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Explorations dans la migraine

F. BOUREAU, N. FABRE, C. TZOURIO

De nombreuses explorations ont été pratiquées dans la migraine: électrophy
siologiques, biologiques, vasculaires, imageries... Le plus souvent, les études
ont été réalisées sur des bases physiopathologiques imprécises mais dans le but
de mettre en évidence un indice objectif pour caractériser cette pathologie
fonctionnelle. Malgré ces recherches, dans l'état actuel des connaissances,
aucune exploration n'a valeur de test diagnostique de migraine. Le diagnostic de
migraine reste donc aujourd'hui exclusivement clinique, comme cela a été
précisé ailleurs dans cet ouvrage.

L'analyse critique des données disponibles sur les explorations doit prendre en
compte diverses remarques méthodologiques susceptibles d'introduire des
biais:

• les critères diagnostiques n'ont pas toujours été précisés selon la classifica
tion IHS des céphalées ;

• la population étudiée est généralement sélectionnée à partir de consulta
tions spécialisées; elle est donc nécessairement biaisée (phénomène d'ice
berg). De plus, elle n'a été qu'exceptionnellement comparée à des séries de
témoins correctement appariées;

• la mise en évidence de différences statistiquement significatives entre le
groupe de patients migraineux et les témoins n'implique pas une pertinence
pour le diagnostic. Il faut également préciser les qualités métrologiques du
test, notamment, la sensibilité: fréquence avec laquelle le test est positif chez
les sujets malades (vrais positifs / malades) et la spécificité: fréquence avec
laquelle le test est négatif chez les sujets non malades (vrais négatifs / non
malades) ;

• le moment du test par rapport à la crise de migraine n'est pas toujours
précisé pendant les crises (au début, au milieu, à la fin, pendant l'aura ou
pendant la céphalée) ou en dehors des crises (à quelle distance de la dernière
crise, avec ou sans traitement de fond... ).

En raison de ces nombreux biais méthodologiques, la littérature sur le sujet est
souvent peu rigoureuse, extrêmement hétérogène et volontiers encline à tirer
des conclusions hâtives, non fondées sur les observations recueillies. Le cas de 141
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l'IRM sera détaillé ici car il est exemplaire des biais méthodologiques de ce
type d'études, alors qu'il s'agit d'une technique récente et donc d'études de
qualité en principe supérieure à celles des études anciennes. Les autres explo
rations seront envisagées beaucoup plus brièvement, dans la mesure où
aucune n'a de réel intérêt pratique dans la migraine, leur seul intérêt éventuel
étant d'ordre physiopathologique.

l'I RM : les hypersignaux de la substance blanche

Hypersignaux de la substance blanche

Chez les sujets normaux, en particulier s'ils sont âgés, on observe fréquem
ment, sur les séquences pondérées en T2 de l'IRM cérébrale, des zones d'hy
persignal dans la substance blanche. La nature de ces hypersignaux est encore
discutée mais l'hypothèse habituellement avancée est celle de zones ischémi
ques ponctuelles, le plus souvent liées à la dégénérescence des artérioles de
petit calibre, phénomène appelé l'artériolosclérose (Pamoni et Garcia 1997).

Le déterminisme de l'artériolosclérose recouvre assez largement celui de
l'athérome des gros vaisseaux et les facteurs de risque connus des hypersignaux
som proches de ceux de l'athérosclérose: avant tout l'âge (Longstreth et al.
1996), mais également les facteurs de risque vasculaire classiques, en particu
lier l'hypertension artérielle (Liao et al. 1996; Longstreth et al. 1996).

De nombreuses inconnues persistent néanmoins quant à la signification de
ces hypersignaux qu'il serait simpliste de toujours considérer comme d'origine
ischémique.

Études publiées

Dix études sur les hypersignaux dans la migraine ont été publiées (Soges et al.
1988; Jacome et Leborgne 1990; Kuhn et Shekar 1990; Ferbert et al. 1991 ;
Igarashi et al. 1991 ; Osborn et al. 1991 ; Ziegler et al. 1991 ; Fazekas et al.
1992 ; Robbins et Friedman 1992 ; Pavese et al. 1994).

Patients et méthodes

Parmi les six études cas-témoins et les quatre séries cliniques (Tableau 5-1),
seules trois d'entre elles ont porté sur plus de 50 patients (Kuhn et Shekar
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Tableau 5-1 Aspects cliniques des principales études portant sur les anomalies de la
substance blanche chez les migraineux

Nombre Type de
Âge Sex-ratio LieuType migraineAuteurs

d'étude de
(nbre de moyen (% de de

patients
patients) (limites) femmes) recrutement

• Soges et al. Série 24 Avec ou (15- 55) 67 Non
1988 sans aura (17) précisé

Compliquée (7)

• Jacome et Série 18 Basilaire 30 78 Non précisé
Leborgne (17- 57)
1989

• Kuhn et Shekar Série 74 Avec aura 28 80 Non précisé
1990 (9- 39)

• Ferbert et al. Cas- 45 Avec aura 30 62 Service
1991 témoins (14- 53) de neurologie

• Ziegler et al. Cas- 18 Avec aura (27- 64) 89 Centre spécialisé
1991 témoins pour céphalées

• Igarashi et al. Cas- 91 Avec aura (53) 34 68 Non précisé
1991 témoins Sans aura (33)

Aura prolongée
(5)

