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Résumé:
Obj ectif :
Cette éude transversale de type cas témoins a pour but de déterminer le marquer

biologique du risque de I’IC chez les jeunes migraineux.

M éthodes :

La population d’étude a été constituée de 104 patients répartis en trois groupes :

Une population de malades migraineux présentant un infarctus cérébral (n= 22) sélectionnés
parmi les patients admis au sein du service de neurologie au niveau du Centre Hospitalier
Universitaire de Constantine (CHUC) et dans |es consultations périphériques.

Et une population de cas témoins migraineux (n=30) tirés (es) de la population générale
(étudiants de la faculté SNV Constantine, membre de famille, voisins...) ; selon la méthode
de sondage aléatoire stratifiée; la migraine a été diagnostiquée selon les critéres de I'IHS
établis en 2004, par un neurologue.

Une population de témoins sains (n=52), recrutée de la population générale (étudiants de la
faculté SNV Constantine, membre de famille, voisins...) ; pris selon la méthode de sondage
aéatoire stratifiée.

Résultats:

Les résultats retrouvés montrent que la migraine avec aura est la plus fréquente
comparativement aux autres types de migraine chez les deux populations de cas patients et de
témoins migraineux soit 68% et 56,7% respectivement, ou la prédominance est féminine.
Nous avons retrouvé une association significative entre [’hyperhomocystéinémie et
I’augmentation du risque de I’IC chez les migraineux sous un odds ratio de 3,5.
L’hyperhomocystéinémie est plus fréquente chez les cas malades et les témoins migraineux
comparativement aux témoins sains. Cette derniére est plus fréquente chez les hommes dans
les trois populations d’étude.

De méme on a constaté une association significative entre la CRP édevée et
I’augmentation du risque de I’IC chez les migraineux dont 1’odds ratio est égal a 3.,8.

Les taux de la CRP sont plus élevés chez les malades et les migraineux comparativement aux
témoins sains.

Conclusion :

Une association significative entre 1I’hyperhomocystéinémie, la CRP élevée et le risque
d’infarctus cérébral chez les migraineux.

Motsclés:

Proténe C réactive (CRP); Homocysténe; Migraine; Accident vasculaire cérébral ;
Ischémie cérébral.



Summary:

Objective:
This cross-sectional study type control cases is to determine the biological risk score of
IC in migraine youth.

M ethods:

The study population was comprised of 104 patients divided into three groups:
A population of migraine patients with cerebra infarction (n = 22) selected among patients
admitted to the neurology department at the University Hospital of Constantine (CHUC) and
peripheral consultations.
And a population case-control migraine (n = 30) from of the general population (students of
the Faculty SNV Constantine, family member, neighbor ...) according to stratified random
sampling method; Migraine was diagnosed according to IHS established in 2004 by a
neurologist.

A population of healthy controls (n = 52), recruited from the general population
(students of the Faculty SNV Constantine, family member, neighbor ...) taken by the stratified
random sampling method.

Results:

Hidden results show that migraine with aura is the most common compared to other
types of migraine in both patient populations and cases of migraine witnesses 68% and 56.7%
respectively, and the prevalence isfemale.

We found a significant association between hyperhomocysteinemia and increased risk
of HF in migraine as an odds ratio of 3.5.

The hyperhomocysteinemia is more common in patient’s migraine cases and controls
compared to healthy controls. The latter is more common in men in the three study
populations.

Similarly, there was a significant association between high CRP and the increased risk
of HF in migraine, which the odds ratio is equal to 3.8.

The rate of CRP were higher in patients and migraine compared to healthy controls.

Conclusion:

A significant association between hyperhomocysteinemia, high CRP and the risk of

ischemic stroke in migraineurs.

Key words:
C-reactive protein (CRP); homocysteine; migraine; stroke; cerebral ischemia.
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INTRODUCTION :

L’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) définit 1’accident vasculaire
cérébrale (AVC) comme lasurvenue brutale de signes cliniques localisés ou globaux de
dysfonction cérébrale avec des symptdmes durant plus de 24 heures. (Baogou et al.,
2011).

