de la
stimulation, le signal redescend en passant par une phase négative « undershoot » pour les

mémes raisons que « I'overshoot » (figure 44).
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Figure 43 : Evolution du signal BOLD (blood oxygen level dependent) au cours du temps lors d’'une
tache d’activation (stimulus).
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Figure 44 : Evolution du signal BOLD, du CBF et du CBV au cours du temps lors d’une tache
d’activation. BOLD : blood oxygen level dependent, CBF : cerebral blood flow, CBV : cerebral blood
volume.
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4.4.2 Séquence d’echo planar imaging (EPI)

La séquence utilisée pour I'IRM fonctionnelle est I'echo-planar imaging (EPI) et est
basée sur le principe de I'écho de gradient (T2*). L’acquisition du volume cérébral entier
dure 2 a 3 secondes et s’effectue coupe par coupe, soit de maniére successive, soit

entrelacées en commencant par les coupes paires puis les coupes impaires.

Cette séquence est sensible aux artefacts induits par les mouvements physiques,

physiologiques (respiratoires, pulsatilité artérielle) et aux interfaces tissus/os, air/os.

4.4.3 Principe de I'IRM fonctionnelle d’activation

L'identification d’une région cérébrale activée lors d’'une tache est permise en soustrayant le
signal obtenu lors de I'exécution de la tache a celui obtenu lors du repos. La différence de
signal est faible entre les deux états, ce qui implique de répéter la tache plusieurs fois. On

parle de blocs d’activation et de repos, chacun durant 15 a 30 secondes (figure 45).

yvyvvy vvvvy vvvvy Stimuli
R R R R -

Acquisition
d’images

/\AA/U\M Signal théorique

Signal brut

\/\/\/\/ \/\ Signal ajusté

Figure 45 : Paradigme d’activation en bloc. Alternance de bloc d’activation (A) et de repos (R).
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La méme séquence peut étre employée pour analyser |'activité cérébrale au repos : IRMf de
repos ou resting-state. Cela consiste a mesurer les variations du signal BOLD en I'absence de

toute tache d’activation, au repos et en éveil.

4.4.4 La connectivité fonctionnelle

L'IRMf permet d’identifier des réseaux de connectivité reliant des régions cérébrales
spatialement distantes mais dont les activités sont corrélées dans le temps. La connectivité
fonctionnelle repose sur des principes statistiques et cherche a identifier des corrélations
significatives du signal BOLD au cours du temps entre différentes régions cérébrales. L'étude

de la connectivité peut s’effectuer soit au repos, soit pendant un paradigme d’activation.

Plusieurs réseaux ont été identifiés chez les sujets sains (réseau sensori-moteur, réseau
visuel, réseau exécutif, etc...) et I'un des plus connus est le réseau du mode par défaut ou
« default mode network » qui apparait au repos et disparait lors d’'une stimulation cognitive

(figure 46).

Figure 46 : lllustrations de différents réseaux cérébraux : (A) réseau visuel primaire, (B) réseau visuel
associatif, (C) réseaux auditifs et sensoriels associatifs, (D) réseau sensori-moteur, (E) réseau du
mode par défaut, (F) réseau exécutif, (G et H) réseaux attentionnels (221).
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A partir des cartes de connectivité fonctionnelle, la connectivité d’une région d’intérét
(region of interest = ROI) peut étre étudiée vers 'ensemble des voxels constituant le volume
cérébral (seed to voxel), ou bien vers une autre région d’intérét (analyse ROI to ROI). La
premiere analyse est corrigée pour les comparaisons multiples, rendant le test statistique
trés restrictif et augmente le risque de faux-négatif. La deuxiéme analyse, plus permissive,
expose a un risque de faux-positif et dépend du rationnel de I'hypothése a priori ayant

conduit aux choix des ROI.

445 Préparation des images d’'IRMf

Avant toute analyse statistique, une étape importante de prétraitement des images est
nécessaire afin de corriger un certain nombre d’artefacts et de préparer les images a une

analyse de groupe. Ce prétraitement comporte :

- Une correction du décalage temporal ou slice-timing. Si un volume cérébral
est acquis en un temps trés court de 2 a 3 secondes, il existe tout de méme un décalage de
guelgues milisecondes dans I'acquisition des coupes les unes par rapport aux autres. Ce
décalage dépend du temps de répétition (TR). Une des solutions pour palier a ce décalage
inter-coupe est de le corriger par une interpolation temporelle.

- Un recalage qui est une correction des mouvements du sujet pendant
I'acquisition. Par exemple, un recalage rigide effectue une interpolation spatiale des images
du sujet par des translations vers un volume de référence (en général le premier volume du
sujet).

- Une coregistration ou recalage anatomo-fonctionnel qui consiste a aligner les
images fonctionnelles entres-elles, sur la moyenne des volumes d’IRMf, et a les aligner sur
I'image anatomique (T1).

- Une normalisation spatiale qui consiste a placer toutes les images dans un
cadre de référence, appelé « template », afin de pallier les variabilités interindividuelles
anatomiques ou fonctionnelles. Plusieurs repéres peuvent étre utilisés comme l'atlas de
Talairach ou celui de I'institut neurologique de Montréal (MNI). Cette étape permet le calcul
statistique a I’échelle d’'un groupe. Différents algorithmes de normalisation peuvent étre

utilisés comme des transformations affines rigides ou des modéles non linéaires.
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- Un lissage spatial ou « smoothing » qui permet d’augmenter le rapport
signal/bruit. En général le lissage s’effectue par une convolution avec un filtre gaussien
isotrope.

- Un filtrage temporel des signaux BOLD pour tenir compte de leurs fluctuations
physiologiques.

Une fois les images prétraitées, I'analyse statistique est effectuée au niveau de chaque sujet

(analyse de premier niveau) puis a I’échelle du groupe (analyse de second niveau).
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PARTIE EXPERIMENTALE
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5 SCHEMA DE L'ETUDE

Nous avons mené une étude cas-témoin, comparant des sujets migraineux avec aura
en dehors des crises et des sujets sains non migraineux. Cette étude comparative,
prospective et monocentrique a été conduite au CHU Pierre Paul Riquet de Toulouse (étude
Minotaure numéro 15 7815 03, investigateur principal : Professeur Vincent Larrue). Pour
chaque migraineux avec aura remplissant les critéres de sélection, un sujet contréle non
migraineux de méme sexe et de méme age (* 3 ans) était apparié. Une notice d’information
a été remise aux participants et leur consentement a été obtenu avant la visite d’inclusion.

Le Comité de Protection des Personnes SUD OUEST et OUTRE MER | a émis un avis
favorable le 25 avril 2016.

Les participants ont été indemnisés pour leur participation a la recherche. Cette a
étude a été financée par I’Association pour la Lutte contre les Maladies Cérébro-Vasculaires

(ALMCV).

5.1 RECRUTEMENT DES PARTICIPANTS

5.1.1 Modalités de recrutement

Les sujets migraineux avec aura étaient recrutés aux consultations du département
de neurologie (hopital Pierre Paul Riquet, CHU de Toulouse), et grace a un appel a
participants par voie d'affichage dans les salles de consultations de I'hépital Pierre Paul
Riquet.

Les témoins étaient recrutés par le Centre d’Investigation Clinique (numéro
autorisation de lieu : ARS31-007) a partir de son fichier de volontaires sains.

Le nombre de sujets a inclure a été calculé a partir de I'étude de Reinhard et al
2012.(155) En tenant compte d’éventuelles exclusions a posteriori, le nombre de sujets a

inclure a été estimé a 23 par groupes, soit 46 inclusions.
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5.1.2 Critéres d’inclusion

L'ensemble des critéres ci-dessous ont été retenus pour I'inclusion :
e Hommes et femmes agés de 30 a 55 ans ;
o Affilié a un régime de sécurité sociale ;

e Ayant donné leur consentement éclairé.

Pour participer, les sujets migraineux avec aura devaient :
e Remplir tous les criteres de migraine avec aura (criteres IHDC — 3R Headache
classification committee 2013) ;
o Etre libres de crise depuis 8 jours avant I'inclusion ;

¢ Ne pas avoir consommé de triptan dans les 8 derniers jours.

Nous n’avons pas retenu les témoins présentant un antécédent de migraine, avec ou

sans aura, ou de céphalée primaire.
5.1.3 Critéres de non-inclusion

Les sujets présentant I'un de ces critéres n’ont pas été retenus pour la participation a
I'étude :

e Grossesse (un test de grossesse a été pratiqué avant l'inclusion) ;

e Antécédent de maladie neurologique en dehors de la migraine ;

e Antécédent de maladie cardiovasculaire susceptible de modifier I'autorégulation :
diabete, hypertension artérielle non contrélée, syndrome d’apnée du sommeil,
sténose carotidienne, trouble du rythme cardiaque, insuffisance cardiaque ;

e Traitement susceptible de modifier I'autorégulation : alphabloquant, inhibiteur
calcique, bétabloquant indiqué pour une autre cause que la migraine. Les patients
suivant un traitement antimigraineux de fond par un bétabloquant ont pu étre inclus
apres une période de wash-out de 72h ;

¢ Patient sous tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice ;

e Personne participant a une autre recherche (avec période d’exclusion en cours) ;

e Contre-indications a I'IRM.
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5.1.4 Criteres d’exclusion a posteriori

e La découverte, a I'IRM, d’une lésion intracranienne ne correspondant pas a un
infarctus silencieux, ni a un hypersignal T2, et jugée significative vis-a-vis des critéres
de jugement ;

o L'absence de fenétre acoustique ;

e La découverte d’une sténose artérielle asymptomatique > 50% a I'examen Doppler.

5.2 PARADIGME EXPERIMENTAL

5.2.1 Organisation des expériences.

Avant la visite d’inclusion, un entretien téléphonique était systématiquement
organisé entre I'expérimentateur ou un investigateur (neurologue, attaché de recherche
cliniqgue et médecin du CIC) et le participant pour donner les informations relatives a I'étude.
Apres cet entretien, la notice d’information et le consentement étaient envoyés au

participant et une date de visite d’inclusion était programmée.

Au cours de la visite d’inclusion, I'expérimentateur recueillait le consentement signé
du participant, apres avoir vérifié les critéres d’inclusions, de non-inclusion et d’exclusion. Il
était demandé aux participants de ne pas consommer de café, de thé, d’alcool, ni de tabac
dans les 24 heures avant l'inclusion. Pour les sujets migraineux avec aura ayant présenté une
crise de migraine et/ou consommé un tripan dans les 8 jours avant l'inclusion, un nouveau
rendez-vous était donné. Il était demandé aux migraineux avec aura traités par bétabloquant
comme traitement de fond de I'interrompre au moins 72 heures avant la participation. Cette
durée de wash-out a été déterminée pour dépasser les sept demi-vies des deux
bétabloquants ayant I'autorisation de mise sur le marché dans la migraine : 48 heures pour
le propranolol et ses métabolites actifs, 35 heures pour le metoprolol. Les participantes

réalisaient un test de grossesse avant l'inclusion.

Pour tous les participants, un numéro d’anonymat était assigné. L'expérimentateur

ou le médecin investigateur du CIC recueillait, en respectant les régles de confidentialité, les
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données générales démographiques et cliniques (age, antécédents médico-chirurgicaux,
traitements en cours, mesure de la pression artérielle, de la fréquence cardiaque, de la taille
et du poids). Pour les migraineux avec aura, étaient précisés : I’dge de début de la migraine,
I’age des premiers phénomenes d’aura, le type et la durée de I'aura, la fréquence des crises
de migraine, le pourcentage de crise accompagnée d’une aura, ainsi que la date de la

derniére crise de migraine.

L'IRM de recherche permettait la comparaison des locus coeruleus, I’évaluation de la
microstructure cérébrale en DTl et la mesure du signal BOLD au repos. L'IRM a eu lieu au
sein du plateau technique de l'unité INSERM 1214 (TONIC) de l'institut des Sciences du

Cerveau de Toulouse (ISCT).

Un écho-Doppler carotidien était réalisé pour dédouaner une sténose carotidienne
supérieure a 50%. En I'absence d’anomalie, l'autorégulation cérébrale, la réserve
vasomotrice et le tonus du SNA étaient évalués par un Doppler trans-cranien et une
pléthysmographie. Ces examens étaient réalisés dans I'unité d’explorations fonctionnelles de

neurosonologie (département de neurologie, hopital Pierre Paul Riquet, CHU de Toulouse).

Les examens étaient pratiqués dans la méme demi-journée (figure 47). Aucune visite
de suivi n’était prévue a titre systématique. En cas de découverte d’'une anomalie (infarctus
silencieux, sténose carotidienne), un rendez-vous auprées de linvestigateur principal était

organisé.
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Figure 47: Paradigme expérimental.

5.2.2 Acquisiton des données IRM

Six séquences d’IRM 3T étaient réalisées :

Imagerie anatomique T1 3D (taille des voxels: 1 x 1 x 1 mm?3; FOV : 240 x 240 x 170

mm?3; TR=8,1ms; TE = 3,7 ms; angle de bascule = 8°; 1 NSA).

Imagerie FLAIR 3D (taille des voxels: 1 x 1 x 1 mm?3; FOV : 240 x 240 x 170 mm3; TR =

8000ms ; Tl = 2400ms ; TE = 337ms ; 1 NSA).

Imagerie en T2 3D (taille des voxels : 1x1x1 mm?3; FOV : 240 x 240 x 170 mm3; TR =

2500ms ; TE = 363ms ; 2 NSA).

Imagerie de la neuromélanine T1 TSE (taille des voxels : 0,4 x 0,4 x 3 mm3; FOV : 230

x 201,25 x 30 mm?3; TR = 600ms ; TE = 14 ms; 9 NSA).
Cette séquence a été répétée une fois pour pouvoir sélectionner la meilleure
acquisition.

Imagerie du Tenseur de Diffusion (DTI) (taille des voxels : 2 x2 x 2 mm3; FOV : 224 x

224 x 140 mm3; TR = 7530 ms; TE=76 ms; NSA =1).
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e |RM fonctionnelle (taille des voxels 3 x 3 x 3 mm3; FOV : 240 x 240 ; TR = 3000ms ; TE

=30 ms; 9 NSA).

Les images étaient vérifiées radiologiquement par le Professeur Fabrice Bonneville,

neuroradiologue au CHU de Toulouse.

5.2.3 Acquisition des données de circulation cérébrale et du SNA

L'évaluation de l'autorégulation cérébrale dynamique au repos et la mesure de la
vaso-réactivité au CO2 par le test d’apnée volontaire reposaient sur le monitoring par
Doppler trans-cracnien (DTC) du flux sanguin circulant au niveau du tronc de l'artere
cérébrale moyenne droite appréhendée a une profondeur de 50 a 60 milliméetres par un
faisceau d'ultra-sons a 2MHz (Appareil LOOKI2 TC, ATYS MEDICAL). Le monitoring du DTC
était effectué a I'aide d’'une sonde maintenue au niveau de la fenétre temporale acoustique
par un casque. Nous avons choisi arbitrairement |'artére cérébrale moyenne droite pour

tous les participants.

Le monitoring de la pression artérielle était réalisé de maniére non invasive par
photo-pléthysmographie (apparareil NEXFIN, BNEYE) au troisieme doigt. Le monitoring des
cycles respiratoires et de Pco, de fin d’expiration était assuré par un capnographe (appareil
CAPNOSTREAM20, ORIBON MEDICAL). La fréquence d’échantillonnage du pléthysmographe

et de la sonde de Doppler est de 1000Hz.

Les sujets étaient installés en décubitus dorsal, dans une salle climatisée contrélant la
température a une vingtaine de degrés, au calme, sans stimulation sensorielle, a distance
d'un repas, sans consommation de café, ni de tabac depuis 24 heures. L'enregistrement
débutait aprés 15 minutes de repos en décubitus dorsal et durait 30 minutes, suivi de deux
tests d'apnée volontaire pour la mesure de la réserve vasomotrice (installation a la figure

48).

Les signaux étaient enregistrés dans le logiciel NOTOCORD et I’'ensemble des tracés
étaient relus par I'expérimentateur avant I'analyse.
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Figure 48 : Installation d'un sujet pour I'exploration de la circulation cérébrale et du SNA.
(A) Enregistrement par une sonde d'ultra-sons a 2MHz (fleche 1) des vitesses circulatoires cérébrales
(fleche 2). (B) Photo-pléthysmographie (fleche 3).
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6 AUTOREGULATION CEREBRALE ET INTENSITE DU LOCUS
COERULEUS

6.1 OBIJECTIFS

Dans cette partie, nous nous proposons d’explorer I'hypothése selon laquelle le
défaut d’autorégulation cérébrale dans la migraine avec aura serait la conséquence d’un
trouble du contréle orthosympathique excercé par le locus coeruleus.

L'objectif principal est de chercher une corrélation entre lintensité de
neuromélanine du LC et les performances d’autorégulation cérébrale.

Les objectifs secondaires sont de comparer entre migraineux avec aura et non
migraineux :

- Le signal du LC,

- Les performances d’autorégulation cérébrale et la réserve vasomotrice,

- Les parameétres du systéme nerveux autonome (sensibilité du baroréflexe et

variabilité de la fréquence cardiaque).

6.2 METHODES

6.2.1 Analyse de I'autorégulation cérébrale

Deux méthodes d’évaluation de l'autorégulation cérébrale ont été utilisées: le

coefficient de corrélation temporal Mx et I'analyse fréquentielle par fonction de transfert.