• Osborn et al. Série 41 Avec aura (10) 29,8 41 Service
1991 Sans aura (31) (18- 66) de neurologie,

Hôpital militaire

• Fazekas et al. Cas- 38 Avec aura (27) 37, 5 71 Non précisé
1992 témoins Sans aura (11) (17- 59)

• Robbins et Cas- 46 Non précisé (17- 55) Non Centre spécialisé
Friedman 1992 témoins précisé pour céphalées

• Pavese et al. Cas- 129 Avec aura (46) 35,3 70 Non précisé
1994 témoins Sans aura (83) (19-42)

spécifiquement l'objet de quatre études, contre huit pour la migraine avec
aura. La plupart de ces études concernent des patients jeunes, généralement
âgés de moins de 45 ans, et quand des patients plus âgés ont été inclus, ils
étaient généralement très peu nombreux. Comme attendu, les femmes étaient
plus nombreuses que les hommes, à une exception près, venant d'un recrute
ment en hôpital militaire (Osborn et al. 1991).

Les techniques radiologiques utilisées sont décrites dans le tableau 5-II. La
puissance des machines variait entre 0,35 et 1,5 T, selon les études. Dans
certaines études, plusieurs machines ont été utilisées (Soges et al. 1988 ; Kuhn
et Shekar 1990; Osborn et al. 1991). Toutes les études comprenaient au
minimum des coupes axiales en séquence T2, avec un temps de répétition
(Tr) généralement autour de 2000 ms et un temps d'écho (Te) autour de
90 ms. La double lecture des clichés n'a été faite que dans trois études (Iga-
rashi et al. 1991 ; Ziegler et al. 1991 ; Pavese et al. 1994). Seules deux études 143
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Tableau 5-11 Aspects radiologiques des principales études

Type Séquences IRM Épaisseur Mode de lecture
Auteurs de Trrre Incidence de coupe des clichés

machine

• Soges et al. 0,5 et 2500/100 • T1 sagittal 10mm Non précisé
1988 0,6T • T2 axial et

coronal

• Jacome et al. 0,5T • T1 coronal et Non précisé
1989 sagittal

• T2 axial

• Kuhn et Shekar 1,5 et 2000/60/120 • T1 axial Non précisé
1990 0,6T • T2 axial

• Ferbert et al. 1,5T 2200/90 • T2 axial En aveugle
1991 après

randomisation

• Ziegler et al. 1,OT 2500/90 • T1 etT2 2 radiologues,
1991 Incidences en aveugle,

non précisées randomisation

• Igarashi et al. 0,5T 2000/120 et 60 • T1 et T2 10mm 2 radiologues,
1991 Incidences pas d'aveugle

non précisées

• Osborn et al. 0,35; 1,0; 2500-3000/80-90 • T1 axial 5 ou 1 radiologue
1991 1,5T • T2 axial, 6mm

sagittal,
coronal

• Fazekas et al. 1,5T 2200-2800/30-80 • T2 axial 5mm 1 radiologue
1992 en aveugle

• Robbins et 1,5T 2100-2700/20/70 • T1 et T2 axial 5mm 1 radiologue,
Friedman et sagittal pas d'aveugle
1992

• Pavese et al. 0,5T 2000/30-100 • T1 axial 5mm 2 radiologues,
1994 • T2 axial, en aveugle

sagittal,
coronal

ont utilisé une grille de lecture des hypersignaux (Ferbert et al. 1991 ; Pavese
et al. 1994). La lecture des clichés a été faite en aveugle du diagnostic clinique
dans quatre études (Ferbert et al. 1991 ; Ziegler et al. 1991 ; Fazekas et al.
1992 ; Pavese et al. 1994).

Résultats

Les principaux résultats sont indiqués dans le tableau S-III. Les études cas
témoins montrent toujours une fréquence des hypersignaux de la substance
blanche plus grande chez les migraineux que chez les témoins non migrai
neux, bien que la différence ne soit pas toujours significative (Ferbert et al.
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Tableau 5-111 Association entre hypersignaux de la substance blanche et migraine

% de cas avec % de témoins

Auteurs hypersignaux avec odds ratio**
hypersignaux [IC 95%] P

(nbre/nbre total)
(nbre/nbre total)

Migraine avec et sans
aura (non différenciées)

• Sages et al. 41 (7/17)
1988

• Osborn et al. 12 (5/41)
1991

• Rabbins et Friedman 14 (6/46) 4 (3/69) 3,3 NS
1992 [0,8; 13,9]

Migraine sans aura

• Igarashi et al. 33 (11/33) 11 (11/98) 4,0 < 0,005
1991 [1,5; 10,3]

• Fazekas et al. 18 (2/11) 14 (2/14) 1,3 NS
1992 [0,2; 11,4]

• Pavese et al. 18 (15/83) 2 (1/50) 10,8 < 0,01
1994 [1,4; 84,6J

Migraine avec aura

• Kuhn et Shekar 26 (15/74)
1990

• Ziegler et al. 22(4/18) 13 (2/15) 1,9 NS
1991 [0,3; 11,9J

• Ferbert et al. 40 (18/45) 22 (7/32) 2,4 NS
1991 [0,9; 6,7J

• Igarashi et al. 43 (23/53) 11 (11/98) 6,1 < 0,001
1991 [2,6; 13,9]

• Fazekas et al. 53 (10/19) 14 (2/14) 6,7 <0,05
1992 [1,2; 38,3J

• Pavese et al. 22 (10/46) 2 (1/50) 13,6 < 0,005
1994 [1,7; 00]