Des études épidémiol ogiques récentes montrent que 1’incidence des infarctus cérébraux
survenant chez les patients jeunes ne cesse d’augmenter, y compris en France (Bgot, 2014).
Malgré les progrés diagnostiques et thérapeutiques récents, ils constituent une pathologie
grave, pouvant étre source de handicap fonctionnel majeur, d’altération de la qualité de vie, et

celaatreslong terme, avec des conséquences socioéconomiques lourdes.

Les infarctus du sujet jeune représentent donc un nouvel enjeu de santé publique, ayant
incité I’ American Academy of Neurology a établir un groupe de travail a ce sujet, ainsi que
I’Organisation Mondiale de la Santé a organiser une grande campagne afin de sensibiliser la

population a I’idée que les infarctus cérébraux ne sont plus une pathologie du sujet &gé.

Devant ce probléme de santé publique, des mesures de prévention primaire et
secondaire incisives doivent étre instaurées chez ces patients. Ces stratégies doivent étre
ciblées, et leur mise en place nécessite I’identification des différents facteurs de risque

impliqués dans la survenue des infarctus cérébraux du sujet jeune.

Les études épidémiologiques attestent que la migraine doit étre considérée comme un
facteur de risgue neurovasculaire, ¢’est-a-dire que la probabilité de survenue d’un accident
vasculaire cérébra est plus grande chez les sujets migraineux que chez les sujets non
migraineux. Il est cependant essentiel de rappeler que cette augmentation du risgue
neurovasculaire ne concerne qu’une sous-population de migraineux. En effet, les études

épidémiologiques n’ont mis en évidence un tel risque que chez les migraineux jeunes.


http://www.ajns.paans.org/auteur.php3?id_auteur=283
http://www.ajns.paans.org/auteur.php3?id_auteur=283

Problématique:

L’augmentation de I’incidence des infarctus cérébraux (IC) chez les jeunes migraineux
de notre population constitue un probléme délicat de santé publique ; nécessitants des études
épidémiologiques plus poussées mais également des études éthiopathogéniques a fin

d’élucider les causes probables.

Récemment, d’autres facteurs d’appréciation du risque des maladies cardiovasculaires
ont commence a étre pris en considération, en particulier ; I'homocystéine (Hcy) et la proténe
C réactive (CRP).

L’hyperhomocystéinémie est un facteur de risque qui n’est pas recherché
systématiquement devant un AIC d’ou I’intérét d’évalué sa fréquence dans cette population de

patients jeunes migraineux atteint d’infarctus cérébral.

La protéine C réactive est notée comme un nouveau facteur qui pourrait révéler un
meilleur indicateur du risque d’IC et de la migraine via ces propriétés pro inflammatoires ;

d’ou I’intérét de quantifier sa fréquence dans notre population.

Objectifs:

L’objectif principal de cette modeste recherche consiste a déterminer le marqueur
biologique du risque de I’infarctus cérébral chez les jeunes migraineux en évaluant les

parametres biologiques suivants :

e Evaluer la fréquence de I’hyperhomocystéinémie chez les patients jeunes migraineux
atteints d’IC.

e Evauer la fréquence de la CRP élevée chez les patients jeunes migraineux atteints
d’IC.

e Calculer un odds ratio de I’hyperhomocystéinémie et de la CRP ¢élevée chez les

patients jeunes migraineux atteints d’IC.
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l. Différents types d’accidents vasculaires cérébraux :

Les AVC est un cadre nosologique qui regroupe plusieurs affections :

+ L’accident ischémique transitoire.
+ Les infarctus cérébraux.
+ Les hémorragies méningées.

+ Les thromboses veineuses cérébrales.

Les sociétés savantes (ASA/AHA/EQ) définissent I’accident vasculaire cérébral comme
étant un déficit neurologique soudain d’origine vasculaire présumé. Le terme implique d’une
part un dysfonctionnement cérébral dd a une lésion du parenchyme cérébral secondaire focal et
une atteinte vasculaire. Cette 1ésion peut étre ischémique ou hémorragique s’exprimant
cliniguement par un déficit neurologique brutal, transitoire ou permanent. Généralement il

s’agit d’une Iésion vasculaire artérielle (ou trés rarement veineuse) (Crossi, 2012)

1.1. Les AVC ischémiques ou infarctus cérébral (IC) :

Les registres ont montré que les accidents ischémiques cérébraux viennent en téte ; et ils
représentent 80 % environ de I’ensemble des AVC (Bourrillon A et all., 2003).