L'indice Mx (logiciel ICM+, Université de Cambridge) teste la corrélation entre les
variations lentes spontanées de la pression artérielle moyenne (PAM) et les variations lentes
spontanées des vitesses circulatoires cérébrales moyennes (VM) (222). Les valeurs de PAM
et de VM étaient moyennées par intervalles de 10 secondes. Un coefficient de corrélation de
Spearman était appliqué sur 30 intervalles consécutifs pour obtenir une valeur de Mx

(coefficient de corrélation) a un instant t (tMx). Cet « instant » t correspondant a la période
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de 300 secondes. L'indice de corrélation tMx était moyenné sur une période plus longue, a
distance du début et de la fin de I'enregistrement, pour obtenir la valeur finale de Mx (figure
49). Une altération de I'autorégulation cérébrale entraine une élévation de Mx traduisant
une plus forte dépendance des variations des vitesses circulatoires cérébrales aux variations
de pression artérielle. Sx et Dx étaient extraits de la méme maniére a partir des valeurs
systoliques et diastoliques de pression artérielle et de vitesse circulatoires de l'artére

cérébrale moyenne.
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Figure 49 : Calcul de Mx. La courbe jaune correspond a tMx. Notons la variabilité de tMx au cours du
temps. Pour obtenir une valeur de My, il faut moyenner tMx sur une période plus longue (zone grisée).

6.2.1.2 Analyse dans le domaine fréquentiel : I'analyse en fonction de transfert (TFA)

L'approche dynamique de Il'autorégulation cérébrale dans le domaine fréquentiel a
fait appel a I'analyse en fonction de transfert (TFA), selon les recommandations du réseau de
recherche sur |'autorégulation cérébrale (CARNet).(151) L'analyse statistique consistait en
une fonction d’inter-corrélation, dans le domaine spectral, des valeurs moyennes de vitesses
circulatoires cérébrales et de pression artérielle. La cohérence, le gain et la phase étaient
recherchés dans trois bandes de fréquence : les trés basses fréquences (VLF = very low
frequencies) de 0,02 Hz a 0,07 Hz, les basses fréquences (LF = low frequencies) de 0,07 a 0,2
Hz et les hautes fréquences (HF = high frequencies) de 0,2 a 0,5 Hz. Les basses fréquences
sont plus éloquentes pour I'évaluation de I'autorégulation cérébrale. Une cohérence en LF >
0,4 était nécessaire pour permettre l'interprétation.(151) Nous avons considéré qu’une
cohérence inférieure a 0,4 traduisait une mauvaise corrélation des signaux et ne permettait
pas le calcul du gain et de la phase. L'intégralité du tracé était relue par I'expérimentateur.
La TFA était réalisée grace au logiciel NOTOCORD sur une période de 10 minutes avec six
fenétres de 100 secondes. Une fenétre de Hann était utilisée pour corriger la fuite spectrale,

puis une transformée de Fourier était réalisée sur 6 fenétres successives par la méthode de
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Welch, sans recouvrement. La période de 10 minutes d’analyse était choisie parmi les 30
minutes d’enregistrement a distance du début et de la fin, en privilégiant une zone ou les
signaux de vitesse circulatoire cérébrale et de PA ont été les plus stables et avec le moins

d’artefacts (figure 50).

6.2.2 Evaluation de la vaso-réactivité cérébrale au CO,.

La réserve vasomotrice était évaluée par un test d’apnée volontaire maintenu
pendant 30 secondes.(223) L'apnée était réalisée aprés une inspiration normale ou profonde
et n’était pas précédée d’une hyperventilation, ni accompagnée d’un Valsalva. Le maintien
de I'apnée était controlé par un capteur de la pression de CO2 dans l'air expiré (appareil
Capnostream, Covidien - Medtronic). Le résultat était un indice correspondant au
pourcentage d’augmentation des vitesses cérébrales moyennes. Le test était réalisé deux

fois et le résultat du meilleur test était retenu.
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Figure 50 : Exemple d'analyse en fonction de transfert (TFA).

Enregistrement de plus 30 minutes de la PA (rouge), et des vitesses circulatoires de 'ACM droite
(vert). Notons I'accélération des vitesses circulatoires lors des tests d’apnée volontaire. La TFA est
réalisée de la 900°™ a la 1500°™ seconde, lors de la stabilité des signaux, a distance du début et de
la fin de I’enregistrement. Les valeurs de cohérence, de gain et de phase sont indiquées pour les VLF,
les LF et les HF respectivement en bleu clair, bleu foncé et noir, de gauche a droite.
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6.2.3 Mesure de la sensibilité du baroréflexe et variabilité de la fréquence cardiaque.

Le baroréflexe est une fonction du SNA qui permet d’adapter la fréquence cardiaque
aux variations de pression artérielle : une baisse de pression artérielle induit une tachycardie
alors qu’une élévation de la pression artérielle induit une bradycardie. Il s'agit donc d'un
marqueur global de performance du SNA, qui est par ailleurs négativement corrélé aux
performances d'autorégulation (224).

La sensibilité du baroréflexe était mesurée par la méthode séquentielle. Des
séquences baroréflexes étaient définies par au moins 3 battements cardiaques consécutifs
avec une variation de PA systolique d’au moins 1 mmHg et de l'intervalle RR d’au moins 5
ms. Une régression linéaire était appliquée a chaque séquence permettant le calcul de la
pente moyenne des séquences. Cette pente moyenne était considérée comme un indice de
la sensibilité du baroréflexe (BRS), exprimée en ms/mmHg.(225) Le BRS était mesuré

pendant une période de 10 minutes concomitantes de I’évaluation de I'autorégulation.

La variabilité de la fréquence cardiaque (HRV : Heart Rate Variability) a été mesurée
pour compléter I'’évaluation du systéme nerveux autonome. L'HRV peut étre évaluée dans le
domaine temporel (écart type de l'intervalle RR, par exemple) ou dans le domaine spectral.
Nous avons choisi d’analyser I’'HRV dans le domaine spectral.

Cette approche fait appel a une transformée de Fourier du signal de fréquence
cardiaque pour présenter I'HRV selon différentes bandes de fréquences: les hautes
fréquences HF (0,15 a 0,4 Hz), reflet de I'activité parasympathique, et les basses fréquences
LF (0,04 a 0,15 HZ) influencées par l'activité sympathique. Les trés basses fréquences VLF
(0,01 a 0,04Hz) sont plus délicates d'interprétation car elles sont influencées par la
thermorégulation, la vasomotricité, des facteurs endocriniens... Cette méthode d’analyse
guantifie I'énergie spectrale en déterminant I'aire sous la courbe pour une fréquence
donnée (ms?). Le rapport LF/HF est utilisé pour évaluer la balance ortho-para-sympathique. Il
est généralement compris entre 1 et 2. Le rapport HT/T (ou T est la puissance totale) refléte
le tonus parasympathique.(226)

La méthode et I'interprétation sont schématisées a la figure 51 (227).
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Figure 51 : Méthode et interprétation de I'HRV dans le domaine spectral.(227)
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6.2.4 Analyse du locus coeruleus en IRM de neuromélanine

L'imagerie de la neuromélanine a été acquise deux fois pour chaque sujet. La
meilleure acquisition a été choisie pour le traitement d'images, en se basant sur la séquence
la moins soumise aux artefacts de mouvements et permettant la meilleure visibilité de

I'hyperintensité de neuromélanine des LC.

Deux chercheurs indépendants ont délimité les LC droit et gauche de chaque
participant sans connaissance de leur statut migraineux ou non migraineux, apres une
période d'entrainement. Les voxels hyperintenses sur la séquence de neuromélanine des LC
étaient sélectionnés sur le logiciel MRIcron. La segmentation débutait sur la coupe de plus
forte intensité des LC, généralement a 6 a 9 mm du colliculus inférieur. Les voxels adjacents
les plus intenses étaient sélectionnés visuellement sur la méme coupe et sur les coupes
inférieures et supérieures. Un exemple de segmentation est présenté dans la figure 52. Le
volume des LC était défini par le volume total des voxels sélectionnés. L'intensité des LC était

définie comme l'intensité moyenne des voxels sélectionnés.

Nous avons normalisé la valeur du signal a I'aide d'un volume sphérique placé dans le
pont a droite pour le LC droit, et dans le pont a gauche pour le LC gauche (Figure 52). La
taille du volume de référence pontique était de 1123 voxels. Nous avons ensuite réuni les
valeurs d’intensité et de volume des LC droits et gauches pour ne retenir que leurs
moyennes. Nous avons utilisé la formule suivante pour calculer le rapport contraste/bruit :

(intensité du LC-intensité du PONT)/intensité du PONT.

Le contraste et le volume des LC étaient calculés pour chaque participant selon deux
méthodes : a partir des seuls voxels pour lesquels les deux examinateurs étaient d'accord
(méthode d'intersection "INTER"), ou la somme des voxels sélectionnés par les deux

examinateurs (méthode d'union "UNION").
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Figure 52 : Exemple de segmentation d’un locus coeruleus droit (en bleu) avec le volume pontique
droit pour normalisation (en rouge).
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6.2.5 STATISTIQUES

Les analyses statistiques étaient effectuées avec le logiciel R, version 3.2.5 ou le logiciel
SAS (SAS 9.4 Institute, Cary, NC). Les variables étaient exprimées en moyenne et écart type
ou médiane et écarts interquartiles. Les variables quantitatives étaient comparées par un
test t bilatéral de Student ou de Mann-Whitney et les variables catégorielles par un test du
chi2 ou un test exact de Fischer. Les valeurs moyennes d’intensité et de volume des locus
coeruleus étaient comparés avec leurs valeurs INTER et UNION. Les corrélations entre les
variables cliniques, d’imagerie cérébrale, d’autorégulation et de SNA étaient calculées avec
un test de Spearman bilatéral. Pour vérifier la concordance inter-observateurs de la mesure
de LC, des coefficients de corrélation intra-classe (ICC) ont été calculé. L'ICC était jugé
mauvais entre 0 et 0,39, correct entre 0,40 et 0,59, bon entre 0,60 et 0,74 et excellent entre
0,75 et 1. Vis-a-vis de I'objectif principal, la significativité statistique du test a été retenue

pour un p inférieur au risque de premiére espéce a de 5%.

6.3 RESULTATS

6.3.1 Description de la population

Quarante-six sujets ont été inclus (23 dans chaque groupe). Les participants étaient
comparables pour le genre, I'age, la pression artérielle moyenne (PAM), l'indice de masse
corporelle (IMC), la fréquence cardiaque (Fc), la pression partielle expirée de CO, (EtCO>), le
tabagisme et la prise d'une contraception orale (tableau 1). Un sujet contréle avait une
hypertension artérielle contrélée sous traitement. Un migraineux avec aura était traité par
antidépresseur inhibiteur de la recapture en sérotonine. Une plagque d’athérome non
sténosante (<50%) a été découverte sur |I'échographie Doppler carotidienne d’'une femme

dans le groupe controle.
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Migraineux avec aura Témoins

(n=23) (n=23) P
Femmes (%) 18 (78%) 18 (78%) 1
Tabac (%) 9 (39%) 3(13%) 0,09
Contraception orale (%) 4 (22%) 3 (17%) 1
Age, médiane (El), ans 40 (12) 41 (10,5) 0,92
IMC, médiane (EI) kg/m? 22,8 (6,2) 25,6 (7,6) 0,10
PAM, médiane (EI) mmHg 85,0 (11,5) 88,7 (12) 0,19
Fc, médiane (El), bpm 72 (10,75) 68 (9,25) 0,62
EtCO2 (mmHg) 36 (2,75) 37 (2,50) 0,08

Tableau 1 : Caractéristiques de la population totale. IMC = indice de masse corporelle. PAM =
Pression artérielle moyenne. Fc = fréquence cardiaque. Bpm = battement par minute. EtCO: = end tidal CO.. El
= écart interquartile.

Les caractéristiques des sujets migraineux sont présentées dans le tableau 2. Six
migraineux avec aura prenaient un traitement de fond : des bétabloquants pour deux
d’entre eux, arrétés 4 jours (propranolol) et 6 jours (métoprolol) avant l'inclusion,
I'oxétorone, le topiramate, le valproate de sodium et I’association valpromide-aspirine pour
les 4 autres sujets. Neuf migraineux prenaient des triptans en traitement de crise. Tous les

migraineux décrivaient des auras visuelles, neuf des auras sensitives et huit des auras

dysphasiques.

Caractéristiques de la migraine (n = 23) Médiane (El) Minimum Maximum
Age de la premiére migraine (ans) 15 (7,5) 4 31
Durée d’évolution de la migraine, (ans) 24 (13) 5 37
Age de la premiére aura (ans) 16 (14) 4 40
Durée d’évolution depuis la premiére aura (ans) 21 (16,5) 1 37
Fréquence annuelle des crises 13,5 (17) 2 80

% d’aura 100 (50) 10 100
Durée de I'aura (min) 45 (38,75) 15 145
Délai depuis la derniére crise de migraine (jours) 18,5 (30,75) 8 198

Tableau 2 : Caractéristiques de la migraine. El = écart interquartile.
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Un homme migraineux avec aura (MINOS_07) et une femme dans le groupe témoin
(MINOS_50) ont été exclus a posteriori pour I'analyse de I’hémodynamique cérébrale
uniguement car le tracé de vitesse circulatoire cérébrale n’était pas exploitable en raison
d’une fenétre acoustique trop étroite. Ceci a réduit I’analyse de la circulation cérébrale a 22
sujets dans chaque groupe. En revanche leurs IRM étant de bonne qualité, nous avons gardé
ces sujets pour I'étude en imagerie. Aucune lésion découverte fortuitement a I'IRM n’a

conduit a I'exclusion de participants.

6.3.2 Etude de 'hémodynamique cérébrale

Comme nous l'avons précisé dans le paragraphe précédent, les résultats de cette

partie ont porté sur 22 migraineux avec aura et 22 témoins.

Le test d’apnée volontaire a montré une réserve vasomotrice (RSV) tout a fait
comparable entre les migraineux avec aura (37,1%) et les témoins (36,3%) p = 0,57 (cf figure

53).
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Figure 53 : Comparaison de la réserve vasomotrice par un test d'apnée volontaire. MA : migraine
avec aura. T : témoins.
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Les indices Mx, Sx, et Dx ont été mesurés pendant une période continue médiane de
1229 secondes et 1262 secondes respectivement chez les migraineux et les témoins (p =
0,34). Aucune différence de performance d’autorégulation n’a été mise en évidence entre
les migraineux avec aura (MA) et les témoins (T) avec les indices Mx (MA =0,24; T=0,26; p

=0,58) (figure 54), Dx (MA =0,27 ;T=0,27;p=0,94),et Sx (MA=0,07;T=0,1; p=0,48).
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Figure 54 : Comparaison de Mx entre les deux groupes. MA : migraine avec aura. T : témoins.

La méthode d’analyse en fonction de transfert n’a pas montré de différence de
cohérence, de gain, ni de phase entre les deux groupes dans les différentes bandes de

fréquence (VFL, LF et HF). Les résultats sont présentés dans le tableau 3.
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Patients (n= 22) Controls (n=22) p value

Mx 0.24 (0.22) 0.26 (0.13) 0.58

Sx 0.07 (0.21) 0.1(0.25) 0.48

Dx 0.27 (0.20) 0.27 (0.18) 0.94

MABP power, mmHg? 4.58 (6.67) 6.00 (6.55) 0.62

MFV power, cm?2.s2 4.54 (2.43) 6.36 (6.83) 0.43

VLF Coherence 0.36 (0.20) 0.41 (0.16) 0.34
Gain, cm/s/mmHg 0.70 (0.44) 0.77 (0.49) 0.30

Phase, rad 0.92 (0.88) 0.95 (0.68) 0.77

MABP power, mmHg? 2.97 (2.64) 3.07 (1.07) 0.86

MFV power, cm?.s? 2.20(1.78) 2.09 (1.62) 0.54

LF Coherence 0.74 (0.17) 0.65 (0.16) 0.10
Gain, cm/s/mmHg 0.94 (0.29) 1.00 (0.40) 0.51

Phase, rad 0.81(0.31) 0.88 (0.43) 0.20

MABP power, mmHg? 0.56 (0.63) 0.39 (0.34) 0.18

MFV power, cm?.s? 0.54 (0.52) 0.35 (0.45) 0.31

HF Coherence 0.59 (0.29) 0.62 (0.22) 0.94
Gain, cm/s/mmHg 0.72 (0.29) 0.72 (0.34) 0.45

Phase, rad 0.81 (0.20) 0.85 (0.24) 0.85

Tableau 3 : Autorégulation cérébrale des migraineux avec aura comparés aux contréles. Valeurs en
médiane (ecart inter-quartile). MABP = mean arterial blood pressure. MFV = mean flow velocity. VLF = very low
frequency, LF = low frequency, HF = hight frequency.