Autres migraines

• Sages et al. 57 (4/7)
1988*

• Jacome et Leborgne 17 (3/18)
1989t

• Igarashi et al. 40 (2/5) 11 (11/98) 5,3 NS
1991tt [0,8; 35,1]

• Fazekas et al. 38 (3/8) 14 (2/14) 3,6 NS
1992t [0,5; 28,6]

* Migraine compliquée; t Migraine avec aura basilaire; tt Migraine avec aura prolongée.
** Les odds ratio ont été calculés à partir des données présentes dans les publications citées (voir texte).
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Friedman 1992 ; Pavese et al. 1994). Trois d'entre elles font apparaître, mais
de façon non significative, une plus grande fréquence des hypersignaux dans
la migraine avec aura que dans la migraine sans aura (lgarashi et al. 1991 ;
Fazekas et al. 1992 ; Pavese et al. 1994).

Cependant, les valeurs des fréquence sont très variables d'une étude à l'autre;
la fréquence des hypersignaux dans la migraine varie de 12 à 53 %, celle des
groupes témoins de 2 à 22 % (Ferbert et al. 1991 ; Igarashi et al. 1991 ; Ziegler
et al. 1991; Fazekas et al. 1992; Robbins et Friedman 1992 ; Pavese et al.
1994).

Cette variabilité résulte probablement, en grande partie, des différences de
méthodologie dans la lecture des IRM. Pour comparer les études cas-témoins
entre elles, il faut donc tenir compte simultanément de la fréquence des
hypersignaux chez les cas et les témoins. Un index de mesure du risque dont
l'intervalle de confiance peut facilement être calculé, est l'odds ratio: ici, il
représente une estimation du risque d'avoir des hypersignaux chez les migrai
neux par rapport aux non-migraineux. Nous avons donc calculé les odds ratio
des études cas-témoins publiées à partir des données brutes fournies par les
auteurs (Tableau 5- III). La variabilité des odds ratio reste forte puisqu'ils
varient dans un rapport de 7 à 8 dans la migraine sans aura ou avec aura. On
peut cependant observer que, bien qu'ils ne soient pas tous significativement
différents de 1, les odds ratio sont toujours supérieurs à 2 dans la migraine avec
aura, et que dans les trois études les plus récentes prenant en compte les
critères de l'IHS, les odds ratio sont les plus élevés (lgarashi et al. 1991 ;
Fazekas et al. 1992; Pavese et al. 1994). Les résultats de ces mêmes trois
études, dans la migraine sans aura, sont trop divergents pour pouvoir être
interprétés.

Problèmes méthodologiques

La variabilité des résultats que nous venons d'évoquer limite considérable
ment l'interprétation des résultats de l'ensemble de ces études, et même de
chaque étude, car aucune ne se distingue particulièrement par ses qualités
méthodologiques. La discussion de la variabilité elle-même est délicate tant
les problèmes méthodologiques sont nombreux; ils sont présents à chaque
étape du protocole.

Schéma d'étude, patients et méthodes

Puissance Le plus souvent, il s'agit d'études de relativement petite taille et,
même pour les études les plus récentes, aucun calcul de puissance n'a été
réalisé. En présence d'une différence non significative, les auteurs concluent
généralement à l'absence de différence, sans discuter quelle était la probabilité
de la mettre en évidence en fonction de la taille de leur échantillon.

Diagnostic de migraine Le diagnostic de migraine est porté en fonction des
146 critères de l'International Headache Society dans seulement 5 études sur 10
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(Ferbert et al. 1991 j Igarashi et al. 1991 j Ziegler et al. 1991 ; Fazekas et al.
1992 j Pavese et al. 1994). Dans plusieurs études (Soges et al. 1988 j Jacome et
Leborgne 1990; Robbins et Friedman 1992), les critères du diagnostic de
migraine ne sont pas précisés.

Origine des cas L'origine des cas n'est pas précisée dans 6 études, même
récentes, ainsi que le mode de recrutement, rétrospectif ou prospectif (Soges
et al. 1988 j Jacome et Leborgne 1990 j Kuhn et Shekar 1990 j Igarashi et al.
1991 j Fazekas et al. 1992 j Pavese et al. 1994). Il est donc impossible d'estimer
l'existence ou non d'un biais de recrutement lié au lieu de recrutement.

Motif de l'IRM chez les cas La raison de l'IRM est le plus souvent très
vague. Dans plusieurs études, il est dit que les cas ont été adressés pour IRM
(Osborn et al. 1991 ; Fazekas et al. 1992 j Robbins et Friedman 1992), sans
que l'on sache s'il s'agissait d'une politique globale ou si ces migraineux
présentaient des caractéristiques particulières qui faisaient craindre une pa
thologie associée. Si tel était le cas, il est vraisemblable que la fréquence des
hypersignaux a été surestimée chez les cas.

Origine des témoins et motif de l'IRM Le problème des témoins, toujours
crucial dans les études cas-témoins, est particulièrement important dans ces
études puisque la variabilité de la fréquence des hypersignaux est encore plus
importante chez les témoins que chez les cas (Tableau S-III). Dans le
tableau S-IV figurent les critères de sélection et les motifs de l'IRM chez les
témoins. La plupart du temps, les témoins ont été sélectionnés rétrospective
ment sur le fait qu'ils avaient eu une IRM. On conçoit qu'il y ait un risque de
surestimation de la fréquence des hypersignaux chez les témoins, en particu
lier chez ceux adressés pour épilepsie (Igarashi et al. 1991 j Zegler et al. 1991).