Les AVC | ne sont pas une entité homogeéne, leurs tailles et leurs territoires sont trés
variables ; surtout les étiologies en sont trés nombreuses, (Niclot P et all., 2003) a la différence
de I’ischémie myocardique ou I’athérome représente la principale voire 1’unique cause.

(Deplanque D, 2003).

Elles sont dominées par trois variétés principales : I’athérosclérose en cause dans20 a
25% des cas, les embolies d’origine cardiaque en cause dans également 20 a 25 % des cas et
les maladies des petites arteres perforantes representent de 25 a 30% des infarctus cérébraux
mais susceptibles également de provoquer, quoique beaucoup plus rarement des hémorragies

cérébrales. (Deplanque D, 2003).

Les nombreuses autres étiologies telles que ; la dissection de 1’aorte, les angéites, la
dysplasie fibromusculaires, les maladies hématologiques et les troubles de I’hémostase [citons

la polyglobulie drépanocytose, syndrome des anticorps anti -phospholipides....etc.].




/
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Représentent tous ensembles moins de 10 % des infarctus cérébraux. De plus dans un
pourcentage de cas qui varie entre 10 a 30 % selon les séries et atteint 40% dans d’autres, aucune

cause d’imputabilité indiscutable n’est mise en évidence (Niclot P et all., 2003)

1.1.1. Accident vasculaire transitoire (AIT) :

En 2004 la Haute Autorité de Santé a validé cette définition : un AIT est un épisode bref
de dysfonction neurologique di a une ischémie focale cérébral ou rétinienne, dont les
symptdémes cliniques durent typiquement moins d’une heure, sans preuve d’infarctus aigu
(HAS, 2004).

1.1.2. Accident ischémique cérébral (AIC) :

La définition de I’AIC a connu des modifications apportées par les nouvelles données de

I’imagerie médicale ainsi que les nouvelles méthodes et moyens thérapeutiques. Un
changement des termes utilisés pour désigner cette entité était publié par (HAS) en 2008 :
La définition actuellement admise est: un IC correspond a un déficit neurologique focale
d’installation brutal durant plus de 24h pour lequel la neuro-imagerie cérébrale (scanner et
IRM) exclue toutes autres causes potentielles et notamment une hémorragie cérébrale. (HAS ;
2008).

Artére
cérébrale

Zone de
l'infarctus
cérébral

Thrombus
(caillot sanguin)
__

Figure.l : Accident vasculaire cérébral ischémique (Griffiths & Sturm, 2011).
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Il. Epidémiologie descriptive :

I1.1. Incidence :

Elle est définie comme étant le nombre de nouveaux cas d’IC par an. L’incidence
moyenne des AVC est de 145cas/100000 habitants/an (registre de Dijon ,2008). Les données
de I’organisation mondiale de la santé (OMS) apportent un chiffre de 5.5 millions de déces par
AVC en 2002 (OMS, 2003).

Des données récentes montrent que I’incidence des infarctus cérébraux est actuellement
en nette augmentation chez les sujets jeunes. Une large étude américaine montre que leur
incidence a significativement augmenté, indépendamment de I’origine ethnique, entre 1993 et

2005, et que I’4ge moyen de survenue a diminué (Kissela, 2012).

Les hospitalisations des patients dgés de 14 a 44 ans victimes d’infarctus cérébral ont
ainsi augmenté annuellement aux Etats-Unis entre 1995 et 2008 (George, 2011).

Cette tendance est également valable en France. D’apreés le registre Dijon ; I’incidence
des AVC est également en nette augmentation sur les trois derniéres décennies. Du fait de
I’augmentation des infarctus cérébraux (celle des accidents hémorragiques étant stable) ;
indépendamment du sexe, et ceci de facon encore plus marquée sur les derniéres années (Béjot,
2014).