L'absence de différence d’autorégulation cérébrale entre migraineux avec aura et
sujets non migraineux n’était pas attendue d’apres les données de la littérature (155). La
principale différence entre notre population et celle de I’étude de Reinhard et al est que nos
participants étaient plus agés, environ 40,2 ans £ 6,1 ans versus 28,7 ans + 7,2 ans. Cela nous
a conduits a tester I'hypothése d’une corrélation entre I'dge et I'autorégulation cérébrale

dans la migraine.
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Nous avons trouvé une corrélation négative entre Mx et I'dge des migraineux avec
aura (p = -0,567; p = 0,006) qui n’existait pas chez les contrdles (p = -0,084 ; p = 0,509). Il
existait aussi une forte corrélation négative entre Mx et I'ancienneté de la migraine avec
aura (p =-0,617; p = 0,002), figure 55. Une corrélation négative similaire était trouvée avec
Dx (p = -0,491; p = 0,020), mais pas avec Sx (p = -0,053; p = 0,814). Ces corrélations
n’étaient pas trouvées avec la TFA (résultat non présentés). Aucune corrélation n’a été
trouvée entre d’une part les performances d’autorégulation et d’autre part la fréquence des

crises et le délai depuis la derniere crise (résultats non présentés).

0,5
0,4 -
0,3 -
0,2 -
Mx
0,1 -
0-  p=-062 . ‘.
p = 0.002
01 - *
0,2 : . : :
0 10 20 30 40
Duration of MA, years

Figure 55 : Corrélation négative entre Mx et 'anciennete de la migraine avec aura (MA).

6.3.3 Evaluation du systeme nerveux autonome

Dans cette partie, tous les sujets ont pu étre inclus dans I'analyse (n = 46).

La pente baroréflexe chez les migraineux avec aura (médiane = 13,16 ms/mmHg, El

12,82 ms/mmHg) était comparable a celle des témoins (médiane = 14,96 ms/mmHg, El
12,07 ms/mmHg), p = 0,51. La variabilité de la fréquence cardiaque n’était pas différente

entre les deux groupes (cf tableau 4).
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Variables du SNA Patients (n=23) Controls (n=23) p

BRS (ms/mmHg) 13,16 (12,82) 14,96 (12,07) 0,51
HF (ms?) 379 (885) 595 (882) 0,54
LF (ms?) 556 (523) 705 (877) 0,08
LF/HF 1,16 (1,67) 1,21 (1,06) 0,61
HF/T 0,27 (0,24) 0,24 (0,17) 0,87

Tableau 4 : Comparaisons des variables du SNA entre migraineux avec aura et non migraineux.
Valeurs en médiane (écart inter-quartile). SNA = systéeme nerveux autonome, BRS = sensibilité du baroréflexe,
HF = hautes fréquences, LF, basses fréquences.

Aucun parameétre du systeme nerveux autonome (sensibilité du baroréflexe et
variabilité de la fréquence cardiaque) n’a été corrélé a I'age des migraineux, a I'ancienneté
de la migraine, au délai depuis la derniere crise de migraine et a la fréquence des crises

(résultat non présentés).

6.3.4 Intensité de neuromélanine du locus coeruleus

Dans cette partie, tous les sujets ont pu étre inclus dans I'analyse (n = 46). Les indices
de corrélation intra-classe étaient excellents : ICC a 0,986 [0,975- 0,992] pour le contraste du
LC droit, a 0,988 [0,977- 0,993] pour le contraste du LC gauche, a 0,864 [0,757- 0,924] pour
le volume du LC droit et 0,894 [0,816- 0,939] pour le volume du LC gauche.

L'intensité normalisée moyenne du LC était comparable entre migraineux avec aura
et non migraineux avec la méthode INTER (moyenne+/-écart type = 0,22+/-0,04 vs 0,23+/-
0,05; p = 0,80) et UNION (0,22+/-0,04 vs 0,22+/-0,05; p= 0,77). Aucune difference n’était
trouvée en séparant le LC droit du LC gauche.

Le volume du LC (droit + gauche) était similaire entre les deux groupes, avec la
méthode INTER (moyenne+/-écart type = 15,09+/-3,96 vs 13,74+/-3,58; p = 0,23) et UNION
(17,52+/-4,44 vs 16,09+/-4,27; p = 0,27). Aucune différence n’était trouvée en séparant LC

droit et gauche. Les résultats sont présentés figure 56 et tableau 5.
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Figure 56 : Comparaison du contraste moyen et du volume moye du LC avec les méthodes INTER et

UNION.
CASE (n=23) CONTROLS (n=23) p

RIGHT LC INTER 0,24 (0,04) 0,25 (0,06) 0,56
CONTRAST UNION 0,24 (0,04) 0,25 (0,06) 0,54
LEFT LC INTER 0,21 (0,05) 0,20 (0,05) 0,87
CONTRAST UNION 0,20 (0,05) 0,20 (0,04) 0,91
MEAN LC INTER 0,22 (0,04) 0,23 (0,05) 0,80
CONTRAST UNION 0,22 (0,04) 0,22 (0,05) 0,77
RIGHT LC INTER 8,04 (2,5) 6,83 (1,75) 0,07
VOLUME UNION 9,39 (3) 8,17 (2,23) 0,13
LEFT LC INTER 7,04 (2,34) 6,91 (2,48) 0,86
VOLUME UNION 8,13 (2,69) 7,91 (2,83) 0,79
GLOBAL LC INTER 15,09 (3,96) 13,74 (3,58) 0,23
VOLUME UNION 17,52 (4,44) 16,09 (4,27) 0,27

Tableau 5 : Comparaison du LC entre les groupes. Les valeurs sont données moyennes (écart type).
Mean LC contrast = moyenne du contraste du LC droit et gauche. Glocal LC volume = somme du volume du LC
droit et gauche.
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Chez les migraineux avec aura, le contraste du LC n’était corrélé aux variables
cliniques de la migraine : ancienneté de la migraine (INTER : p=-0,14, p=0,53 ; UNION : p = -
0,17, p = 0,44), fréquence des crises (INTER : p = 0,08, p = 0,73 ; UNION : p = 0,06; p = 0,77),
produit des deux (INTER : p =-0,07, p = O,75; UNION : p =-0,09; p=0,68 ).

6.3.5 Recherche d’une corrélation entre intensité du locus coeruleus et les

performances d’autorégulation cérébrale.

La recherche de corrélation a été effectuée sur I’échantillon de 44 sujets, deux
participants ayant été exclus a posteriori pour I'analyse de 'autorégulation cérébrale. Les
deux groupes n’étant pas différents pour I'autorégulation cérébrale et I'intensité du locus
coeruleus, nous avons testé la corrélation sur 'ensemble de I'effectif. Nous avons trouvé une
corrélation faiblement positive entre Mx et l'intensité moyenne du LC selon les méthodes

« UNION » p =0,36 (p = 0,015) et « INTER » p = 0,33 (p = 0,030), figure 57.

En séparant les migraineux et les contrdles, aucune corrélation significative n’a été
trouvée : pour les migraineux, les corrélations entre Mx et LC selon la méthode INTER et
UNION étaient de p = 0,31 (p = 0,167) et p = 0,33 (p = 0,136) ; pour les non migraineux, elles
étaientde p=0,34 (p=0,117) et p=0,39 (p = 0,071).

Aucune corrélatin n’a été trouvée entre l'intensité du locus coeruleus et les autres

parameétres d’autorégulation comme Dx, la cohérence et la phase en LF (résultats non

présentés).

116



A Scatter plot of MX vs LC UNION
N . . o . ”‘_.-’o
LI - .
L] -
e * o o7 _H,f*"”f
M ., --___‘,t-r;:#_;‘___,_,a—ﬂ" L
ik m===—9 -.-_,-'—"""_ﬂ:ﬂ_;..-"_'_.-'_‘-—_
: T :
— d____(-’/ -7 . o
-7 R
- . r=0.36
=1 <7 - * . p=0.015
. -
= 4 L ]
L) L]
1 15 2 25 3
LC UNION
Fitted values with 95% ClI
B Scatter plot of MX vs LC INTER
<l . . . ® . ’_,f .
* - ./"—“
o | . .- “,“" _'__'_,_,_-""_FH_FFF
L] L
. . ., -~ a
o _____.i_.—-- _(_1__,—-'"_1 _______ _
’_,J"r‘_‘ L a7
E - .
L ] -
- ___,-—/-) '_.‘-" L ] [ ]
. .
P . r=033
=7 - . - p=0.030
. [ ]
—d L]
' -
1 15 2 25 3 35
LC INTER
Fitted values with 95% CI

Figure 57 : Corrélations positives entre Mx et le contraste du LC selon les méthodes UNION (A) et
INTER (B).

6.4 Discussion

Notre étude a permis de mettre en évidence une corrélation négative entre les
performances d’autorégulation cérébrales évaluée par 'indice temporal Mx et I'ancienneté
de la migraine. L'intensité du locus coeruleus ne différaient pas entre migraineux avec aura
et non migraineux et l'intensité du LC était faiblement corrélée a Mx, soit avec une moindre
autorégulation cérébrale. Nous allons discuter nos résultats en deux parties, 'une sur

I'autorégulation cérébrale et I'autre sur le locus coeruleus.
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6.4.1 Autorégulation cérébrale

Cette étude n'a pas montré de différence entre les migraineux avec aura et les volontaires
sains pour les performances d’autorégulation cérébrale évaluée dans le domaine temporel
et fréquentiel. Nous avons cependant trouvé une corrélation entre I'ancienneté de la
migraine avec aura et les performances d’autorégulation cérébrale dans le domaine

temporel, évaluée par l'insdice Mx.

Seules quelques études cas-témoins antérieures ont analysé I'autorégulation
cérébrale dans la migraine avec des résultats variables. Dans une étude évaluant
I'autorégulation cérébrale dans le domaine fréquentiel (analyse en transfert de fonction)
chez 33 non migraineux (age moyen * écart type : 36 + 13 ans) et chez 22 patients
migraineux (age moyen : 39 + 7 ans), dont 12 migraineux avec aura, de grandes différences
ont été constatées entre les patients et les témoins. L'avance de phase habituelle des
vitesses circulatoires cérébrales sur la pression artérielle était absente chez les migranieux,
indiguant une absence d'autorégulation cérébrale, mais de maniére surprenante, le gain
entre la vitesse ciruclatoire cérébrale et la pressoin artérielle était réduit a presque zéro chez
les migraineux, suggérant une autorégulation trés efficace. Ces résultats divergents
pouvaient étre expliqués par certaines limites méthodologiques car la densité spectrale de
puissance de la pression artérielle et des vitesses circulatoires cérébrales était beaucoup plus
élevée chez les migraineux que chez les témoins, ce qui remet en question la comparabilité

des deux groupes (157).

Dans une autre étude évaluant I'autorégulation cérébrale dans les domaines
temporel et fréquentiel chez des sujets d'dge moyen, aucune différence n'a été trouvée
entre 19 migraineux (dge moyen : 54 + 16 ans) et 75 non-migraineux (age moyen : 59 + 13,1
ans) (156). Une étude ultérieure menée par le méme groupe sur des sujets plus jeunes (age
moyen : 28,7 + 7,2 ans), comprenant 17 migraineux avec aura, 17 migraineux sans aura et 35
non migraineux, a montré que la migraine avec aura était associée a une moindre

efficacience de 'autorégulation cérébrale dans le domaine temporel (évalué par I'indice Dx),
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mais pas dans le domaine fréquentiel (155). L'autorégulation cérébrale des patients atteints

de migraine sans aura était comparable a celle des non migraineux.

Nous n'avons pas pu confirmer I|'altération de |’autorégulation cérébrale dans la
migraine avec aura, que ce soit dans le domaine temporel ou fréquentiel. Cependant, nous
avons trouvé une forte corrélation entre l'dge et les performances d’autorégulation
cérébrale chez les migraineux avec aura, mais pas chez les non migraineux. Il y avait
également une corrélation fortement significative entre I'ancienneté de la migraine avec
aura et l'efficacité de l'autorégulation cérébrale chez les migraineux avec aura. Ces
corrélations étaient trouvées avec l'analyse dans le domaine temporel mais pas dans le
domaine fréquentiel. Il convient de noter que les 22 migraineux étaient plus agés d’environ
10 ans (age moyen : 39,5 + 12,5 ans) que ceux de la deuxiéme étude de Reinhard et al.
L'ensemble de ces résultats suggérent une altération transitoire de I'autorégulation
cérébrale dans la migraine avec aura au début de la maladie ou chez les patients plus jeunes,

puis une amélioration chez les patients plus agés.

Cette hypothese est cohérente avec I'observation selon laquelle le risque d'accident
vasculaire cérébral associé a la migraine avec aura est plus élevé chez les sujets jeunes (40)
et plus élevé a court terme qu'a long terme apres le diagnostic de migraine avec aura
(49,55), ainsi qu'avec l'absence d'infarctus cérébraux silencieux supplémentaires chez les

patients de I'étude CAMERA réévalués 9 ans apres I'lRM de référence (67).

La diminution des performances d’autorégulation cérbérale constatée par Reinhard
et al, ainsi que la corrélation négative entre ces performances et I'ancienneté de la migraine
gue nous avons trouvée, n’ont été observées que dans le domaine temporel et pas dans le
domaine fréquentiel. Il est probable que les méthodes évaluant I'autorégulation cérébrale
dans le domaine temporel et dans le domaine fréquentiel refletent des aspects différents de
I'autorégulation cérébrale. En particulier, Mx et Dx décrivent des composantes plus lentes de
I'autorégulation cérébrale que celles évaluées avec l'analyse en fonction transfert. La
fréquence la plus lente analysée avec I'analyse en fonction de transfert était de 0,02 Hz ce
qui correspond a une période de 50 secondes, tandis que Mx analysait la corrélation des

signaux sur 300 secondes.
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Nous pensons que nos résultats mériteraient d’étre confirmés avec une analyse de
I'autorégulation cérébrale chez des sujets migraineux avec aura plus jeunes et de
comprendre les mécanismes en jeu dans la perturbation de 'autorégulation cérébrale au

début de la maladie puis les mécanismes adaptatifs mis en place.

6.4.2 Le locus coeruleus

A notre connaissance, ce travail était la premiére étude comparant le contraste de la
neuromélanine du locus ceoruleus entre des migraineux avec aura et non migraineux. Nous
n’avons montré aucune différence de contraste et de volume du locus coeruleus exploré par
le contraste de neuromélanine et nous n’avons aucune corrélation entre le contraste de la
neuromélanine LC et les caractéristiques de la migraine.

Des études antérieures ont montré que l'intensité du signal de neuromélanine du
locus coeruleus augmente a I'age adulte puis diminue chez les personnes agées (204). Il
semblerait que ces changements reflétent I'augmentation de la teneur en neuromélanine
dans le locus coeruleus en raison de la production et de I'accumulation continue de
noradrénaline pendant I'age adulte et de I'élimination de la neuromélanine intracellulaire
libérée avec la neurodégénérescence liée a I'age (199). Il est donc possible que l'intensité du
signal de neuromélanine du locus coeruleus puisse refléter I'activation du locus coeruleus
chez des jeunes adultes. Confortant cette hypotheése, une étude a montré qu’une
augmentation du signal du locus coeruleus était associée a une réduction de la variabilité
des hautes fréquences du rythme cardiaque, reflétant les influences parasympathiques, chez
des adultes sains (206). Nous avons émis I'hypothése que I'activation répétée du locus
coeruleus pendant les crises de migraine avec aura chez des jeunes adultes entrainerait une
augmentation de l'intensité du signal du locus coeruleus. Nous n'avons pas pu confirmer
cette hypothése. Ce résultat négatif n'exclut pas un réle du locus coeruleus dans la migraine.
En effet, il est possible que I'activation du locus coeruleurs pendant les crises de migraine
soit associée a une production accrue de noradrénaline mais pas nécessairement de
neuromélanine si la quantité de noradrénaline produite ne dépasse pas la capacité

d'inclusion synaptique (21). Toutefois, notre étude ne permet pas de retenir "utilisation du

120



contraste de neuromélanine du locus coeruleus LC comme biomarqueur de I'activité de la

migraine avec aura.

Notre résultat peut sembler en discordance avec I'étude de Rocca et al qui nous avait
conduits a évoquer une anomalie du locus coeruleus (162). Cependant I'étude de Rocca et al
se basait sur une méthode voxel based morphometry (VBM) qui manque de précision par
rapport a la spécificité de la neuromélanine. La région pontique dorsale trouvée
anormalement dense en VBM dans I'étude de Rocca et al incluait probablement d’autre

structures impliquées dans la migraine comme le noyau cunéiforme (228).