Tableau 5-IV Études cas-témoins: caractéristiques des témoins

Nombre
Auteurs de Critères de sélection Motifs de l'IRM chez les témoins

témoins

• Ferbert et al. 32
1991

• Ziegler et al. 15 Troubles psychiatriques, épilepsie,
1991 sensations anormales

au niveau de la tête

• Igarashi et al. 9B Troubles psychiatriques, épilepsie,
1991 vertiges, céphalées de tension

• Fazekas et al. 14 Absence de facteur Étude sur la prévalence
1992 de risque vasculaire des anomalies à l'IRM

• Robbins et Friedman 69 Paralysie des nerfs crâniens
1992

• Pavese et al. 50 Absence de facteur Troubles psychiatriques,
1994 de risque vasculaire vertiges
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D'autre part, aucune de ces études ne mentionne si un interrogatoire systéma
tique a été fait pour vérifier que les témoins n'étaient pas migraineux.

Comparabilité des cas et témoins Cette étude de comparaison, indispensa
ble, n'est mentionnée dans aucune des études publiées. Elle permet de vérifier
que les cas et les témoins ne sont pas trop dissemblables vis-à-vis des facteurs
de risque des hypersignaux, tels l'âge et les facteurs de risque vasculaire. En ce
qui concerne l'âge, facteur de risque d'hypersignaux le plus important connu à
ce jour, le terme d'appariement utilisé par les auteurs est en réalité un apparie
ment de groupe (group matching) , c'est-à-dire que les témoins étaient globale
ment dans les mêmes tranches d'âge que les cas. C'est un renseignement
insuffisant au regard de la liaison très forte entre la fréquence des hypersi
gnaux et l'âge (Longstreth et al. 1996).

Méthode de lecture des IRM Différentes méthodes ont été employées pour
réaliser et interpréter les clichés d'IRM. Parmi ces études, seulement deux ont
effectué des coupes axiales et coronales en T2. Les clichés ont parfois été lus
par une personne, parfois par deux personnes, parfois en aveugle. Parfois, nous
n'avons pas de renseignement à ce sujet. Seules 2 études ont utilisé des grilles
de lecture des hypersignaux (Ferbert et aL 1991 ; Pavese et aL 1994). Dans
tous les autres cas, le seul renseignement utilisé était la présence ou non
d'hypersignaux chez les sujets.

Analyse

Pauvreté de l'analyse Dans toute ces études, l'analyse est d'un niveau très
élémentaire. La plupart du temps, les auteurs se sont contentés de tests du
chi-deux pour comparer la fréquence des hypersignaux chez les migraineux et
les non-migraineux.

Absence d'ajustement et d'analyse multivariée Ce point découle directe
ment du précédent. L'absence de prise en compte de l'âge, le principal facteur
de risque des hypersignaux, soit par stratification et ajustement, soit par
ajustement simple, est un problème méthodologique majeur.

Présentation des résultats Les résultats sont donnés sans intervalle de
confiance, ce qui est pourtant indispensable en particulier dans des études où
les effectifs sont parfois petits.

Conclusion

Comme nous venons de le voir, aucune des études sur les hypersignaux dans la
migraine n'est indemne de biais méthodologiques, certains étant majeurs.
Cependant, la relative constance des résultats entre ces différentes études
laisse penser qu'il existe effectivement une augmentation de la fréquence des
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un argument indirect en faveur de l'existence d'une hypoperfusion cérébrale
dans la migraine avec ou sans aura, même si d'autres explications peuvent être
envisagées.

De nombreuses questions restent en suspens. Pourquoi les hypersignaux sont
ils présents chez certains migraineux et pas d'autres? Existe-t-il un terrain
particulier favorisant chez certains migraineux l'apparition des hypersignaux ?
Quel est le rôle du profil de la migraine, du type de migraine, de la fréquence
et de la sévérité des crises, du traitement? Existe-t-il comme chez le sujet âgé
un retentissement cognitif de ces hypersignaux ? Les hypersignaux sont-ils
prédicteurs de la survenue ultérieure d'un accident vasculaire cérébral,
comme cela a été suggéré? Ces questions importantes ne pourront être abor
dées que par une étude de taille suffisante et à la méthodologie correcte.

Scanner

Dès l'apparition du scanner cérébral, plusieurs études ont été consacrées à ce
nouvel outil d'exploration, espérant y trouver des anomalies spécifiques de la
migraine. Il n'en a rien été car cet examen est normal dans la migraine.
Quelques travaux ont fait état de la présence de zones hypodenses intraparen
chymateuses mais ils sont entachés de multiples biais méthodologiques évo
qués à propos des hypersignaux de la susbstance blanche à l'IRM. En pratique
donc, le scanner, comme l'IRM, ne décèle aucune anomalie spécifique de la
migraine, affection dont le diagnostic demeure exclusivement clinique.