En 2002 une étude norvégienne portant sur les IC rapporte une incidence de
11,4/100000h en milieu hospitalier chez les sujets agés entre 15 et 49 ans avec une nette
prédominance masculine 12,9/100000 contre 9,7/100000 (Naess & col, 2002).

Plus récemment en Tanzanie, une étude d’incidence sur les AVC a été menée dans le
cadre du projet TSIP en milieu rural (Hai District) et urbain (Dar-Es-Salaam) avec une
incidence brute de 94,5/100000 ha et 183 respectivement, 1’incidence brute évaluée a
107,9/100000.L’OMS estime une incidence annuelle pour 100000 ha de 108,6 pour le district
de (Hai District) et 315,9 pour (Dar-Es-Salaam) (Walker et all., 2010).
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En Algérie les AVC demeurent un probleme de santé publique. Constituent la premiére
cause de mortalité dans le pays.

Les maladies vasculaires cérébrales sont responsables de plus de 26 % des décés
enregistrés chaque année, couplées aux accidents cardiovasculaires, Déces /AVC en 2002 :
16223. Environ 60.000 nouveaux cas d'AVC sont enregistrés chaque année en Algérie. Ces
nouveaux cas d'AVC induisent 20.000 déces annuellement, soit quatre a cing fois plus que le
nombre des victimes des accidents de la circulation. Quand ils n’entrainent pas la mort, il laisse
des seéquelles invalidantes irréversibles dans la plupart des cas [Société algérienne de neurologie
et neurophysiologie clinique (SANNC)]. Les AVC ischémiques sont plus fréquents que les
AVC hémorragiques.

Dans la wilaya de Tlemcen On estime entre 1500 et 2000 nouveaux cas d’AVC par an,

entrainant des consequences socio-économiques graves. (Benbekhti S et all., 2012).

A Constantine une étude prospective au CHU Benbadis montre une augmentation de
I’incidence des AVC qui passe de 4,12/100000 h (2003/2007) a 13,4/200000 h (2008/2010).

Cette augmentation concerne les catégories (16-50ans) et (45-50ans) (Dr. Fekraoui., 2012).

11.2. Prévalence :

La prévalence est le nombre par unité de population a un moment précis. Une étude de
prévalence réalisée sur 11 sites (Amérique Latine, Inde et Chine) de trois continents différents
a porté surl5000 participants ; Les résultats de cette étude montrent que la prévalence était trés
variable selon les sites et généralement plus élevée en milieu urbain qu'en milieu rural.

A T’exception du milieu rural au Pérou, les sites de I'Amériques latine avaient des
prévalences similaires allant de 6,5 % a Mexico (milieu rural) a 8,4% en République

Dominicaine. (Ferri et all., 2011).

Le milieu urbain chinois avait la prévalence la plus élevée (9,3%). En milieu rural, des
prévalences plus basses ont été retrouvées en Inde (1,1%), en Chine (1,6%) et au Pérou (2,7%).

En Inde, en milieu urbain la prévalence des AVC était de 1,9 % (Ferri et all., 2011).
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Aux Etats-Unis, la prévalence globale des AVC pour I'année 2008 a été estimée a 3,0 %
avec environ sept millions d'’Américains de plus de 20 ans qui auraient eu un AVC durant la
période (Roger et all., 2011).

Peu d’étude sont réalisées en Afrique Sub-saharienne, la prévalence des AVC serait
autour de 200 a 300/100000h.Ces chiffres apparaissent plus bas que ceux retrouves dans les

pays développées (Kengne & Anderson, 2006).

11.3. Répartition selon ’dge :

Fortement liée a I’age (trés faible chez 1’enfant et I’adulte de moins de 45 ans. Les % des

AIC surviennent chez des sujets de plus de 65 ans) (Larrue V et all., 2011).

11.4. Répartition selon le sexe :

Une prédominance masculine en occident et féminine dans les pays du Maghreb dont
I’ Algérie sexe ratio=0,72 (Dr. Fekraoui., 2013).

11.5. Mortalité :

Les accidents vasculaires cérébraux représentent 10% de I’ensemble de décés. (Lopez et
all., 2006).