Plusieurs méthodes ont été utilisées pour mesurer le locus coeruleus
automatiquement ou manuellement. Certains auteurs 'ont segmenté sur une seule coupe
axiale, ou le locus coeruleurs semblait étre le plus visible, environ 7 mm sous le colliculus
inférieur, avec un curseur rond de 1 mm? ou une croix de 3 voxels en x et vy
(198,204,206,229). Cependant, en tenant compte de I'étendue anatomique rostro-caudale
du locus coeruleus, nous avons préféré analyser l'intensité du locus coeruleus sur plusieurs
coupes afin de I'évaluer en 3D. D'autres auteurs ont dessiné des boites de segmentation
autour du locus coeruleus et I'ont délimité automatiquement en extrayant les 10 voxels
connectés les plus intenses (230). Cette méthode permettait une évaluation 3D du locus
coeruleus mais fixait un nombre limité de voxels. Nous avons préféré ne pas limiter le
nombre de voxels. Tous les voxels considérés comme appartenant au locus coeruleus étaient
délimités par deux observateurs indépendants, entrainés et en aveugle du statut migraineux
avec aura / non migraineux. Les voxels anisotropes nous ont permis d’améliorer le rapport
signal/bruit mais ont également augmenté I'effet de volume partiel. Pour nous assurer que
nos résultats étaient fiables, nous avons testé l'intensité et le volume du locus coeruleus a
partir de l'intersection et de l'union des voxels sélectionnés par les deux observateurs afin
d’avoir une évaluation plus restrictive et une éaluation plus libérale. Les coefficients de

corrélation intra-classe étaient excellents, et nos résultats étaient reproductibles.
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6.4.3 Corrélation entre I'intensité du locus coeruleus et Mx

Nous avons mis en évidence une faible corrélation entre I'intensité de neuromélanine
du locus coeruleus et lI'indice Mx qui évalue I'autorégualtion cérébrale dans le domaine
temporel. Cette corrélation disparaissait en séparant les groupes migraineux avec aura et
non migraineux. Une augmentation de l'indice Mx indique une moindre autorégulation
cérébrale. Ceci suggére donc que I'augmentation de signal de I'intensité du LC serait corrélée
a une autorégulation cérébrale moins performante. Ce résultat fait échos aux expériences
animales qui ont montré que la stimulatoin du locus coeruleus produit une vasoconstriction
cérébrale et pas des arteres piales et sont indépendant des effets cardiovasculaires extra-
cérébraux (158,160). Notre résultat est donc cohérent avec l'influence de I'activité du locus
coeruleus sur le tonus des arteres cérébrales. Toutefois la corrélation trouvée était faible : p
=0,34 (p=0,117) et p = 0,39 (p = 0,071) et la dispertion des points étaient trés importante
(Figure XXX), ce qui remet en cause la réalité de cette association. D’autres travaux seraient
nécessaires pour comprendre par I'imagerie cérébrale, I'influence du locus coeruleus sur le
tonus vasculaire, le controle de I'autorégulation cérébrale et son éventuelle implication en

pathologie.

6.4.4 Forces et limites :

Les limites de notre étude étaient :
= Un nombre relativement faible de participants.
= |’absence de sujets agés de moins 30 ans vis a vis de I'autorégulation cérébrale,
= Une analyse par IRM 3T, moins sensible qu’une IRM 7T pour I'analyse du tronc cérébral
(231).
= |'absence d’évaluation d’échelle d’anxiété et de dépression qui peuvent influencer le

tonus végétatif.

Les forces de I'étude étaient :

= |’inclusion de patients migraineux avec aura sans comorbidité.
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= |'appariement sur I'age et le sexe et la comparabilité des facteurs de risque vasculaire

entre les deux groupes.
)z . , . . - . . .

= |’évaluation de I'autorégulation cérébrale par deux méthodes non invasives.

= |’évaluation a distance d’une crise de migraine en ayant éliminé tout facteur pouvant
modifier 'autorégulation cérébrale.

= Lasegmentation du locus coeruleus par deux évaluateurs indépendants et en aveugle.

= La segmentation du locus coeruleus sur plusieurs coupes, sans limite du nombre de

voxels mais en tenant compte de I'effet de volume partiel.

6.4.5 Conclusion:

L'autorégulation cérébrale est négativement corrélée a I'ancienneté de la migraine avec
aura, suggérant un défaut d’autorégulation cérébrale au début de la maladie. L'intensité de
neuromélanine du locus coeruleus ne semble pas étre un biomarqueur de la migraine et est

faiblement corrélé aux performances d’autorégulation cérébrale.
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7 ALTERATION DE LA MICROSTRUCTURE DE LA SUBSTANCE
BLANCHE ET AUTOREGULATION CEREBRALE

7.1 OBJECTIFS

Dans cette partie, nous nous proposons d’explorer les anomalies structurelles de la
substanche blanche cérébrale dans la migraine avec aura, non visible sur les séquences
d’IRM utilisées en clinique, au moyen du tenseur de diffusion (DTI). Le rationnel repose sur la
prévalence accrue d’anomalie T2 de la substanche blanche dans cette population. Des
modifications de I'autorégulation cérébrale pourraient participer a la constitution de Iésions

hyperT2 et microstructurelles.

L’objectif principal est de rechercher une altération microstructurelle en DTI dans la

migraine avec aura en comparaison avec des non migraineux.

Les objectifs secondaires sont de :
- Comparer les hypersignaux T2 et les lésions ischémiques silencieuses entre
migraineux avec aura et non migraineux.
- Chercher une corrélation entre les performances d’autorégulation cérébrale

et les variables du DTI.

7.2 METHODES

7.2.1 Anomalies morphologiques : infarctus silencieux et anomalies de la substance
blanche cérébrale.

L'identification et la quantification des anomalies de la substance blanche et des
infarctus silencieux ont été réalisées visuellement, en aveugle du statut des sujets. Les
anomalies de la substance blanches ont été recherchées sur la séquence FLAIR 3D, celle des

infarctus silencieux sur les séquences FLAIR 3D, T2 et T1.
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Un infarctus silencieux a été défini comme une lésion cérébrale asymptomatique, de
diameétre > 3mm, iso-intense au liquide céphalo-rachidien sur toutes les séquences, en
dehors d’un anneau périphérique hyper-intense sur la séquence FLAIR parfois visible. Les

hypersignaux T2 FLAIR de la substance blanche étaient dénombrés visuellement.

7.2.2 Analyse du tenseur de diffusion

Les variables du tenseur de diffusion : fraction d’anisotropie (FA), diffusivité moyenne
(MD), diffusivité axiale (AD) et diffusivité radiale (RD) ont été mesurées a partir d’'une
méthode basée sur un squelette commun de substance blanche, appelée Tract-Based Spatial
Statistics (TBSS), puis a partir d’'une autre méthode voxelwise se basant sur des volumes

d’intérét ou volume of interest (VOI).

Les images ont été analysées avec |'outil FMRIB’s Diffusion Toolbox (FDT), développé

sur FMRIB Software Libray 6.0 (FSL 6.0).

Le TBSS analyse voxel a voxel les valeurs du tenseur de diffusion (FA, MD, AD, RD)
dans un squelette de substance blanche construit a partir des données des sujets de I'étude.
Le TBSS permet de s’affranchir de I'effet de volume partiel aux limites substanche blanche /
substanche grise et de s’affranchir d’un lissage du signal car le squelette ne présente pas de

variabilité spatiale. La méthode est schématisée figure 58.

Figure 58 : Etape d’extraction de FA en TBSS : (A) Image de FA, (B) image de FA normalisée dans le MNI, (C)
image moyenne, (D) extraction du squelette de substance blanche, (E) seuillage du squelette a 0.2, (F)
projection de squelette seuillé sur une image de FA normalisée.
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La méthode commence par 'analyse de la FA. Les images du tenseur de diffusion
(DTI) étaient corrigées pour les mouvements en les alignant sur le b = 0, puis les cartes de FA
étaient extraites. Les images de FA étaient coregistrées dans un repere commun du MNI de
taille 1x1x1mm grace a des transformations non linéaires. Les images de chaque participant
étaient ainsi normalisées dans un repere commun. Les images de FA normalisées de tous les
patients étaient ensuite moyennées pour ne former plus qu’un seul volume d’images de FA
moyenne. Un algorithme permettait de générer un squelette de substance blanche pour
obtenir un masque de FA. Un seuillage a 0.2 était appliqué afin de n’extraire que les

principaux faisceaux de substanche blanche.

Le masque commun de FA était ensuite projeté sur les images individuelles
normalisées de FA. La projection du squelette sur les images normalisées était vérifiée
visuellement. Le méme masque était projeté sur les images normalisées de MD, AD, et de
RD. Un test statistique permettait de comparer les deux groupes voxel a voxel le long du

squelette pour chacune des variables du tenseur de diffusion (232).

La méthode TBSS n’explorait que la structure de la substance blanche située sur le
trajet du squelette. Or les anomalies macroscopique hyperT2 de la substance blanche sont
éparses. Cela nous a conduits a penser que les anomalies microstructurelles peuvent aussi
étre éparses et donc a vouloir analyser des volumes non sélectionnés le long d’un squelette.
Pour cela, nous avons défini une VOI antérieure, incluant la partie antérieure du corps
calleux, la caspule interne et la substance blanche frontale, et une VOI postérieure, incluant
la substance blanche pariéto-occipitale, la postie postérieure du corps calleux, le tronc
cérébral, et les pédoncules cérébelleux moyens. La distinction entre les régions antérieures
et postérieures était justifiée en raison de la prépondérance supposée des infarctus
silencieux dans les régions postérieures. Les valeurs de FA, MD, AD, RD ont été extraites de

ces VOI sur les images normalisées (figure 59).
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VOI ANTERIEURE

VOI POSTERIEURE

Figure 59 : Volume d’intérét (VOI) antérieure et postérieure.

7.2.3 Statistiques

Avec la méthode TBSS, les comparaisons des valeurs de FA, MD, RD et AD voxel a
voxel le long du squelette entre les deux groupes étaient effectuées dans un modele linéaire
généralisé avec 500 permutations. Le résultat était visualisé sur la fonction fsleyes du logiciel
FSL. Le test statistique était corrigé pour les comparaisons multiples sur les clusters identifiés
en threshold Free Cluster Enhancement (TFCE). Le seuil de significativité était fixé a un risque
de premiere espece a de 5%. Les valeurs globales des variables de DTI étaient extraites du
squelette afin de permettre le calcul de corrélations avec I'autorégulation cérébrale.

Avec la méthode voxelwise sur les VOI antérieures et postérieures, les variables de
DTl étaient extraites du volume entier. Les valeurs du DTI, les infarctus silencieux et le
nombre d’hypersignaux T2 de la substanche et étaient comparées avec un test de Mann-

Whitney. Le seuil de significativité était fixé a un risque de premiere espece a de 5%.

127



Les valeurs de DTI étaient corrélées aux variables d’autorégulation cérébrale sur
I’ensemble de la population. Afin de limiter le nombre de corrélations testées, nous n’avons
retenu comme variable d’autorégulation que Mx et la phase en LF, jugées plus éloquentes.
Un test de Pearson bilatéral était réalisé. Les nombreuses corrélations ont été corrigées par

la méthode de Holm.

7.3 RESULTATS

7.3.1 Infarctus silencieux et hypersignaux de la substance blanche

Nous avons décelé un seul infarctus silencieux cérébelleux inférieur droit chez une
femme appartenant au groupe contréle, non fumeuse, sans hypertension artérielle, ni
surpoids, ne prenant pas de contraception orale, ni traitement. La médiane d’anomalie T2 de
la substanche cérébrale était comparable dans les deux groupes : 1 (IQR=5) dans la migraine
avec aura et 1 (IQR = 3) chez les contréles, p = 0,84. Nous n’avons pas trouvé d’hypersignaux

FLAIR de la substance blanche chez 8 migraineux avec aura et 8 témoins.
Compte tenu du nombre restreint de sujets présentant des infarctus silencieux et des

hypersignaux de la substance blanche ainsi que de I'absence de différence entre les deux

groupes, nous ne les avons pas corrélés avec |'autorégulation.

7.3.2 Analyse du tenseur de diffusion

Les comparaisons voxel a voxel le long du squelette des valeurs de FA, MD, AD et RD

entre les deux groupes n’ont montré aucune différence (figure 60).
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Figure 60 : Résultat de I’'analyse TBSS. Absence de cluster significativement différent pour la fraction
d’anisotropie (FA), la diffusitivité moyenne (MD), la diffusivité axiale (AD) et la diffusivité radiale (RD).

Les valeurs moyennes de FA, MD, RD et AD le long du squelette ont été extraites et
étaient semblables entre les deux groupes (tableau 6). Ces valeurs ont été utilisées pour

rechercher des corrélations avec I'autorégulation cérébrale.
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Variables de DTI Patients (n=23) Controls (n=23) p

FA 0,442 (0,016) 0,441 (0,015) 0,49
MD 0,0007 (2x10°)  0,0007 (2 x 10°) 0,62
AD 0,001 (2 x 10%) 0,001 (2 x 10%) 0,73
RD 0,0005 (2x10°)  0,0005 (2 x 10°) 0,61

Tableau 6 : Absence de différence entre migraineux et non migraineux pour les variables du DTI en
TBSS. Valeurs en médiane (écart inter-quartile). DTI = Diffusion Tensor Imaging. FA = fractional anisotropy, MD
= Mean Diffusivity, AD = Axial Diffusivity, RD = radial Diffusivity.

Aucune différence des variables de DTl n’a été identifiée entre les deux groupes dans la

substance blanche antérieure et dans la substance blanche postérieure (tableaux 7 et 8).

Variables de DTI Patients (n=23) Controls (n=23) p

FA 0,473 (0,014) 0,472 (0,013) 0,63
MD 0,0008 (2 x 10°)  0,0008 (2 x 107°) 0,38
AD 0,001 (3 x107®) 0,001 (2 x 10%) 0,39
RD 0,0006 (2 x 10°)  0,0006 (2 x 107°) 0,29

Tableau 7 : Absence de différence entre migraineux et non migraineux pour les variables du DTl dans
le VOI antérieure. Valeurs en médiane (écart inter-quartile). DTI = Diffusion Tensor Imaging. FA = fractional
anisotropy, MD = Mean Diffusivity, AD = Axial Diffusivity, RD = radial Diffusivity.

Variables de DTI Patients (n=23) Controls (n=23) p

FA 0,551 (0,019) 0,548 (0,022) 0,99
MD 0,0008 (2 x 10°)  0,0008 (3 x 10°) 0,24
AD 0,001 (5 x 107%) 0,001 (2 x 10%) 0,09
RD 0,0005 (2 x 10°)  0,0005 (3 x 107°) 0,41

Tableau 8 : Absence de différence entre migraineux et non migraineux pour les variables du DTI dans
le VOI postérieure. Valeurs en médiane (écart inter-quartile). DTI = Diffusion Tensor Imaging. FA = fractional
anisotropy, MD = Mean Diffusivity, AD = Axial Diffusivity, RD = radial Diffusivity.
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7.3.3 Corrélations avec 'autorégulation cérébrale.

Les variables de DTl issues de I'analyse voxelwise des VOI antérieures et postérieures et du
squelette TBSS ont été corrélées a Mx et a la phase en LF. Aucune corrélation significative

n’a été trouvée (tableaux 9 et 10). Aprés correction de Holm, toutes les valeurs de p > 0.99.

Variables de DTI TBSS VOI antérieure VOI postérieure
EA p=0.121 p=0.108 p =0.150
p=0.43 p=0.48 p=0.33
MD p =-0.089 p=-0.037 p=-0.074
p=0.56 p=0.81 p=0.63
AD p =-0.037 p =-0.009 p =0.016
p=0.81 p=0.95 p=0.92
RD p=-0.109 p =-0.052 p=-0.113
p=0.47 p=0.81 p=0.46

Tableau 9 : Corrélations entre paramétres du DTl et Mx sur le squelette sur TBSS, le volume d’intérét
(VOI) antérieur et postérieur. DTl = Diffusion Tensor Imaging. FA = fractional anisotropy, MD = Mean
Diffusivity, AD = Axial Diffusivity, RD = radial Diffusivity.

Variables de DTI TBSS VOI antérieure VOI postérieure
EA p =-0.039 p=-0.076 p = 0.004
p =0.80 p=0.62 p=0.98
MD p = 0.055 p=0.011 p =-0.0009
p=0.72 p=0.95 p=0.99
AD p =0.022 p=-0.030 p=-0.017
p=0.89 p =0.85 p=0.91
RD p =0.066 p=0.034 p=0.011
p =0.67 p=0.83 p=0.94

Tableau 10 : Corrélations entre paramétres du DTI et la phase en LF sur le squelette sur TBSS, le
volume d’intérét (VOI) antérieur et postérieur. DTI = Diffusion Tensor Imaging. FA = Fractional Anisotropy, MD
= Mean Diffusivity, AD = Axial Diffusivity, RD = radial Diffusivity.
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7.4 DISCUSSION

Cette étude n’a pas permis de montrer de différence d’anomalies macroscopiques
(hypersignaux T2 et infarctus silencieux) ni de microstructure de la substance blanche
appréhendée par l'analyse du tenseur de diffusion, y compris en distinguant la partie
antérieure et postérieure de la substance blanche. Aucune corrélation avec les performances
d’autorégulation cérébrale n’a permis de laisser penser que des modifications de
I'autorégulation cérébrale puissent influencer I'apparition d’hypersignaux de la substance

blanche.

L'absence de différence du nombre d’hypersignaux T2 et d’infarctus silencieux peut
s’expliquer par le faible effectif de la population et son age relativement jeune. En effet,
I’étude CAMERA qui a mis en évidence ces anomalies incluait 161 migraineux avec aura, 134
migraineux sans aura et 140 non migranieux, d’age moyen de 48 ans contre 40 ans dans
notre étude (65). Or, I'dge semble jouer un r6le déterminant dans la survenue de ces

anomalies (233).

Au moment de la conception de I'étude, et a notre connaissance, deux études
seulement avaient analysé le DTl de I'ensemble de la substance blanche dans la migraine
avec aura : Rocca et al n’avaient trouvé aucune différence de FA et de MD sur I'encéphale
d’apparence saine, aprés avoir retiré les lésions visibles en T2 (211). Szabo et al avaient
montré une diminution de la diffusivité radiale de la substance blanche pariéto-occipitale
bilatérale, du corps calleux et de la substance blanche cingulaire (220). En 2018, Petrusic et
al ont publié une étude en DTI, menée chez 43 migraineux avec aura et 20 sujets non
migraineux, qui n’a montré aucune différence des parametres de diffusivité, a moins de
diminuer les seuils de significativité ce qui ne peut pas étre retenu. Notre étude est donc la

troisieme a ne montrer aucune différence de DTl dans la migraine avec aura (234).