Le seul intérêt du scanner ou de l'IRM est de rechercher une lésion intracéré
brale lorsqu'il existe une atypie dans la présentation clinique de la migraine
(âge de début trop tardif, unilatéralité stricte, durée inhabituelle des crises,
sémiologie atypique etc), une anomalie de l'examen clinique, une modification
du profil évolutif (céphalée qui cesse d'évoluer par crises pour devenir conti
nue) ou un changement dans le type de céphalée (un migraineux qui souffre
d'une céphalée qu'il qualifie de différente de sa migraine habituelle doit avoir
des explorations de neuro-imagerie). Les indications du scanner chez un migrai
neux sont donc, en principe, rares mais il faut reconnaître que cet examen est
souvent effectué pour « rassurer » à la fois le patient et le médecin, ce qui ne
résout en général rien car, d'une part, le patient voudra souvent effectuer un
autre examen pour se rassurer davantage et, d'autre part, le scanner (et plus
encore l'IRM) peuvent déceler des anomalies sans gravité et sans rapport avec
la migraine, qui vont générer une anxiété bien plus grande. Autant toute
céphalée d'apparition récente, d'installation brutale ou progressive et de carac
tère persistant justifie la pratique d'explorations neurologiques (scanner en
premier lieu), autant une migraine typique ne le justifie pas. 149



La migraine: description, traitements et prévention

Explorations electrophysiologiques

Les explorations électrophysiologiques telles que l'électroencéphalogramme
(EEG) standard ont été pratiquées depuis longtemps. Plus récemment, l'EEG
quantifié et les potentiels évoqués visuels et cognitifs ont été étudiés.

Électroencéphalographie (EEG)

EEG standard

De très nombreuses études ont été réalisées dans la migraine (Hockaday
1988 ; Schoenen et Barkley 1993). Des perturbations de l'EEG ont été décri
tes depuis longtemps, leur fréquence reste toutefois difficile à apprécier. Dans
les premières études, on a accordé une signification pathologique à des pertur
bations mineures, comme par exemple une sensibilité à l'hyperventilation qui
s'observe également chez les sujets contrôles (Hockaday 1988). Certains
signes peuvent être retenus comme anormaux: ondes lentes, focalisées ou
diffuses, ondes pointues. Aucune de ces anomalies n'est toutefois spécifique de
la migraine.

La description de ces anomalies EEG doit préciser leur présence en dehors et
pendant les accès et selon le type de migraine, avec ou sans aura. Selon les
données de la littérature (Sand 1991 ; Schoenen et Barkley 1993), on admet
que l'EEG est normal dans la migraine sans aura en dehors et pendant les
accès. Dans la migraine avec aura, pendant les accès, il existe des rapports
anecdotiques d'ondes lentes focalisées. Les conclusions de ces revues plus
récentes contrastent avec celles des rapports plus anciens qui indiquaient une
grande fréquence des altérations de l'EEG dans la migraine (Hockaday 1988).

En résumé, compte tenu du manque de spécificité et de l'inconstance des
anomalies EEG observées chez les migraineux, l'EEG n'a pas sa place dans le
diagnostic de la migraine, à l'exception de certaines migraines avec auras
visuelles atypiques de l'enfant dont la distinction peut être difficile avec des
crises comitiales occipitales.

EEG quantitatif et cartographie cérébrale

Les études utilisant l'EEG quantitatif ont précisé, avec une relative homogé
néité, certaines caractéristiques concernant une asymétrie interhémisphéri
que du rythme alpha, des activités lentes diffuses ou focalisées, une augmenta
tion des rythmes rapides.

L'asymétrie du rythme alpha a été constatée surtout dans la migraine avec
150 aura, en dehors des crises. Peu d'études ont été réalisées pendant les crises où
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une réduction de la bande alpha serait constatée. Une augmentation des
fréquences lentes (principalement théta) a été observée dans la migraine avec
aura, entre et pendant les crises. L'augmentation des fréquences rapides n'est
que partiellement confirmée par les études disponibles (Schoenen et Barkley
1993). Elle a été interprétée comme pouvant témoigner d'une hyperactivité
catécholaminergique.

Potentiels évoqués

Potentiels évoqués visuels

L'entraînement des activités cérébrales par des stimulations de plus de 20Hz a
été décrite initialement chez le migraineux (Golla et Winter 1959) mais
s'observe également chez les contrôles (Bille 1962). Ces données anciennes
ont incité à l'exploration des voies visuelles par les potentiels évoqués visuels.
Les résultats disponibles sont contradictoires (Schoenen et Barkley 1993). En
dehors des crises, le résultat le plus constant est l'augmentation d'amplitude
des ondes P3 et N3 dans les deux formes de migraine, avec et sans aura, mais
cela ne permet en aucun cas de distinguer, à l'échelon individuel, un migrai
neux d'un non-migraineux.

Potentiels cognitifs

L'étude de ces réponses électrophysiologiques implique la participation active
des individus.

L'onde P300 culmine environ 300 ms après le stimulus. Elle n'est pas liée aux
caractéristiques physiques du stimulus mais refléterait des activités cognitives
liées à la perception. Appliquée à l'exploration des malades migraineux, des
résultats contradictoires ont été observés avec l'onde P300, évoqués par
stimulation auditive (Schoenen et Timsit-Berthier 1993).

Des résultats reproductibles ont, en revanche, été observés avec la variation
contingente négative (VCN). La VCN est un potentiel lent enregistré dans
les régions frontales pendant un protocole de temps de réaction. Le paradigme
expérimental comporte un signal préparatoire d'avertissement (S1), suivi à
intervalle fixe d'un stimulus impératif (S2) devant déterminer, de la part du
sujet, une réponse mentale ou motrice. Diverses publications émanant de
deux laboratoires ont montré qu'il existait une augmentation de l'amplitude
de la VCN en dehors des crises dans la migraine sans aura (Brocker 1990). De
plus, l'habituation de cette réponse lors de stimulations répétées est réduite
(Maertens 1986 j Kropp 1993). Les neurones générateurs de cette onde de
même que les neuromédiateurs sont encore imparfaitement connus. La VCN
serait sous-tendue par des mécanismes catécholaminergiques. Il a été observé 151
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que la VCN se normalise après traitement bêta bloquant (Maertens 1987). La
sensibilité de la VCN reste faible, mais la spécificité est plus satisfaisante
(Schoenen et Timsit-Berthier 1993).