A I'échelle mondiale, 87 % des décés par AVC en 2005, quel que soit la tranche d’age
sont survenus dans les pays a moyen ou a bas revenus. Ce chiffre atteint 97 % lorsqu'on
considere les personnes agées de moins de 70 ans. Ces statistiques créent un contraste entre les
pays en développement et ceux développés. Dans ces derniers, tous les déces survenus par AVC
sont estimes a 13 % quelque que soit la tranche d’age ; lorsqu'on ne considere que les personnes

agées de moins de 70 ans, les décés sont de I'ordre de 6 %. (Strong et all., 2007).

La mortalité de I'AVC standardisée selon I’age dans les pays membres de I’OMS Afrique
va de 107 a 189 pour 100 000 personnes chez les femmes et de 95 a 168 pour 100000 dans la

population masculine. (Strong et all., 2007)

La mortalité globale dans la série constantinoise était de 4,67% concernant plus les
femmes (5,38%) que les hommes (3,70%) dans une cohorte de 321cas suivis pendant 9ans
(Dr. Fekraoui, 2013).
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I11. Facteurs de risques des accidents vasculaires cérébraux

ischémiques du sujet jeune :

De nombreux facteurs de risque sont suspectés de favoriser la survenue des infarctus
cérébraux des sujets jeunes, certains étant superposables a ceux des sujets agés, notamment les
facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels, et d’autres étant considérés comme plus
specifiques des sujets jeunes, tels que la maladie migraineuse, la grossesse, les contraceptifs

oraux, la prise de toxiques, I’Hyperhomocysteinémie.

111.1. Facteurs de risgues non modifiables :

111.1.1. Age :
L’age est le facteur de risque non modifiable le plus puissant. On estime que le risque
d’AVC double chaque décennie apres 55ans. (Goldstein et all., 2011).

L’incidence augmente avec 1’age, elle est de moins de 0 a 9 cas/100000h chez les moins

de 35ans et de 22 a 45/100000 entre 35 a 44ans. (Sturm et all., 2011).

111.1.2. Sexe :

Le sexe masculin n’est pas un facteur de risque majeur d’infarctus cérébral ou d’AIT. Le
taux d’incidence des IC est un peu plus élevé chez ’homme dans les tranches d’age de moins
de 75ans, mais la tendance s’inverse ensuite. Les femmes ayant une espérance de vie plus
longue que celle des hommes, le nombre absolu d’IC et d’AIT est plus important chez elles que

chez les hommes. (Crossi, 2012).

L’incidence des ischémies cérébrales est plus élevée chez les hommes aprés 35ans, et
avant 30ans chez les femmes. Ce constant peut s’expliquer par le risque puerpéral et la prise de
contraception orale. (Sturm et all., 2011).

Une étude Norvégienne de Berger retrouve une nette prédominance masculine des IC
entre 18 et 49 ans (72% contre 28% de femmes). (Naess et all., 2004).
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111.1.3. Facteurs génétiques et antécédents familiaux :

Un antécédent familial paternel ou maternel d’accident vasculaire cérébral double le
risque d’AVC. En dehors des rares maladies mono géniques, il pourrait exister des interactions
complexes avec le sexe, non expliquées par une transmission génétique classique. En effet, les
femmes victimes d’un accident ischémique cérébral transitoire ou constitué ont plus souvent un
antécédent maternel que paternel d’AVC, tandis que chez les hommes, la prévalence des

antécédents maternels et paternels est identique. (Touzé, 2008).

I11.1.4. Race et ethnicité :
Le registre de Manhattan a montré que 1’incidence des infarctus cérébraux était deux fois

plus importante chez les sujets d’origine africaine et hispanique que chez les sujets caucasiens.

(White, 2005).

Les sujets de race noire ont un risque accru d'AVC. Aux USA, le risque d'AVC est deux

fois plus élevé chez les Noirs avec une incidence ajustée sur 1’age de 6,6 pour 1000 chez les
hommes de race noire et de 3,6 pour 1000 chez les hommes de race blanche.
Chez les femmes de race noire, cette incidence est de 4,9 pour 1000 contre 2,3 pour 1000 chez
les femmes de race blanche. Un peu comme chez les personnes de race noire, les Hispano-
américains ont deux fois plus de risque d'IC ou d'HC que les non Hispaniques (Goldstein et all.,
2006).