Ce résultat peut étre compris grace a la publication d’Arkink et al en 2019, qui ont
étudié le transfert d’aimantation, utilisé comme marqueur d’intégrité de la substance
blanche, a partir des données de CAMERA. L’étude a concerné les 137 patients (79
migraineux avec aura et 58 migraineux sans aura) qui ont passé une IRM de contréle a 9 ans.
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Elle a consisté a analyser le transfert d’aimantation sur I’ensemble de la substance blanche,
puis dans les régions de substance blanche apparemment saine sur I'IRM initiale et s’étant
transformées en anomalie visible macroscopiquement a 9 ans. Les deux principaux résultats
étaient que les migraineux ne présentaient pas d’anomalie diffuse de la substance blanche
et que seules les régions devenant anormales 9 ans plus tard présentaient une diminution de
leur transfert d’aimantation, suggérant un phénomene progressif dans I'apparition de ces
anomalies (235). Les anomalies de la substance blanche dans la migraine semblent donc
éparses, mais pas diffuses, ce qui ne permet pas leur quantification a une échelle

microscopique.

A notre connaissance, dans la migraine, aucune autre étude que celle présentée dans
cette these n’a recherché de corrélation entre anomalies de la substance blanche et
autorégulation cérébrale. Dans d’autres populations, les études publiées ont apporté des
résultats contradictoires : Brickman et al ont montré dans une population de sujets agés
d’environ 80 ans, qu’une moindre autorégulation était corrélée positivement au volume
d’anomalies de la substanche blanche, tandis que Liu et al ont montré que le volume de ces

anomalies était corrélé a une meilleure autorégulation cérébrale du réseau vertébro-

basilaire (236,237).

Dans la migraine, Cheng et al ont montré que le volume des anomalies de substance
blanches était corrélé a une augmentation de la pression artérielle systolique, a une
augmentation d’indices de rigidité aortique et wune diminution des résistances
intracraniennes a I'écoulement sanguin (238). Hoogeveen et al ont identifié une corrélation
entre les anomalies de substance blanche et une diminution du shear-stress évalué en IRM
de contraste de phase. Le shear stress endothélial correspond a la force tangente exercée
par la viscosité du flux sanguin sur les cellules endothéliales. Un shear stress endothélial
suffisant est nécessaire pour maintenir I’homéostasie endothéliale (libération d’agent anti-

thrombotique et anti-inflammatoire) alors qu’une diminution du shear stress est délétére

pour I'endothélium (diminution du taux de NO et aumentation de I'’endothéline 1) (239).

D’autre phénomeénes non tenus en compte dans ces travaux participent a la

constitution d’anomalies de la substance blanche comme la neuro-inflammation, due a la
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libération de peptides pro-inflammatoires et d’une rupture de la barriere hémato-
encéphalique pendant les crises de migraine, ou I’hypoperfusion lors de la propagation

d’ondes de dépression corticale envahissante (240).

Les forces de I'étude étaient :
= |’évaluation de l'intégrité de I'ensemble de la substance blanche par plusieurs méthodes
(TBSS et voxelwise au sein de ROl antérieure et postérieure).
= Disposer d’'un groupe controle comparable pour les facteurs de risque vasculaire.
= Disposer de mesures de l'autorégulation cérébrale pour tester des corrélations avec les

variables du DTI.

Les limites de I'étude étaient :
= |'effectif de la population d’étude relativement faible.
= Un age peut étre insuffisant pour mettre en évidence une différence d’anomalies de la

substance blanche et d’infarctus silencieux.

7.5 CONCLUSION

L'analyse du DTI de la sustance blanche ne semble pas étre un marqueur du risque vasculaire
dans la migraine avec aura probablement en raison du caractére éparse et non diffus des
anomalies de la substance blanche, ce qui ne permet pas leur quantification par cette

méthode.
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8 CONNECTIVITE DE LINSULA ET CONTROLE DU RYTHME
CARDIAQUE DANS LA MIGRAINE AVEC AURA

8.1 OBIJECTIFS

La migraine avec aura est associée a un risque accru de fibrillation atriale. La fibrillation
atriale peut etre favorisée par un déséquilibre de la balance sympatho-vagale. Les lésions de
I'insula, qui est impliqué dans le réseau central du SNA, sont connues pour pouvoir
déclencher une fibrillation atriale. Or, I'insula est activée au cours des crises de migraine.
Cela nous a conduits a faire I’hypothése qu’une connectivité anormale de I'insula dans la
migraine avec aura peut soutendre le risque accru de fibrillation atriale. Cette étude était

exploratoire.

L’objectif principal était de chercher des modifications de connectivité de I'insula dans

la migraine avec aura.

Nos objectifs secondaires étaient de chercher des corrélations entre d’éventuels
réseaux de connectivité anormaux d’'une part, et les variables cliniques de la migraine et du

systéme nerveux autonome cardiovasculaire d’autre part.

8.2 METHODES

8.2.1 Population

Apres vérifications des séquences BOLD, nous avons d{ exclure a posteriori 7 sujets de
notre population de départ, deux migraineux avec aura et cinq non migraineux, en raison de

séquences incompléetes ou de séquences contenant trop d’artefacts.

Nous avons ajouté un groupe de sujets migraineux épisodiques sans aura afin de

déterminer si un éventuel résultat était spécifigue de la migraine avec aura ou non. Ce
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groupe était issu de I’étude Hypothamig menée par le Docteur Fleur Lerebours pendant son
Master 2 de recherche et dont les résultats ont été publiés dans la revue Cephalalgia (241).
L’étude Hypothamig menée entre 2014 et 2015 consistait a comparer la connectivité de
I’hypothalamus entre des sujets migraineux épisodiques et migraineux chroniques. Cette
étude a inclus 25 migraineux chroniques dont 4 étaient migraineux avec aura, et 22
migraineux épisodiques dont 10 étaient migraineux avec aura. Nous avons ajouté a notre
étude le groupe de 12 migraineux épisodique sans aura de I’étude Hypothamig. Ces derniers
sujets n’avaient pas eu d’évaluation du systéeme nerveux autonome cardiovasculaire. En
revanche, le protocole d’IRM fonctionnelle de repos était strictement le méme.

L’étude a donc comparé 21 migraineux avec aura a 18 sujets non migraineux. Les

résultats obtenus étaient comparés a un groupe de 12 migraineux sans aura.

8.2.2 Analyse des images BOLD

Les étapes de pré-traitement détaillées dans la section 5.4.5 ont été réalisées avec le
logiciel Conn v.20.b développé sous Matlab. Les images ont été réalignées temporellement
et spatialement, coregistrées aux images anatomiques T1, normalisées dans un repére du

MNI, lissées avec un kernel de 8 mm et filtrées.

L'insula est impliquée dans le contréle du SNA cardiovasculaire, mais la latéralisation
insulaire de la réponse cardiaque reste débattue. Les stimulations insulaires induisent aussi
fréguemment une tachycardie qu’une bradycardie a droite et gauche (179). De plus, 'insula
ne présente pas les mémes réseaux de conenctivité entre sa partie antérieure et postérieure
(183). Ces raisons nous ont conduits a explorer l'insula bilatéralement, dans ses régions

antérieures, postérieures, dorsales, moyennes et ventrales.
Nous avons défini 12 régions d’intérét ou Region Of Interest (ROI) dont nous avons

déduit les localisations a partir de I'étude de Cauda et al (183). Six ROI étaient places a droite

et a gauche. Trois antérieurement et trois postérieurement, réparties selon un gradient
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cranio-caudal en ROI dorsales, moyennes et ventrales (figure 61). La localisation dans le

repere du MNI de ces ROl est présentée dans le tableau 62. Le rayon des ROI était de 5 mm.
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Figure 61 : Régions d’intérét (ROI) numérotées et 1 a 6 et placées dans I'insula dorsale (A), moyenne
(B) et ventrale (C). R = right. L = Left.

Droite Gauche
ROI (x, v, z) ROI (x, vy, z)
Insula dorsale antérieure ROI1R (31, 12, 8) ROI1L(-31,12,8)
Insula dorsale postérieure ROI2R (36,-9, 7) ROI2 L (-36,-9, 7)
Insula moyenne antérieure ROI3R (36,19, 1) ROI3 L (-36,19,1)
Insula moyenne postérieure ROI 4R (40, -5, 0) ROI 4 L (-40, -5, 0)
Insula ventrale antérieure ROI5R (36, 16, -8) ROI5 L (-36, 16, -8)
Insula ventrale postérieure ROI 6 R (40, -2, -8) ROI 6 L (-40, -2, -8)

Figure 62 : Coordonnées MNI des ROl insulaires. ROI = Region Of Interest. R =right. L = Left.
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Nous avons effectué une analyse seed to voxel a partir de chacune de ces ROI
insulaires, considérées comme des « seed » vers les voxels du cerveau entier. Une série
temporelle moyenne a été obtenue a partir des ROI. Dans 'analyse de premier niveau, des
cartes de corrélation étaient générées pour chaque sujet, avec une estimation du coefficient
de corrélation de Pearson entre les séries temporelles des ROl et celles des voxels du
cerveau entier. Dans l'analyse de second niveau, les cartes de connectivité étaient
comparées entre migraineux avec aura et non migraineux en utilisant un test t bilatéral. Les
cartes statistiques étaient seuillées a p < 0,001 et seuls les groupes de plus de 10 voxels
étaient retenus. Les différences de connectivité étaient considérées comme significative a p
< 0,05 corrigées pour les comparaisons multiples selon la méthode Family Wise Error (FWE).

Les résultats étaient présentés avec le logiciel Conn et mricron.

Dans I'analyse ROl to ROI, les séries temporelles du signal BOLD étaient extraites des
deux ROI et corrélées avec un test de Pearson. Les coefficients de corrélation étaient
transformés en score Z par une transformation de Fisher puis comparés entre les deux
groupes avec un test t bilatéral.

Les ROI étaient sélectionnées a partir des résultats de I'analyse Seed to Voxel.

8.2.3 Statistiques

Les variables qualitatives et continues étaient présentées sous forme de pourcentages
et de médianes avec leur intervalle interquartile. Les variables qualitatives étaient
comparées a l'aide du test du x? et les variables continues a l'aide du test de Wilcoxon-
Mann-Whitney. Les corrélations entre les données cliniques et la force de la connectivité,
représentée par un score Z, étaient évaluées a l'aide du coefficient de corrélation de
Pearson. Les analyses statistiques étaient réalisées avec le logiciel R (v.4.0.0). Tous les tests

étaient considérés comme significatifs pour p < 0,05.
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8.3 RESULTATS

8.3.1 Population

Les caractéristiques des participants sont présentées dans le tableau 11. Les trois
groupes étaient comparables pour le sexe, I’dge et I'indice de masse corporelle. La fréquence
des crises de migraine était significativement plus élevée dans la migraine sans aura que
dans la migraine avec aura, respectivement : 40 (7) vs 15 (17) p = 0.005. La durée d’évolution

de la migraine était comparable.

Migraineux avec aura  Migraineux sans aura Témoins
(n=21) (n=12) (n=18)

Femmes (%) 17 (81) 9 (75) 13 (72.2)
Age, médiane (El), ans 39 (12) 42 (18.75) 39 (9.50)
IMC, médiane (EI) kg/m? 22.8 (6.1) 20.85 (8.1) 27.7 (7.2)
Durée d’évolution de la migraine,

- 25 (13.0) 21 (10.5) -
médiane (El), ans
Fréquence annuelle des crises 15 (17) 40 (7) -

Tableau 11 : Caractéristiques de la population d’étude. IMC = indice de masse corporelle. El = écart
interquartile.

8.3.2 Analyse seed-to-voxel

La premiére analyse a consisté a comparer les réseaux de connectivités de chaque ROI
entre migraineux avec aura et non migraineux. La ROl 1 R, située dans l'insula dorsale
antérieure droite, présentait une connectivité fonctionnelle accrue vers une région (cluster)
englobant le vermis 6 (31% du volume du cluster), le gyrus lingual gauche (21%), le gyrus
lingual droit (18%), I’hémisphére cérébelleux 6 droit (18%) et I’hémisphére cérébelleux 6
gauche (12%). La taille du cluster était de 257 voxels et était situé d’aprés les coordonnées
MNI (x, y, z) = (06, -72, -12), figure 63. Ce résultat était trés significatif : T = 6,24, p-FDR <
0,001.

La ROI 1 L, située dans l'insula dorsale antérieure gauche, présentait une connectivité

fonctionnelle accrue dans la migraine avec aura, avec un cluster englobant le cerebellum
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crus 1 gauche (20 %), le vermis 7 (18 %), le cerebellum crus 2 gauche (17 %), le vermis 6 (13
%), 'hmisphere cérébelleux 6 gauche (11 %), le gyrus lingual gauche (10 %), le cerebellum
crus 1 droit (5 %), 'hémisphére cérébelleux 6 droit (2 %). La taille du cluster était de 218
voxels, et était situé d’apres les coordonnées MNI (x, y, z) = (-02, -78, -18), figure 63. Ce

résultat était tres significatif : T=5,02, p-FDR < 0,001.

Aucune différence significative n'a été trouvée entre migraineux avec aura et les non

migraineux pour les autres ROl insulaires.

T=6,24 = “ 125,02
p-FDR < 0,001 2 p-FDR< 0,001

Figure 63 : Connectivité entre les ROI 1, dorsales antérieures de I'insula, a droite (A) et a gauche (B)
avec un cluster cérébelleux dans la migraine avec aura. HC = healthy controls, non migraineux. MWA =
migraine with aura.

Les deux ROI 1 R et 1 L présentaient donc une connectivité fonctionnelle augmentée
avec une région postérieure englobant essentiellement la partie supérieure du vermis
cérébelleux. Nous avons cherché la zone de recouvrement des deux clusters avec le logiciel
MRlIcron. La segmentation anatomique a été réalisée avec la boite a outils SUIT (242). La
zone de recouvrement des clusters connectés aux ROI insulaires dorsales antérieures

correspondait au vermis VI gauche (Figure 64).
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VERMIS VI

Figure 64 : La zone de recouvrement (violet) des aires fortement connectées avec les ROl insulaires
dorsales antérieures correspond au vermis VI.

8.3.3 Analyse ROI-to-ROI

La région fortement connectée avec l'insula dorsale antérieure dans la migraine avec
aura semble correspondre au vermis VI selon les données de l'analyse seed-to-voxel.
Cependant, les clusters incluaient des voxels appartenant au cortex lingual droit et gauche.
Ces derniers pouvant étre impliqués dans I'aura migraineuse, nous avons cherché a vérifier

la zone fortement connectée a I'insula dorsale antérieure par une analyse ROI to ROI.

L’analyse ROI to ROI a consisté a tester la connectivité entre la ROl 1 R et ROI 1 L d’une part,

et le cortex lingual droit, le cortex lingual gauche et le vermis 6 d’autre part. Les ROl du
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cortex lingual droit, du cortex lingual gauche et du vermis 6 étaient extraites de |'atlas du

MNI (figure 65).

Sommet
vermis 6

Cortex lingual
droit

Cortex lingual
gauche

Figure 65 : Atlas du MNI avec les ROI correspondant au vermis VI, au cortex lingual droit et gauche.

Aucune connectivité n’a été trouvée entre le cortex lingual droit d’une part et la ROI
1R et la ROI 1 L d’autre part. Aucune connectivité n’a été trouvée entre le cortex lingual
gauche d’une part et la ROI 1R et la ROl 1 L d’autre part. En revanche, nous avons confirmé
la forte connectivité entre I'insula dorsale antérieure droite et gauche avec le vermis VI : T

(48) = 3,27 ; p-FDR = 0,002 (figure 66).
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Figure 66 : Connectivité ROI to ROI entre le vermis VI d’une part et ROl 1 R et ROI 1 L d’autre part.
HC = healthy controls, non migraineux. MWA = migraine with aura.

8.3.3.2 Comparaison avec la migraine sans aura

Afin de savoir si cette forte conenctivité entre I'insula dorsale antérieure et le vermis VI
était spécifique de la migraine avec aura, nous avons réalisé une seconde analyse ROI to ROI
du vermis VI vers les ROl 1 R et ROl 1 L chez 12 migraineux sans aura, comparés aux 21
migraineux avec aura et aux 18 non migraineux.

En comparant les migraineux avec aura aux migraineux sans aura, nous avons trouvé
une connectivité accrue entre le vermis VI et I'insula dorsale antérieure droite T (48) = 2,96 ;
p-FDR = 0,005. Il n’y avait pas de connectivité augmentée entre le vermis VI et l'insula

dorsale antérieure gauche (figure 67).
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P-FDR = 0,004770
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Figure 67 : Connectivité ROI to ROI entre le vermis VI et la ROI 1 R augmentée dans la migraine avec
aura en comparaison aux migraineux sans aura. MWoA = migaine without aura. MWA = migraine with aura.

En comparant les migraineux sans aura aux non migraineux, nous n’avons trouvé

aucune différence de connectivité du vermis VI aux ROl de I'insula dorsale antérieure.

8.3.4 Corrélation avec les variables cliniques du SNA cardiovasculaire et de la

migraine.