En conclusion, aucune méthode électrophysiologique n'a acquis valeur de
test diagnostique pour la migraine en pratique clinique quotidienne. L'ensem
ble de la littérature s'accorde à reconnaître que l' EEG standard ou quantifié
n'a pas de place dans l'exploration d'une migraine (Aminoff 1980; Schoenen
et Barkley 1993). La possible présence d'anomalies électriques, non spécifi
ques, pose d'ailleurs un problème d'interprétation: dans quelle mesure les
anomalies constatées sont-elles en relation avec la migraine ou avec une autre
perturbation? En cas de doute clinique sur une possible étiologie lésionnelle
intracrânienne, il est donc préférable de recourir à une méthode d'imagerie
(scanner ou IRM) et non à un EEG. Une seule méthode, la VCN, a fait l'objet
de premières études démontrant des caractéristiques métrologiques satisfai
santes. La VCN a un intérêt dans le cadre de la recherche mais n'est pas un
test utilisable par le clinicien.

Explorations vasculaires

Doppler transcrânien

Le doppler transcrânien (DTC), qui permet l'étude atraumatique des vais
seaux intracérébraux, est intéressant dans la migraine, dans l'hypothèse où il
apporterait des arguments pour ou contre la théorie vasculaire de cette affec
tion. Dès sa mise au point (Aaslid 1982), cette technique a été largement
appliquée à la migraine. Les avantages du DTC sont réels: appareillage peu
encombrant et peu onéreux, mode d'investigation totalement atraumatique
et confortable, possibilité de répéter fréquemment les examens dans le temps.
Toutefois les inconvénients sont nombreux: nécessité d'un expérimentateur
entraîné, difficultés parfois à trouver les fenêtres osseuses. L'inconvénient
principal tient surtout aux limites de la méthode. Le doppler transcrânien,
mesurant la réflexion des ultrasons sur les particules sanguines, étudie unique
ment des vitesses circulatoires. Les vitesses circulatoires dépendent du débit
sanguin cérébral (DSC) et du diamètre du vaisseau. Si le DSC reste constant,
une vasoconstriction en regard de la sonde se traduira par une élévation des
vitesses circulatoires. A l'inverse, une vasodilatation produira une diminution
des vitesses circulatoires. Par contre, si le diamètre des grosses artères ne
change pas, le DTC permet de suivre les variations du DSC, liées aux modifi
cations de calibre des artérioles. Une diminution des vitesses circulatoires
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accélération sera en faveur d'une vasodilatation artériolaire et d'une augmen
tation du DSC. On comprend que cette dualité complique souvent l'interpré
tation du DTC.

Les vitesses circulatoires dépendent également de la pCOz (Thomsen 1994),
mesurée indirectement dans l'air expiré (end-tidal) au moyen d'un capno
graphe connecté à un masque. Une telle mesure est de réalisation difficile
dans les crises de migraine avec nausées ou vomissements. La mesure transcu
tanée de la pCOz n'est pas satisfaisante.

Dans la migraine, le DTC a été utilisé pour rechercher des modifications des
vitesses circulatoires pendant la crise, comparé à l'intercrise. On a recherché
des asymétries en fonction du siège de la douleur. On a comparé les résultats
des migraines avec aura et sans aura. L'effet des médicaments a été étudié.
Enfin, des travaux ont été consacrés à la recherche d'une vasoréactivité
particulière des migraineux à certains stimulus.

Étude des vitesses circulatoires pendant et entre les crises

Migraine sans aura

Les résultats des différentes études sont contradictoires. Au cours des crises, en
comparaison avec les valeurs retrouvées en intercrise, certaines études met
tent en évidence une diminution des vitesses circulatoires dans une ou plu
sieurs artères intracérébrales (Thié 1990), alors que d'autres montrent une
augmentation des vitesses circulatoires (Zanette 1992). Il est remarquable
que, dans les deux cas, ces modifications sont interprétées comme une vaso
dilatation siégeant au niveau des grosses artères, en cas de diminution des
vitesses, et au niveau des artérioles en cas d'augmentation des vitesses.
D'autres études ne constatent aucune modification des vitesses circulatoires
au cours des crises (Zwetsloot 1992). Enfin, une étude (Zwetsloot 1991)
retrouve, en crise, une diminution des vitesses circulatoires dans les deux
carotides primitives mais pas dans les vaisseaux intracérébraux, suggérant une
anomalie de régulation du flux sanguin entre artères carotide primitive et
cérébrale moyenne.