Dans le but de comprendre la connectivité que nous avons trouvé soustend le risque
de FA dans la migraine avec aura ou bien si elle est liée a la physiopathologie de la migraine,
nous avons corrélé les indices de connectivité (Z score) avec les variables du rythme

cardiaque et les variables cliniques de la migraine.
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Nous avons corrélé les indices de connectivité du vermis VI avec l'insula dorsale
antérieure droite et gauche d’une part avec la sensibilité du baroréflexe, la variabilité de la
fréquence cardiaque en HF et LF, le rapport LF/HF et HF/T d’autre part. Nous n’avons trouvé
aucune corrélation positive (tableau 12). Aprés correction pour les comparaisons multiples

par la méthode de Holm, tous les p > 0.99.

Connectivité ROl 1 R — vermis VI Connectivité ROl 1 L — vermis VI
BRS p=0,10;p=0,67 p=0,03;p=0,88
HRV LF p=-0,24;p=0,29 p=-0,14;p=0,55
HRV HF p=0,16;p=0,49 p=-0,15;p=0,53
LF/HF p=0,10;p=0,66 p=0,19;p=0,41
HF/T p=0,10;p=0,66 p=-0,17;p=0,46

Tableau 12: Corrélation entre la connectivité du vermis VI d’une part, avec l'insula dorsale
antérieure droite et gauche d’autre part. BRS : sensibilité du baroréflexe, HRV = variabilité de la fréquence
cardiaque, LF = low frequency, HF = hight frequency.

Nous avons corrélé les indices de connectivité du vermis VI avec l'insula dorsale
antérieure droite et gauche d’une part et la fréquence des migraine, I'ancienneté de la
migraine et le délai par rapport a la derniere crise d’autre part. Aucune corrélation avec les
variables cliniques de la migraine n’a été trouvée (tableau 13). Aprés correction pour les

comparaisons multiples par la méthode de Holm, tous les p > 0,99.
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Connectivité ROI 1R - Connectivité ROl 1 L — vermis

vermis VI VI
Ancienneté de la migraine p=0,21;p=0,36 p=0,09;p=0,34
Fréquence des crises p=-0,40;p=0,08 p=-0,24;p=0,30
Délai par rapport a la derniere 0=0,34;p=013 0=022:p=069

crise

Tableau 13 : Corrélations de la connectivité entre I'insula dorsale antérieure droite et gauche avec le
vermis VI d’une part, et les variables cliniques de la migraine d’autre part.

8.4 DISCUSSION

Cette analyse exploratoire était destinée a émettre des hypothéses sur le risque de
fibrillation auriculaire dans la migraine avec aura. Notre recherche s'était concentrée sur
I'insula car les stimulations ou les Iésions de cette zone corticale sont connues pour induire
une fibrillation auriculaire et que l'insula est une structure centrale du contrdle du systeme
nerveux autonome. Nous avons constaté une tres forte augmentation de la connectivité de
I'insula antéro-supérieure droite et gauche avec le vermis cérébelleux VI. Ce résultat ne
semblait pas étre la conséquence d’un aléat statistique car il a persisté apres correction pour

les comparaisons multiples (analyse seed-to-voxel) et a été trouvé de maniére bilatérale.

Le cervelet est une structure connue pour étre impliquée dans la régulation du SNA
cardiovasculaire. Deux revues sur les études de neuro-imagerie fonctionnelle chez I'homme
ont confirmé que le cervelet est activé lors de taches mettant a I|'épreuve le SNA
cardiovasculaire par diverses manceuvres modifiant la pression sanguine, telles que la
respiration profonde, la manceuvre de Valsalva, I'application d’une pression négative dans
les membres inférieurs, le froid, la contraction isométrique de la main (243,244). L'oluvus et
le nodulus sont impliqués dans la régulation cardiovasculaire en réponse aux changements
de posture du corps (245). Les noyaux fastigiaux et dentelés sont activés pendant la

manceuvre de Valsalva (246).
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Le vermis VI fait partie des structures participant au controle parasympathique comme
le montre la méta-analyse de Beissner et al (247). Une étude en TEP de Critchley et al a
montré I'activation de la partie supérieure du vermis cérébelleux pendant un exercice

isométrique de contraction de la main et des taches de calcul mental (figure 68) (248).

Figure 68 : Activation du vermis cérébelleux pendant des taches d’activation orthosypathique (248).

L'action commune jouée par le cervelet et l'insula dans la régulation du SNA
cardiovasculaire est soutenue par deux études d'activation et une étude de connectivité
pendant des taches de stimulation du SNA. Dans I’étude en TEP de Critchley et al, les taches
d’activation induisaient une variation de la pression artérielle moyenne (PAM) et de la
fréquence cardiaque, et étaient comparées a des taches contréles n‘induisant pas de stress.
Les auteurs ont montré que la stimulation autonome induisait une augmentation du débit
sanguin cérébral régional (DSC) du vermis cerébelleux, du tronc cérébral dans la région des
noyaux réticulaires et du cortex cingulaire antérieur droit. L'augmentation du DSC dans le
vermis cérébelleux, du cortex cingulaire antérieur droit et de l'insula droite covariaient
positivement avec la PAM. Le DSC du pont, du cervelet et de l'insula droite covariaient avec
la fréquence cardiaque (248). Baker et al, dans une étude IRM fonctionnelle, ont montré que
I'application d’'une pression négative des membres inférieurs induisait une activation de
I'insula bilatérale. Lors de la phase de récupération, le cervelet dans sa partie vermienne
supérieure et l'insula bilatérale étaient activés (figure 69) (249). Dans une autre analyse,
Baker et al ont comparé la connectivité du cervelet avec les régions corticales et sous-
corticales connues pour étre impliquées dans le réseau central du SNA entre 15 patients

souffrant d'hypotension orthostatique neurogéne et 15 témoins sains. La connectivité
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fonctionnelle du cervelet était évaluée au repos, pendant la pression négative des membres
inférieurs et la manceuvre de Valsalva. lls ont trouvé, chez les contréles, une plus forte
connectivité du cervelet postérieur (lobule 9) avec l'insula antérieure bilatérale, le cortex
cingulaire antérieur, le putamen bilatéral et le thalamus bilatéral. De plus, la connectivité
intracérébelleuse de plusieurs régions, dont le vermis 6, était plus forte chez les témoins

sains (250).
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Figure 69 : Activation de lI'insula et du vermis cérébelleux supérieur pendant la phase de récupération apres
I'applisatoin d’une pression négative aux membres inférieurs (249).

A partir de ces données et de nos résultats, nous avons émis I’hypothése que la
connectivité accrue entre le vermis VI et I'insula dorsale antérieure puisse étre le marqueur
d’un déséquilibre de la balance végétative et le substrat du risque accru de fibrillation atriale
dans la migraine avec aura. Afin d’étayer cette hypothese, nous avons cherché une
corrélation entre cette connectivité et la variabilité de la fréquence cardiaque, ce qui s’est
avéré négatif. Toutefois, cela n’exclut pas une implication de cette connectivité dans la
balance végétative car la mesure de variabilité de la fréquence cardiaque n’était pas
concommittante de I'IRM et que I'enregistrement était fait au repos, sans test mettant en

jeu le SNA.
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Alternativement, nous pouvons faire I’"hypothése que cette connectivité accrue est un
marqueur de la migraine elle-méme, indépendamment du SNA. En effet, chez I'animal
comme chez ’homme, le cervelet est impliqué dans la transmission de la douleur (251). Lors
d'une stimulation trigéminale nociceptive (gaz d’'ammoniaque dans la narine gauche) chez
des volontaires sains, Mehnert et al ont montré une activation de plusieurs régions
cérébelleuses (lobule 6, 8a, Crus | et vermis 8a). Ces aires cérébelleuses étaient
fonctionnellement connectées au pont rostral, a la substance grise périaqueducale, au
thalamus, et aux aires corticales impliquées dans le réseau de la douleur (figure 70). Le
vermis 8a était fonctionnellement connecté a l'insula gauche (252). En utilisant la méme
stimulation, Mehnert et al ont comparé des patients migraineux a des non-migraineux : 20
migraineux étaient en période inter-ictale, 3 en période pré-ictale, 17 en période de crise, 14
en période post-ictale. Ills ont trouvé une activation accrue de la substance grise
périaqueducale et du cervelet gauche Crus | dans la migraine. Le vermis VI faisait partie d’'un
cluster plus large dont le signal était co-modulé avec le cycle de la migraine (figure 71).
(253). Nous n'avons trouvé aucune corrélation entre la connectivité de I'insula avec le vermis
VI d’une part et les caractéristiques cliniques de la migraine d’autre part. De plus, cette
connectivité n’était pas trouvée dans la migraine sans aura. Ces données ne permettaient
pas d’affirmer que la connectivité augmentée que nous avons trouvée ft un marqueur de la

migraine.
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Figure 70 : Activation et connectivité des aires cérébelleuses durant des stimulations nociceptives
trigéminées (252). Thal=Thalamus, PAG=substance grise périaqueducale, N Ruber=Noyau rouge, N Cun=Noyau
cunéiforme, RP=Pont rostral, I-IV=aires cérébelleuses I-1V, Ver=Vermis, sTN=Noyau spinal du trijumeau.
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Figure 71 : Régions cérébelleuses et du tronc cérébral présentant une comodulation entre la réponse
BOLD a une stimulation nociceptive trigéminée et le cycle de la migraine.

En comparaison aux migraineux sans aura, les migraineux avec aura présentaient une
connectivité significativement augmentée entre le vermis VI et l'insula dorsale antérieure
droite, mais pas entre le vermis VI et I'insula dorsale antérieure gauche. Les migraineux sans
aura ne différaient pas des sujets controle. L'interprétation de ces résultats est délicate car
I'effectif du groupe migraineux sans aura était plus faible. Toutefois cela montrait une
tendance selon laquelle les migraineux sans aura seraient comparables aux non migraineux
et que la connectivité accrue entre le vermis VI et l'insula dorsale antérieure serait
spécifiqgue de la migraine avec aura. L'absence de résultat signitificatif avec I'insula dorsale
antérieure gauche pourrait étre expliquée par le faible effectif dans le groupe non
migraineux car cette connectivité était moins forte a gauche qu’a droite chez les migraineux

avec aura.

Les forces de I'étude étaient :
= |’exploration méthodique de l'insula dans son ensemble ce qui permettait de tenir
compte de la spécialisation des différentes sous-régions insulaires. Ceci n’avait jamais été

réalisé dans la migraine.
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= De disposer d’'un groupe de sujets migraineux sans aura en plus du groupe non
migraineux, pour comparaison.

= La tres forte significativité du résultat de connectivité entre I'insula dorsale antérieure et
le vermis VI, apres correction pour les comparaisons multiples, en seed-to-voxel.

= La vérification de I'absence d’implication du cortex lingual, adjacent au vermis VI, dans
cette connectivité.

= De disposer d’'une analyse du SNA cardiovasculaire appréhendé par la mesure de la

variabilité de la fréquence cardiaque et de la sensibilité du baroréflexe.

Les limites de I'étude étaient :

= Le nombre relativement faible de sujets (21 migraineux avec aura, 12 migraineux sans
aura, 18 non migraineux) avec la nécessité d’exclure 5 sujets de notre étude initiale en
raison de séquences de mauvaise qualité.

= La prise en compte a posteriori du groupe non migraineux, a partir d’'une étude
antérieure.

= La fréquence des crises de migraine plus fréquente dans le groupe de sujets migraineux
sans aura.

= La collecte des variables du SNA cardiovasculaire non concommittente de I'IRM
fonctionnelle.

= |'absence de test mettant en jeu le SNA pendant I'IRM fonctionnelle.

8.5 CONCLUSION

Cette recherche a permis mettre en évidence une connectivité significativement
augmentée de l'insula dorsale antérieure avec le vermis VI dans la migraine avec aura. Ces
deux structures sont impliquées dans la régulation du SNA cardiovasculaire. Des études
ultérieures paraissent justifier pour confirmer la spécificité de cette connectivité dans la

migraine avec aura et explorer son lien avec le SNA et la fibrillation atriale.
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9 CONCLUSION

Dans ce travail de thése, nous avons cherché a mettre en évidence des biomarquers du
risque d’AVC dans la migraine avec aura en étudiant deux hypothéses peu explorées : celle d'une

trouble de I'autoégulation cérébrale et celle de I'augmentation du risque de fibrillation atriale.

Nous avons mis en évidence une corrélation négative entre I'indice Mx et I'ancienneté de la
migraine, suggérant un défaut d’autorégulation cérébrale au début de la migraine avec aura.
L’altération de I'autorégulation cérébrale au début de la maladie mériterait d’étre confirmé par des
travaux complémentaires. Notre travail est le premier a avoir analysé I'intensité de neuromélanine
du locus coeruleus dans la migraine. L'absence de différence de signal ne permet pas de le retenir
comme un biomarqueur de la migraine. La faible corrélation avec l'autorégulation cérébrale ne

permet pas de le retenir comme un marqueur du risque vasculaire cérébral.

Peu d’études avaient analysé la microstructure cérébrale par le tenseur de diffusion dans la
migraine avec aura sur I'ensemble de la substance blanche. Nous n’avons pas mis en évidence de
différence microstructurelle, probablement car les lésions de la substance blanches ne sont pas
diffuses. Aussi, la recherche de corrélations entre les performances d’autorégulation cérébrale et
|'atteinte microvasculaire cérébrale devrait faire appel a d’autre méthode d’évaluation de la

substance blanche.

Enfin, nous avons montré une trés forte corrélation entre l'insula dorsale antérieure
bilatérale et le vermis VI. Ces deux structures jouent un role dans le contréle central du systéme
nerveux autonome. Bien qu’aucune corrélation avec les parametres cardiovasculaires du SNA n’ait
été trouvée dans ce travail, des recherches ultérieures seraient justifier afin de comprendre les
conséquences de cette connectivité différente et son réle éventuel dans le risque de fibrillation

atriale dans la migraine avec aura.
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Abstract

Background: Migraine with aura is independently associated with increased risk of ischemic stroke, especially in
younger subjects. This association might be related to an impairment of cerebral autoregulation, which normally main-
tains cerebral blood flow independent of arterial blood pressure variations.

Methods: Patients aged 30-55, fulfilling ICHD-3 beta criteria for migraine with aura, were prospectively enrolled and
compared with gender- and age-matched healthy controls without a history of migraine. Patients and controls with a
history of stroke or any disease potentially impairing cerebral autoregulation were excluded. We assessed cerebral
autoregulation with two different methods: Transfer function analysis, and the correlation coefficient index Mx.
The transfer function phase and gain reflect responses of cerebral blood flow velocities to relatively fast fluctuations
of arterial blood pressure, whereas Mx also reflects responses to slower arterial blood pressure fluctuations.
Results: A total of 22 migraine with aura patients (median age [IQR]: 39.5 [12.5] years) and 22 controls (39 [9.75] years)
were included. Transfer function parameters and Mx were not different between patients and controls. However, Mx was
inversely correlated with age in patients (p = —0.567, p =0.006) and not in controls (p=—0.084, p =0.509). Mx was
also inversely correlated with migraine with aura duration (o =—0.617, p =0.002), suggesting improvement of cerebral
autoregulation efficiency with disease duration.

Conclusions: Cerebral autoregulation did not differ between patients and controls aged 30-55. However, cerebral
autoregulation efficiency was strongly correlated with migraine with aura duration. Further studies in younger patients
are needed to determine whether cerebral autoregulation is impaired early in the course of disease.

Trial Registration: NCT02708797.
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Introduction

Migraine with aura (MA) is associated with increased
risk of ischemic stroke, especially in women and under
the age of 45 (1,2). The risk is more pronounced in
smokers and in women currently using oral contracep-
tives. The mechanisms that might account for this asso-
ciation have been of considerable interest. They include,
but are not limited to, cerebral hypoperfusion during
cortical spreading depression, hypercoagulability, endo-
thelial dysfunction, higher prevalence of patent foramen
ovale and interatrial septal aneurysm, and higher inci-
dence of cervical artery dissection (1,3-5). Impairment of
cerebral autoregulation (CA) is another possible mech-
anism that might render MA patients more vulnerable to
cerebral ischemia. CA has been the subject of only a few

studies in MA patients, with variable findings that may
possibly be explained by differences in age of studied
populations and in methods used to assess CA (6-8).
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In the present study, we compared CA in MA patients
with healthy volunteers. CA was assessed from spontan-
eous oscillations of arterial blood pressure (ABP) and
cerebral blood flow velocities both in time and frequency
domains. Furthermore, we explored the relationship of
CA efficiency with age and duration of MA.

Methods
Population

MA patients aged 3055 were prospectively recruited at
the headache outpatient clinic of a university hospital
from May 2016 to June 2017. Healthy volunteers with-
out history of migraine, and matched with patients for
age and sex, were recruited among the population of
the same geographical area. MA, or the absence of
migraine history, was confirmed by a trained neurolo-
gist using the ICHD III criteria (9).

Patients and controls were free from any previous
cardiac or neurological disease (except MA in patients).
Patients and controls with any condition potentially
disturbing CA (e.g. uncontrolled hypertension, dia-
betes, sleep apnea syndrome, carotid stenosis) or
taking any treatment interacting with cerebral autore-
gulation (e.g. calcium inhibitors) were not included.
MA patients treated with beta blockers were included
after a washout period of 72 hours. MA patients had to
be free of headache and triptan consumption for at
least 8 days before inclusion. All participants were
asked to avoid coffee, tea and tobacco during the
24 hours before CA assessment.

Data collected in MA patients included age at
migraine onset and aura onset, frequency of migraine
attacks in the past 12 months, type of aura (visual,
sensory, aphasic or other), duration of aura, and fre-
quency of aura among all migraine attacks.

All patients and controls underwent a carotid and
transcranial color-coded ultrasonography examination
before CA assessment (IU 22, Philips). Patients without
sufficient acoustic temporal bone window or with car-
otid stenosis of more than 50% were excluded.

Assessment of cerebral autoregulation (CA)

CA was assessed using transcranial Doppler (TCD,
Looki 2 TC, Atys Medical) in the supine position, in
a temperature-controlled, quiet room, at least one hour
after the last meal.

Flow velocity (FV) of the right middle cerebral
artery was continuously monitored for 30 minutes at a
depth of 50-55mm, using a 2 MHz probe maintained
with a headframe.

Continuous monitoring of arterial blood pressure
(ABP) was achieved using a finger plethysmograph

(Nexfin, BNEYE). FV and ABP
synchronized.

The end-tidal carbon dioxide concentration was
measured with a Capnostream 20 (Oribon Medical).

We assessed CA from spontancous oscillations in
FV and ABP using two methods: The mean flow
index (Mx), and transfer function analysis (TFA).

Mx is a time-domain evaluation of CA, based on a
measure of correlation between mean ABP (MABP)
and mean FV (MFV) signals. With efficient CA, Mx
will tend to be close to 0, whereas impaired CA will
manifest as an increase of Mx toward Mx=1. An
Mx value of 0.3 has been proposed as a threshold for
disturbed autoregulation (10,11).

Assessment of CA in the frequency domain with
TFA is based on the assumption that CA can be
modeled as a linear high-pass filter, allowing rapid
changes in ABP to be transmitted to FV, but
dampening lower-frequency changes. Three param-
eters are used to evaluate CA: Coherence, gain and
phase. The coherence reflects the degree of linear cor-
relation between the ABP and FV signals. If the
coherence is low, there is a degree of non-linearity
in the relationship between ABP and FV, and the
estimations of gain and phase are not reliable (12).
The gain reflects the quantity of ABP variation trans-
mitted to FV. A low gain suggests an efficient CA,
whereas impaired CA results in a high gain. The
phase measures the delay between the ABP and FV
signals. Intact CA is associated with a positive phase
shift between FV and ABP. Impaired CA results in a
reduced phase shift.

Mx was evaluated using the ICM + software
(University of Cambridge, UK). MAP and MFV
values were averaged at 10second intervals. A
Pearson’s correlation coefficient was computed
using 30 consecutive 10-second intervals. Mx was
obtained by averaging the results for each recording
session. Sx and Dx were similarly extracted from the
systolic and diastolic values of FV and ABP, respect-
ively (13).

TFA was performed using the Notocord software
(Notocord Systems, France) (14,15) over a period
of 10minutes with six consecutive 100-second data
segments. A Hann window was used to correct the
spectral leakage. A Fourier transform was carried
out on six successive windows with Welch’s analysis.
We assessed CA wusing the coherence, gain and
phase between MFV and MABP signals in the
very low frequency (VLF, 0.02Hz to 0.07Hz), low
frequency (LF, 0.07 to 0.2Hz), and high frequency
(HF, 0.2 to 0.5Hz) bandwidths. We considered
that a coherence <0.29 reflected an insufficient
linear correlation of the signals to allow assessment
of CA (16).

signals were
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Assessment of cerebrovascular reactivity

Cerebrovascular reactivity was evaluated with a volun-
tary breath holding test of 30 seconds. Apnea was per-
formed after a normal inspiration and was not preceded
by hyperventilation or accompanied by a Valsalva
maneuver. The quality of apnea was controlled by a
sensor of carbon dioxide pressure in the exhaled air at
the end of apnea (Capnostream device, Covidien —
Medtronic). The cerebrovascular reactivity was calcu-
lated as the increase in percentage of basal FV using the
value of FV immediately after rebreathing.

Statistical analysis

Given the paucity of previous data on CA in migraine,
the present study was exploratory. Statistics were car-
ried out with the R software 3.2.5 using non-parametric
tests. Results were expressed as median with interquar-
tile ranges (IQR) or percentages. Continuous variables
were compared with the Wilcoxon test and qualitative
variables with Fisher’s exact test. Correlations were
tested using the Spearman rank correlation coefficient.
Differences and correlations were considered as statis-
tically significant when p < 0.05.

Ethics

The study was approved by the local institutional
Ethics Committee (Comité de protection des personnes
Sud-Ouest I). All participants gave written informed
consent.

The study was registered on Clinicaltrials.gov
(number of registration: NCT02708797).

Results
Population

Forty-six subjects were included (23 in each group).
A man in the MA group and a woman in the control
group were secondarily excluded because of an insuffi-
cient temporal bone acoustic window. The median
age (IQR) was 39.5 years (12.5) in the MA group,
and 39 years (9.75) in the control group. A total of
18 (81.8%) patients and 17 (77.3%) controls were
women. Other characteristics of patients/controls are
listed in Table 1.

The main characteristics of migraine are presented in
Table 2. The aura was visual in all patients, sensory in
nine, and aphasic in eight.

Six patients with migraine had preventive treatment:
Beta blockers for two, interrupted for 4 days (propran-
olol) and 6 days (metoprolol) before inclusion; oxetorone,
topiramate, sodium valproate and the valpromide-aspirin
combination for the remaining four subjects.

Table I. Characteristics of patients and controls.

Patients (n=22)  Controls (n=22)

Age, years 39.5 (12.5) 39 (9.75)
Women 18 (81.8%) 17 (77.3%)
BMI, kg/m? 22.47 (6.38) 25.21 (7.66)
Hypertension 0 (0%) I (4.5%)
Diabetes 0 (0%) 0 (0%)
Hypercholesterolemia 0 (0%) 0 (0%)
Tobacco use 8 (36.4%) 3 (13.6%)
MABP, mmHg 84.17 (12.42) 88.67 (12.50)
HR, /mn 72 (10.75) 67.5 (9.25)
EtCO,, mmHg 36.5 (3) 37.5 (2.75)
MFV, cm/s 66.0 (13.5) 58.0 (17.9)

IQR: interquartile range; BMI: body mass index; EtCO2: end-tidal carbon
dioxide; HR: heart rate; MABP: mean arterial blood pressure; MFV: mean
flow velocity. Values in parentheses are IQR or percentages.

Table 2. Characteristics of migraine.

Characteristics of migraine

(n=22) Median (IQR) Min Max

Age at first migraine attack, years 15 (7.5) 4 31

Duration of migraine, years 24 (13) 5 37

Age at first MA attack, years 16 (14) 4 40

Duration of disease since the 21 (16.5) I 37
first aura, years

Annual frequency of migraine 13.5 (17) 2 80
attacks

Percentage of MA attacks 100 (50) 10 100

Duration of aura, min 45 (38.7) 15 145

Time since last migraine attack, 18.5 (30.7) 8 198

days

Cerebral autoregulation

Results of the CA assessment are summarized in
Table 3. Mx, Sx, and Dx indices were measured over
1229 (39.0) seconds and 1262 (93.5) seconds in patients
and controls, respectively. No significant difference in
CA was found between patients and controls using Mx
(p=0.58), Dx (p=0.94), or Sx (p =0.48).

The TFA method did not show any difference in ABP
power, FV power, coherence, gain, and phase between
patients and controls in any frequency bandwidth.

Cerebrovascular reactivity

The breath holding test showed similar cerebrovascular
reactivity in patients and in controls: 37.1 % (0.21) and
36.3% (0.13), respectively (p=0.57).
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Table 3. CA in MA patients and controls. Values are medians

(IQR).

Patients Controls
(n=22) (n=22) p-value
Mx 0.24 (0.22) 0.26 (0.13) 0.58
Sx 0.07 (0.21) 0.1 (0.25) 0.48
Dx 0.27 (0.20) 0.27 (0.18) 0.94
VLF
MABP power, mmHg2 4.58 (6.67) 6.00 (6.55) 0.62
MFV power, cm2s 2 454 (243) 6.36 (6.83) 0.43
Coherence 0.36 (0.20) 0.41 (0.16) 0.34
Gain, cm/s/mmHg 0.70 (0.44) 0.77 (0.49) 0.30
Phase, rad 0.92 (0.88) 0.95 (0.68) 0.77
VLF
MABP power, mmHg>  2.97 (2.64) 3.07 (1.07) 0.86
MFV power, cm®s™> 220 (1.78) 209 (1.62) 0.54
Coherence 0.74 (0.17) 0.65 (0.16) 0.10
Gain, cm/s/mmHg 0.94 (0.29) 1.00 (0.40) 0.51
Phase, rad 0.81 (0.31) 0.88 (0.43) 0.20
VLF
MABP power, mmHg2 0.56 (0.63) 0.39 (0.34) 0.I8
MFV power, cm’s™2 054 (0.52) 035 (0.45) 0.31
Coherence 0.59 (0.29) 0.62 (0.22) 0.94
Gain, cm/s/mmHg 0.72 (0.29) 0.72 (0.34) 0.45
Phase, rad 0.81 (0.20) 0.85(0.24) 0.85
0.5 4
0.4 -
0.3 4
0.2 -
Mx
0.1 4
01 p=-0.62 . MR
p=0.002
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Figure |. Correlation of Mx with duration of MA.

Correlation of CA with age and migraine duration. A negative
correlation was found between Mx and age in MA
patients (p=—0.567, p=0.006), but not in controls
(p=-0.084, p=0.509). There was also a strong nega-
tive correlation between Mx and the duration of MA
(p=-0.617, p=0.002) (Figure 1). A similar correlation
was found with Dx (p=—0.491, p =0.020) but not with

Sx (p=-0.053, p=0.814). Those correlations were not
found with TFA.

The frequency of migraine attacks, and time since
the last attack, were not correlated with CA (data not
shown).

Discussion

This study did not show any difference between MA
patients and healthy volunteers for CA efficiency both
in time and frequency domains. We found, however, a
correlation between the duration of MA and CA effi-
ciency in the time domain.

Only a few previous case-control studies have ana-
lyzed CA in migraine with variable findings. In a study
assessing CA in the frequency domain in 33 healthy con-
trols (mean age = SD: 36 £ 13 years) and in 22 patients
with migraine (mean age: 39 &+ 7 years), including 12 MA
patients, large differences were found between patients
and controls. The usual phase lead of cerebral blood
flow velocity (CBFV) over ABP was absent in patients,
indicating lack of CA; but, surprisingly, the gain
between CBFV and ABP was reduced to almost zero
in patients, suggesting efficient CA. These discrepant
results may possibly be explained by some methodo-
logical reasons, because the spectral power density of
ABP and CBFV were much higher in patients compared
with controls (6). In another study assessing CA in
time and frequency domains in middle-aged subjects,
no differences were found between 19 migraineurs
(mean age: 54416 years) and 75 non-migraineurs
(mean age: 59+ 13.1 years) (7). A subsequent study by
the same group in younger subjects (mean age: 28.7 + 7.2
years), including 17 MA patients, 17 patients with
migraine without aura and 35 healthy volunteers,
showed that MA was associated with less efficient CA
in the time domain (Dx), but not in the frequency
domain (8). CA of patients with migraine without aura
was not different from controls. We could not confirm a
less efficient CA in MA patients either in the time or fre-
quency domain. However, we found a strong correlation
between age and CA efficiency in MA patients and not in
controls. There was also a highly significant correlation
between MA duration and CA efficiency among patients.
These correlations were found with CA assessed in the
time but not in the frequency domain. It should be noted
that the 22 MA patients from the present study (mean
age: 39.5+12.5 years) were 10 years older than those
included in the previous study demonstrating less efficient
CA in MA patients.

Taken together, these findings suggest a transient
impairment of CA in MA with less efficient CA early in
the course of disease or in younger patients, subsequently
improving in older patients. We acknowledge that this
hypothesis has to be confirmed by further studies in
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young subjects. It is, however, consistent with the obser-
vation that the risk of stroke associated with MA is
greater in younger subjects (1) and during the short
term after diagnosis of MA than the long term (17,18),
as well as with the lack of additional silent brain infarcts
among MA patients from the CAMERA study reevalu-
ated 9 years after baseline MRI (19).

Interestingly, the previously reported reduced effi-
ciency of CA in young MA patients and the correlation
of CA with MA duration in the present study were noted
only in the time domain and not in the frequency
domain. It is likely that time-domain and frequency-
domain methods reflect different aspects of CA. In par-
ticular, Mx and Dx describe slower components of CA
than those assessed with TFA. In the present study, the
frequency of slower waves analyzed by TFA was
0.02 Hz, corresponding with a period of 50s, while Mx
analyzed correlation of signals over 300 s. Previous work
in the setting of traumatic brain injury showed that such
differences were clinically relevant as MX, but not TFA,
correlated with the patients’ outcome (20).

The strengths of this study are its prospective design,
with the inclusion of MA patients and healthy volunteers
matched for age and gender, and the use of two different
validated methods for CA assessment. Patients were eval-
uated away from any headache period, making changes
related to migraine attack unlikely. Its main limitations
are the small sample size, although the number of
included M A patients was greater than in previous similar
studies, and the lack of inclusion of patients younger than
30. Although the medications possibly interfering with
CA were interrupted several days before assessment, we
cannot exclude a residual effect of beta blockers in two
MA patients treated with these drugs.

Conclusion

CA did not differ between MA patients and controls
aged 30-55. However, CA efficiency was strongly cor-
related with MA duration. Further studies in younger
subjects are needed to determine whether CA is
impaired early in the course of disease.

Clinical implications

the course of disease.

e This study showed no difference in CA between MA patients aged 30-55 and healthy controls.
e There was, however, a strong correlation between CA efficiency and MA duration.
e Further clinical research is warranted in younger MA patients to determine whether CA is impaired early in
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Neuromelanin Locus Coeruleus MRI Contrast in Migraine
With Aura

Cédric Gollion, MD; Germain Arribarat, PhD; Jean-Bernard Ruidavets, MD, PhD; Nelly Fabre, MD;
Michele Barége, MD; Fabrice Bonneville, MD, PhD; Vincent Larrue”, MD, PhD; Patrice Peran”, PhD

Introduction.—The locus coeruleus (LC) is one of the brainstem nuclei that may be activated during migraine attack. As
LC contains neuromelanin, a by-product of norepinephrine synthesis, it can be delineated in vivo using neuromelanin sensitive
magnetic resonance imaging (MRI). The neuromelanin content in LC has been suggested to reflect previous LC activation. We
investigated LC MRI contrast in patients with migraine with aura (MWA) and its correlation with migraine features.

Methods.—This matched cohort study compared 23 MWA patients aged 30-55 and without comorbidity, to 23 sex- and
age-matched healthy controls. The study was conducted in a University Hospital. LC contrast was measured with T1 neuromelanin-
sensitive-weighted 3T MRI. Voxels were manually selected by 2 independent researchers and comparison was made twice using
intersection and union of the voxels selected by the 2 observers.

Results.—No difference was found in neuromelanin LC contrast between MWA patients and controls with both the INTER
method (0.224 * 0.042 vs 0.228 * 0.048; difference: 0.0001 (95%CI: —0.032 to 0.026), P = .799) and UNION method
(0.218 £ 0.043 vs 0.222 * 0.047; difference: —0.0012 (95%CI: —0.031 to 0.026), P = .775). Global LC volume was also similar
between the 2 groups with INTER method (15.087 X 3.965 vs 13.739 * 3.583; difference: 2 (95%CI: —1 to 4), P = .233) and
UNION method (17.522 * 4.440 vs 16.087 * 4.274; difference: 1 (95%CI: =2 to 4), P = .270). Moreover, no correlations
were found between neuromelanin LC contrast and migraine features (duration of migraine and frequency of attacks).

Conclusion.—These negative findings do not support the use of neuromelanin LC contrast as a biomarker of MA.

Key words: migraine with aura, coeruleus, neuromelanin, magnetic resonance imaging
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INTRODUCTION

Neuroimaging studies with PET or fMRI during
migraine attack have shown an area of activation in
the dorsal rostral brainstem.'™ Moreover, a study
using voxel-based morphometry in patients with mi-
graine with aura (MA) showed increased gray matter
density in the dorso-lateral pons suggesting permanent

structural changes.’ However, the dorsolateral pons
encompasses several gray matter nuclei, and the limited
resolution of neuroimaging approaches precludes any
precise identification of activated/modified structures.®

The locus coeruleus (LC) is one of the brainstem
nuclei of the dorsolateral upper pontine region that
could be involved in the migraine pathophysiology.’
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The LC is the principal site of norepinephrine synthe-
sis in the brain and highly contributes to the adrener-
gic regulation of brain. The LC has connections with
widespread areas of the brain and spinal cord.® It plays
a role in several functions that can be disrupted during
migraine attack.” The LC has an anti-nociceptive func-
tion mediated by innervation of the sensory trigeminal
nucleus and of sensory neurons in the dorsal horn of
the spinal cord. It also plays a role in arousal, focused
attention, sleep behavior, and autonomic activity.’