Migraine avec aura

Les résultats sont tout aussi contradictoires que dans la migraine avec aura.
Certains auteurs (Thié 1990) constatent une augmentation des vitesses circula
toires au niveau d'une ou plusieurs artères et concluent à l'existence d'une
vasoconstriction dans la migraine avec aura. D'autres (Zanette 1992 j Zwets
loot 1991) observent une diminution des vitesses, interprétée comme une
vasoconstriction artériolaire. Enfin, d'autres auteurs (Totaro 1992) trouvent
une accélération des vitesses sur certaines artères et une diminution sur
d'autres. 153
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Différence côté symptomatique/côté asymptomatique

Friberg (1991), étudiant, de manière concomittante, le DSC régional et les
vitesses circulatoires lors de crises de migraine avec céphalée unilatérale, a
observé du côté douloureux une diminution des vitesses circulatoires dans
l'artère cérébrale moyenne, sans modification du DSCR et conclut à une
vasodilatation de l'artère cérébrale moyenne du côté douloureux. Une autre
étude, sans données sur le DSCR, confirme ces résultats (Thomsen 1995). En
revanche, d'autres auteurs ne trouvent pas de différence des vitesses entre côté
douloureux et côté non douloureux (Zwetsloot 1993).

Il est difficile d'expliquer les nombreuses discordances des études utilisant le
DTC au cours des crises de migraine. Certes, les séries portent sur des nombres
limités de patients. Le délai écoulé entre le début de la crise et l'examen varie
considérablement d'un patient à l'autre. Parfois, migraines avec aura et sans
aura ne sont pas distinguées dans l'analyse des résultats. On peut avancer la
possibilité de variations dans le temps des vitesses au cours d'une même crise.
Les limites de la méthode sont néanmoins l'explication la plus vraisemblable.

Étude des vitesses circulatoires en dehors des crises

En comparant les migraineux à des témoins céphalalgiques, les études en
dehors des crises visent à mettre en évidence une vasoréactivité particulière
des migraineux. Selon Thié (1990), chez 100 patients, les vitesses circulatoi
res sont plus élevées et les bruits vasculaires de basse fréquence sont plus
fréquents chez les migraineux (avec aura ou sans aura) que chez les témoins
non céphalalgiques. Cette étude conclut à l'existence d'un arbre vasculaire
plus étroit et plus réactif chez les migraineux.

Étude du mode d'action des antimigraineux

Sumatriptan

Certaines études ne mettent pas en évidence de variations des vitesses circu
latoires après administration de sumatriptan (Limmoroth 1996) lors des cri
ses. D'autres (Friberg 1991 ; Caekebeke 1992) montrent une augmentation
des vitesses circulatoires après sumatripan, interprétée comme une action
vasoconstrictrice du médicament sur les gros vaisseaux explorés.

Le travail de Friberg (1991) a suscité beaucoup de commentaires. Il s'agit
d'une étude intéressante car l'enregistrement des vitesses circulatoires a été
couplé à celui du DSC. Il a été constaté une diminution des vitesses circula
toires dans l'artère cérébrale moyenne, uniquement du côté douloureux, et un
retour à la normale de ces vitesses après administration Lv. de 2 mg de
sumatriptan. Le DSC ne se modifiant pas, il a été conclu à une action
vasoconstrictrice du sumatriptan sur l'artère cérébrale moyenne préalable-
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Autres médicaments

Diener (1991) a étudié l'action de l'ergotamine, de la flunarizine et du suma
triptan, administrés de manière aiguë au cours d'une crise de migraine j il n'a
pas observé de modifications des vitesses circulatoires, ce qui contrastait avec
la disparition de la céphalée après ergotamine et sumatriptan.

Étude de la réactivite vasculaire du migraineux

Réactivité au COz
La vasoréactivité au COz, a été testée en réponse à l'hypocapnie (hyperventi
lation) ou à l'hypercapnie (inhalation de COz).

Chez les migraineux avec aura, la réactivité cérébrovasculaire à l'hypocapnie
ou à l'hypercapnie, en dehors d'une crise, serait plus marquée que celle de
témoins non céphalalgiques (Fiermonte 1995 j Thomsen 1995 j Harer 1991 j

Thomas 1990). Cette réponse exagérée dans la migraine avec aura pourrait
prédisposer aux modifications du DSC observées durant les crises.

Dans la migraine sans aura, il ne semble pas y avoir de modifications de la
vasoréactivité (Zwetsloot 1991 j Silvestrini 1995).

Action de la nitroglycérine

La nitroglycérine agit comme une source exogène d'oxyde nitrique (NO). Le
NO par une action vasodilatatrice pourrait jouer un rôle dans la douleur
migraineuse. La susceptibilité des vaisseaux cérébraux à cette substance est
plus marquée chez les migraineux que chez des témoins non céphalgiques
(Zanette 1991 j Thomsen 1993).

Autres
Le DTC a été utilisé au cours de tests explorant le système nerveux autonome
(Thomsen 1995) ou bien lors de tâches cognitives et motrices (Thié 1992). Il
s'agit d'études préliminaires dont les résultats doivent être confirmés.

Conclusion

Le DTC a été largement utilisé dans la migraine mais avec des résultats
extrêmement décevants, en raison des limites mêmes de la méthode et des
biais méthodologiques exposés précédemment.