In addition, when stimulated in animal studies, LC
produces cerebral vasoconstriction and a reduction in
cerebral blood flow.!® These effects are mediated by
noradrenergic projections to the cerebral cortex termi-
nating in close apposition to small intra-parenchymal
arterioles and capillaries."! The reduction in the cere-
bral blood flow is maximal in the occipital cortex, an
area where blood flow changes occurring during mi-
graine aura begin.'>!3

LC neurons contain neuromelanin, a pigmented
polymer produced during norepinephrine oxidation.'
LC is invisible on conventional MRI. However, LC
can be revealed using a neuromelanin sensitive MRI
sequence as bright white spots in the upper pontine
tegmentum. The elevated contrast of LC relative to
surrounding tissue on MRI corresponds well to neu-
romelanin location and norepinephrine neurons in
histological analysis.'® It is still debated whether the
hyperintensity is induced by the neuromelanin itself or
the intracellular water proton density in LC.'%!7 The
signal intensity of LC in healthy subjects varies with
age. It gradually increases up to 60 years and gradu-
ally decreases in the elderly.'® It is thus speculated that
neuromelanin accumulation in LC or the intracellular
volume of LC, as measured by MRI, may reflect previ-
ous LC activity in young- and middle-aged subjects. In
contrast, the decrease of LC signal intensity beyond 60
years of age is interpreted as a result of neuronal loss.

The primary objective of the present study was to
compare the neuromelanin LC contrast in young MWA
patients with healthy controls. We postulated that re-
peated activation of LC in MWA patients would result
in an accumulation of neuromelanin and an increased
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LC contrast. A secondary objective was to explore the
correlations between neuromelanin LC contrast and
clinical features of MA.

MATERIALS AND METHODS

Population.—In this matched cohort study, MWA
patients aged 30-55 were prospectively recruited at the
headache outpatient clinic of the University Hospi-
tal of Toulouse from May 2016 to June 2017. Healthy
volunteers without history of migraine and matched
with patients for age (+3 years) and sex, were recruited
among the population of the same geographical area.
MWA or the absence of migraine history was confirmed
by a trained neurologist using the ICHD III criteria."
Patients and controls were free from any previous neu-
rological disease (except MWA in patients) and their
clinical examination was normal. Age above 30 years
was supposed to ensure enough contrast on MRI and
sufficient migraine duration to expect any difference
between the 2 groups. Age before 55 years was chosen
to prevent any difference linked to neurodegenerative
disease. As the study was exploratory, no statistical
power calculation was conducted prior to the study.
The sample size was based on a previous study report-
ing a difference in the dorsal pons gray matter density
in MWA patients.’

Patients were examined using a 3T MR imager
(Philips Achieva 3T 32-channel). All MRI were in-
terpreted by a senior neuroradiologist. Patients were
excluded in case of abnormal MRI examination except
non-confluent deep white matter T2 hypersignals.

MWA patients had to be free of headache for at
least 8 days before inclusion. Data collected in MWA
patients included age at migraine onset and aura onset,
frequency of migraine attacks in the past 12 months,
type of aura (visual, sensory, aphasic, or other), du-
ration of aura, frequency of aura among all migraine
attacks, and preventive treatment.

Magnetic Resonance Imaging (MRI).—Acquisi-
tion—All participants underwent the same MRI
protocol (Philips Achieva 3T 32-channel) includ-
ing whole brain Tl-weighted images (echo time/
repetition time = 3.7/8.1 ms, flip angle 8°, voxel size
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1 x 1 x 1 mm? field of view 240 x 240 x 170 mm?),
whole brain T2-weighted images (echo time/repeti-
tion time = 363/2500 ms, voxel size 1 X 1 x 1 mm°,
field of view 240 X 240 X 170 mm3), FLAIR sequenc-
es (echo time/repetition time = 337/8000 ms, inversion
time = 2400 ms, voxel size 1 x 1 x 1 mm’, field of
view 240 x 240 x 170 mm?®), and neuromelanin-sensi-
tive-weighted using T1-weighted spin echo sequences
following parameters used in a previous study of Keren
et al: echo time/repetition time = 14/600 ms, voxel size
0.4 0.4 x 3mm?’, field of view 230 x 201.25 x 30 mm’,
NSA 9. The acquisition volume was placed on a
mid-sagittal slice of a survey scan. No gap separat-
ed the ten 3 mm-thick axial sections."

Post-Processing—Two researchers independently
delineated the right and left LC of each participant af-
ter a training period and without knowledge of patient/
control identification. The voxels corresponding to LC
were selected on the neuromelanin-sensitive-weighted
images using MRIcron software. The axial slice where
LC had the highest intensity was identified, usually
from 6 to 9 mm above the inferior colliculus."® The
highest connected voxels were visually selected and
hand-drawn on the same slice and adjacent slices with-
out predetermined limitation of the voxel number.
An example of segmentation is presented in Figure 1.
The volume of LC was defined by the total volume of
selected voxels. The intensity of LC was defined as the
mean intensity of selected voxels.

We controlled the signal noise with a spheric ref-
erence Volume of interest (VOI) in the right and left
pons (Fig. 1). The size of this VOI was 1123 vox-
els. We used the following formula to calculate the
right, left, and average LC contrast-to-noise ratio:
(LCintensity - P()I\Isintensity)/POI\ISintensity’18

LC contrast and volume were computed in each
patient/control with 2 methods, using the voxels on
which both observers agreed (intersection method
“INTER”), or the sum of voxels selected by each
observer (union method “UNION”).

Statistical Analysis.—Qualitative and continuous
variables are presented as percentages and arithmetic
means or medians with their corresponding standard
deviation or interquartile range. The Chi-squared test
was used to compare the distribution of qualitative
variables between groups defined by MWA or control

status and the Fisher exact test when necessary. Con-
trast and volume are interval variables compared be-
tween group using an independent #-test and summa-
rized using mean * SD. Differences between groups
were also estimated using the nonparametric Hodges—
Lehman estimator and 95% confidence intervals. The
null hypothesis was that there was no difference in LC
contrast between MWA patients and controls. To assess
reliability and interobserver agreement of MRI analysis,
intra-class correlation coefficients (ICC) calculation was
performed. ICC values were classified by using the fol-
lowing criteria: poor: 0-0.39; fair: 0.40-0.59; good: 0.60-
0.74; and excellent: 0.75-1.0. Correlations were evaluat-
ed with the Spearman correlation coefficient. Statistical
analyses were carried out using the statistical SAS soft-
ware package (SAS 9.4 Institute, Cary, NC). All tests
were bilateral and considered significant at the .05 level.
Presented results are from primary analysis of data.
Ethics.—The study was approved by the local insti-
tutional Ethics Committee (Comité de protection des
personnes Sud-Ouest I). All participants gave written
informed consent. Trial Registration: NCT02708797.

RESULTS

Forty-six subjects were included (23 in each group).
The median age (IQR) was 40 years12 in the MWA
group, and 41 years (10.5) in the control group. A total
of 36 (78.3%) patients and controls were women. The
2 groups were similar for body mass index, blood pres-
sure, and tobacco use. No patient/control had history
of diabetes or hypercholesterolemia (Table 1). There
was no missing data.

The main characteristics of MWA are presented in
Table 2. The aura was visual in all patients, sensory in 9,
and aphasic in 9. Six patients with MWA had a preven-
tive treatment: beta-blockers for 2 of them, oxetorone,
topiramate, sodium valproate, and the valpromide-as-
pirin combination for the remaining 4 subjects.

Locus Coeruleus.—Intra-class correlation coeffi-
cients (ICCs), used as measures of inter-rater agree-
ment, were 0.986 [0.975-0.992] for right LC con-
trast and 0.988 [0.977-0.993] for left LC contrast. ICC
between volumes of these VOI were 0.864 [0.757-0.924]
for right LC and 0.894 [0.816-0.939] for left LC.

Mean LC contrast was similar between MWA and
healthy controls (HC) with both the INTER method
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Fig. 1.—Example of right locus coeruleus (LC) voxel selection (blue). Reference Volume of interest (VOI) in right pons (red).

(0.224 + 0.042 vs 0.228 * 0.048; difference: 0.0001
(95%CI: —0.032 to 0.026), P = .799) and UNION
method (0.218 £ 0.043 vs 0.222 * 0.047; difference:
—0.0012 (95%CI: —0.031 to 0.026), P = .775). No dif-
ference of LC contrast was found when considering
only right or left LC.

Global LC volume was also similar between the
2 groups with INTER method (15.087 £ 3.965 vs
13.739 + 3.583; difference: 2 (95%CI: =1 to 4), P = .233)
and UNION method (17.522 +4.440vs 16.087 = 4.274;
difference: 1 (95%CI: =2 to 4), P = .270). No difference

of LC volume was found when considering only right
or left LC (Table 3 and Fig. 2).

Correlation Between Clinical Features of MWA and
Neuromelanin LC Contrast.—We explored the correla-
tions between mean LC contrast (INTER and UNION
methods) and several markers of migraine activity in-
cluding duration of migraine, frequency of migraine
attack in the last 12 months, and the product of dura-
tion of migraine and attack frequency.

Mean LC contrast was correlated neither to
duration of migraine (INTER: p = —0.138, P = .531;
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Table 1.—Characteristics 0f|Patients and C0ntr0]§

Patients Controls

(n=23) (n=23)
Age, median (IQR), years 40 (12.0) 41 (10.5)
Women (%) 18 (78.3) 18 (78.3)
BMI, median (IQR), kg/m> 22.8(6.2) 22.6 (7.6)
Hypertension (%) 0(0) 1(4.3)
Diabetes (%) 0(0) 0(0)
Hypercholesterolemia (%o) 0(0) 0(0)
Tobacco use (%) 8(34.8) 4(17.4)

IQR = interquartile range.

Table 2.—Characteristics of MA

Median

Characteristics of MWA (n = 23) (IQR) Min Max

Age at first migraine attack, years 15(7) 4 31

Duration of migraine, years 25 (13.5) 5 37

Age at first MWA attack, years 15 (14.5) 4 40

Duration of disease since the first 21 (17.5) 1 37
aura, years

Annual frequency of migraine 12 (16) 2 80
attacks

Percentage of MWA attacks
Duration of aura, minutes
Time since last migraine attack, days

100(50) 10 100
45(37.5) 15 145
19285 8 198

UNION: p = =0.170, P = .437) nor frequency of mi-
graine attack (INTER: p = 0.076, P = .730; UNION:
p = 0.064; P = .771) and the product of duration of
migraine and attack frequency (INTER: p = —0.069,
P =.754; UNION: p = —0.089; P = .685).

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first study
comparing neuromelanin LC contrast between MWA
patients and healthy controls. This study showed no dif-
ferences in neuromelanin LC contrast and volume be-
tween patients and controls, and no correlations between
neuromelanin LC contrast and migraine features.

Prior studies using neuromelanin sensitive MRI
have shown that LC signal intensity increases during
adulthood and diminishes in the elderly.'® These changes
have been suggested to reflect increasing neuromelanin

content in LC due to continuous production of nor-
adrenaline during adulthood and clearance of released
intracellular neuromelanin with age-related neurode-
generation.” It is thus possible that LC signal intensity
might reflect the habitual LC activation in young adults.
Consistent with this hypothesis, greater LC signal inten-
sity was associated with reduced high frequency heart
rate variability, a measure reflecting parasympathetic
influences on heart rate, in healthy adults®® We thus
postulated that repeated LC activation during MWA
attack in young adults would result in heightened LC
signal intensity compared to healthy controls. We could
not confirm this hypothesis as MWA was not associated
with increased LC contrast and LC contrast was not cor-
related with migraine activity. These negative findings do
not exclude a role for LC in migraine. Indeed, it is pos-
sible that activation of LC during migraine attack may
be associated with increased production of noradrena-
line but not necessarily of neuromelanin if the amount
of produced noradrenaline does not exceed the capacity
of synaptic inclusion.”! However, the present study sug-
gests that LC contrast cannot be used as a biomarker of
MWA activity.

Our findings may seem at variance with a previ-
ous study using voxel-based morphometry and show-
ing increased density of pontine gray matter in MWA
patients which, according to the Talairach daemon,
corresponded to the peri-aqueductal gray and the lat-
eropontine region.’ This apparent discrepancy may be
explained by the relative inaccuracy of the voxel-based
morphometry compared to neuromelanin sensitive
MRI, as the lateropontine region contains, beside
LC, other nuclei which could play a role in migraine
pathophysiology.®

The exact origin of signal on the so-called “T1
neuromelanin sensitive” MRI is still debated. One hy-
pothesis is that the signal is linked to a water proton T1-
shortening induced by iron-neuromelanin complexes.16
A recent study by Watanabe et al has provided another
insight into the understanding of LC signal. High LC
signal may be induced by abundant, intracellular water
protons interacting with neuromelanin and other para-
magnetic ions not associated with neuromelanin.'’
However, histological studies in humans have consis-
tently demonstrated a close correlation between neuro-
melanin concentration and T1 neuromelanin-sensitive
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Table 3.—Comparison of LC Between the Two Groups
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Hodges-Lehmann Estimation

Case (n = 23) Controls (n = 23) P Case-Control (95%CI)
Right LC contrast INTER 0.242 (0.044) 0.252 (0.065) .561 0.0006 (—0.025 to 0.031)
UNION 0.235(0.044) 0.245 (0.063) .540 0.0027 (=0.029 to 0.029)
Left LC contrast INTER 0.206 (0.046) 0.204 (0.045) 873 0.0028 (—0.028 to 0.033)
UNION 0.201 (0.047) 0.199 (0.045) .909 0.0013 (=0.027 to 0.031)
Mean LC contrast INTER 0.224 (0.042) 0.228 (0.048) 799 0.0001 (—0.032 to 0.026)
UNION 0.218 (0.043) 0.222 (0.047) 775 —=0.0012 (—=0.031 to 0.026)
Right LC volume INTER 8.043 (2.495) 6.826 (1.749) .063 1(0to?2)
UNION 9.391 (2.996) 8.174 (2.229) 126 1(-1to2)
Left LC volume INTER 7.043 (2.345) 6.913 (2.485) .856 0(-1to?2)
UNION 8.130 (2.685) 7.913 (2.827) 790 0(-1to?2)
Global LC volume INTER 15.087 (3.965) 13.739 (3.583) 233 2(-1to4)
UNION 17.522 (4.440) 16.087 (4.274) 270 1(-2to4)

Values are means (SD). Mean LC contrast: arithmetic mean of right and left LC contrast. Global LC volume: sum of right and left

LC volume.
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Fig. 2.—Comparison of mean locus coeruleus (LC) contrast and volume between migraine with aura (MA) and healthy controls (HC)
with INTER and UNION method.

MRI intensity in substantia nigra and in L
Furthermore, in substantia nigra, neuromelanin MRI
hyperintensity was correlated to dopaminergic neurons

activity as measured by PET.*

15,22,23
.15

The segmentation of LC was challenging, as LC

is a very small brainstem nucleus, close to the fourth
ventricle and surrounded by partial volume artifacts
on MRI. This nucleus has a rostro-caudal extent of
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approximately 16 mm but its evaluation by MRI is
performed on axial slice.>?* LC signal intensity has
individual variance depending on age with higher
LC signal in the most caudal sections in older sub-
jects but in the most rostral sections in younger ones.
Moreover LC signal variance increases in the most
caudal slices."

Several methods have been used to measure LC
automatically or manually. Some authors segmented
LC only on axial slice, where LC appeared to be the
brightest, 7 mm below the inferior colliculus, with

2 or a cross 3 voxel-wide

a round cursor of 1 mm
and high to cover the 1-2 mm distribution of LC
neurons.' 322326 However, taking into account the
anatomical rostro-caudal extent of LC with variance
in intensity along z-axis dependent on age, we pre-
ferred to analyze LC intensity on several slices so as
to evaluate LC in 3D. Other authors drew bounding
boxes around LC and delimited it automatically by
extracting the 10 brightest connected voxels.?”? This
method allowed 3D evaluation of LC but fixed a
number of voxels. We preferred not to limit the num-
ber of voxels. All voxels considered to belong to LC
where delineated by 2 independent, trained observers
and without knowledge of patient/control identifica-
tion. Anisotropic voxels helped us to maximize the
signal-to-noise ratio in this relatively young popu-
lation but increased also partial volume effects. To
make sure that our results were reliable, we tested LC
intensity from intersection and union of the voxels
selected by the 2 observers. ICC were excellent, and
our results were reproducible.

A limitation of our study was a relatively small
number of included subjects. Examination with 3T
MRI was also a limitation since 7T MRI has an im-
proved resolution to analyze brainstem nuclei.”’ We
did not assess anxiety and depression in included pa-
tients/controls, which may be a limitation. Indeed, a
previous study showed a weak correlation of LC con-
trast with anxiety and depression in healthy subjects,
which, however, was no longer significant after adjust-
ment in multivariate analysis.”” Another study reported
a reduced LC signal in depression.’® We did not study
the patients during a migraine attack and cannot thus
exclude that the LC signal could be different during an
attack.

Strengths of the present study are its prospective
design, the inclusion of MWA patients without comor-
bidities and matched for age with healthy controls, the
segmentation by 2 independent researchers and the as-
sessment of neuromelanin LC contrast by 2 methods
to ensure the reliability of our results.

CONCLUSION

This study showed no difference in neuromelanin
LC contrast between MWA patients and healthy con-
trols. The neuromelanin LC contrast was neither corre-
lated to duration of migraine nor frequency of attacks,
suggesting that this variable cannot be used as a bio-
marker of previous MWA activity.
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