Artériographie

Hormis l'infarctus migraineux, les formes cliniques habituelles de la migraine
ne justifient pas la réalisation d'une artériographie. De plus, cet examen ne 155
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serait pas dénué de dangers chez les migraineux. Toutefois, le risque de
complications neurologiques transitoires ou prolongées chez les migraineux
n'est pas supérieur à celui encouru par une population non migraineuse
(Shuaib 1990). Les données de la littérature concernant l'artériographie dans
la migraine sont à interpréter avec prudence. Les séries de patients sont
souvent très réduites, parfois limitées à un seul patient. L'histoire clinique
pour laquelle est pratiquée l'artériographie évoque plus souvent un événe
ment neurologique survenant chez un migraineux qu'une symptomatologie
directement liée à la migraine. L'anomalie le plus souvent rapportée est un
retrécissement de la paroi artérielle, qualifié de vasospasme (Solomon 1989).
Le spasme peut être localisé ou diffus, rapidement réversible ou prolongé. Sa
localisation ne s'avère pas toujours corrélée avec les signes cliniques. Ces
rétrécissements artériels font évoquer de nombreuses autres affections: abus
d'ergotamine (Senter 1976), artérite des affections générales inflammatoires
ou immunologiques, artérites cérébrales... Parfois, devant une sténose locali
sée, est discuté un œdème de la paroi, comme dans le cas d'une sténose
intracaverneuse de la carotide interne chez un patient présentant une mi
graine ophtalmoplégique (Walsh et O'Doherty 1960). Le plus souvent, les
images de rétrécissement artériel isolé font discuter une dissection artérielle.

Par ailleurs, la migraine peut être un facteur de risque de dissection artérielle
cervicale (D'Anglejean-Chatillon et al. 1989).

Au total, l'artériographie dans la migraine soulève plus de critiques qu'elle
n'apporte d'arguments physiopathologiques. Cet examen n'a pas permis d'ob
jectiver des modifications de calibre artériel, susceptibles d'expliquer les mo
difications hémodynamiques observées en crise. De nouvelles techniques non
invasives (scanner spiralé, angio-IRM) permettront peut-être d'avancer dans
ce domaine.

Thermographie

L'existence au cours de la crise migraineuse d'une vasodilation dans le terri
toire de l'artère carotide externe a été évoquée à la suite des travaux de Tunis
et Wolff (1952). La thermographie a été utilisée dans la recherche d'une
augmentation de la chaleur locale, témoin de cette vasodilatation. Des zones
d'augmentation locale de la chaleur cutanée au niveau du front et de la région
orbitaire, du côté symptomatique, uniquement en crise, et disparaissant en
intercrise ont été mises en évidence (Drummont 1990). L'intérêt diagnostique
de ce moyen d'investigation est nul dans la migraine.
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Autres explorations

Magnéto-encéphalographie

La magnéto-encéphalographie utilisant des mesures magnétiques a, par rap
port à l'EEG classique, certains avantages qui pourraient permettre d'enregis
trer une éventuelle spreading depression. Des anomalies telles que l'apparition
soudaine d'ondes de grande amplitude ont été effectivement mises en évi
dence dans la migraine (Barkley et al. 1990). Mais il n'est pas certain qu'il
s'agisse là de l'enregistrement d'une spreading depression.

Spectroscopie par résonance magnétique nucléaire

La spectroscopie par résonance magnétique nucléaire est un moyen d'investi
gation atraumatique intéressant car elle permet l'étude de certains éléments
biochimiques intervenant dans le métabolisme du cerveau. Il a été ainsi
recherché des modifications de l'excitabilité neuronale chez le migraineux,
qui pourraient être le point de départ d'une spreading depression. Très peu
d'études ont été réalisées à ce jour. Une diminution des taux de magnésium a
été observée au cours de crises de migraine sans aura (Ramadan et al. 1989).
Des anomalies du métabolisme oxydatif énergétique du cerveau mais égale
ment du muscle ont été mises en évidence chez un patient présentant une
aura prolongée (Sacquegna et al. 1992) et chez des patients présentant une
migraine hémiplégique familiale (Uncini et al. 1995). L'intérêt de cette mé
thode reste donc à démontrer.

SPEeT, TEP, 1RM

Le SPECT (single photon emission computerized tomography) et la TEP (tomo
graphie par émission de positrons), qui permettent d'étudier le débit sanguin
cérébral et le métabolisme (pour la TEP), ont fourni des données très intéres
santes sur le plan physiopathologique (voir chapitre 3) mais ne sont d'aucun
intérêt pour le diagnostic de la migraine. Des informations cruciales seront
probablement également fournies sur ce point par l'IRM diffusion/perfusion,
qui commence à être étudiée chez le migraineux.

Autres examens

D'autre examens sont parfois proposés aux migraineux dans le but - illusoire
- de trouver la cause de leur maladie ou dans l'optique - faussement scienti-
fique - d'éliminer les autres causes possibles de céphalées. De tels check-up 157
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sont parfois proposés aux migraineux ou réclamés par ceux-ci, et peuvent
comporter des examens des yeux, des oreilles, des dents, du cou, de la vésicule,
du foie etc. De tels bilans sont inutiles, onéreux et même délétères car ils
détournent le migraineux d'une véritable prise de conscience de ce qu'est sa
maladie, et ils risquent de révéler des anomalies bénignes, sans aucun rapport
avec le mal de tête, qui ne feraient qu'accroître l'inquiétude du patient et la
confusion du médecin.

Conclusion

Au terme de cette revue des explorations pratiquées dans la migraine, il
apparaît qu'aucune méthode n'a de réelle valeur diagnostique en pratique
clinique quotidienne. On ne peut que dénoncer la pratique d'investigations
non validées plùs ou moins coûteuses qui ont été proposées malgré l'absence
de tout fondement scientifique (par exemple, thermographie, echo scanner... )
et souligner, une fois de plus, que le diagnostic de la migraine est et demeure
clinique.
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