111.1.5. Petit poids de naissance :

Une étude en Grande-Bretagne et au pays de Galles a démontré que des personnes de
faible poids de naissance avaient une mortalité par AVC plus élevée que les autres adultes.
Une étude similaire réalisee en Caroline du Sud est arrivée aux mémes conclusions. Les bébés
de faible poids de naissance (<2500 g) avaient deux fois plus de chance de faire un
AVC que les autres ayant un poids de 4000g. (Goldstein et all., 2011).

Les raisons potentielles de ces associations restent encore incertaines et 1’association
statistique ne prouve pas une relation de causalité entre le faible poids de naissance et une plus
grande probabilité de faire un AVC. (Goldstein et all., 2011).
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111.2. Facteurs de risques modifiables :

111.2.1. Hypertension artérielle (HTA) :

L’HTA est considérée comme le facteur de risque modifiable le plus important des AVC
quel que soit le type (Niclot P et all., 2003 ; Lawes C.M et all., 2004). Dans plus de la moitié
des cas, I’HTA est la cause de I’AVC. (Blecic S., 2006).

La relation entre le niveau de pression artérielle systolique ou diastolique et le risque d'IC
et d'HC est connue et établie. Chaque augmentation de la pression artérielle systolique de 20
mmHg ou de la pression artérielle diastolique de 10 mmHg est associée a un doublement du
risque d'AVC quel que soit I’age (Béjot et all., 2009b ; Touzé & Béjot, 2009).

En Algérie, dans I’étude de TAHINA la fréquence de I’HTA était de 16,59%. Elle était
de 13,77% chez les hommes et 18,60% chez les femmes. (Atek et all., 2010).

111.2.2. Le diabete :
Le diabete est un facteur de risque bien établi d’infarctus cérébral. La plupart des études
portant sur la relation entre diabéte et AVC ont inclus des patients souffrant de diabéte de type

2, en sachant que 75 a 90% des patients diabétiques présentent un diabéte de type 2.

L’augmentation du risque d’ischémie cérébrale augmente avec la durée d’évolution du
diabete : ainsi le risque d’infarctus cérébral est de 3% par an chez les sujets diabétiques, et ce

risque est triplé aprés dix ans d’évolution. (Banerjee, 2012).

Plusieurs études épidémiologiques montrent que la prévalence du diabéte augmente dans
les pays occidentaux (Mokdad, 2003), y compris en France, ce facteur de risque représentant

ainsi un défi de prévention primaire des infarctus cérébraux. (Kusnik-Joinville, 2008),
111.2.3.La Dyslipidémie :
111.2.3.1. L’hypercholestérolémie :

L’hypercholestérolémie est présente chez 9,1% (5,7-13,8) des cas d’IC avec un RR de
1,5 (1,3-1,8) d’IC de tout &ge. (Larry et all., 2001).
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En Algérie la fréquence de I’hypercholestérolémie totale est évaluée a 38.5% (36,6%
pour les hommes et 40,5% pour les femmes). Le risque de I’IC augmente chez les sujets fumeurs
avec une cholestérolémie > 7mmol/L. (OMS, 2008 ; Zhang et all., 2003).

Une étude algérienne realisée a Constantine retrouve un taux moyen élevé de CT chez
les patients avec AVC agés entre 20 et 49 ans notamment les femmes moins de 40 ans [taux
moyen de 2,5+0,55¢/L (P<0,01)] (Grundy SM et all., 2004).

111.2.3.2. Hypertriglycéridémie :

Le r6le de I’hypertriglycéridémie dans la physiopathologie des infarctus cérébraux reste
controvers¢, les données des études étant divergentes. L’étude BIP (Bezafibrate Infarction
Prevention) a en effet montré que I’hypertriglycéridémie est un facteur de risque d’accident

ischémique cérébral transitoire ou constitué chez les patients coronariens. (Tanne, 2001).

Par la suite, une méta-analyse a démontré que le taux de triglycérides était un facteur de
risque indépendant d’infarctus cérébral, fatal ou non (Asia Pacific Cohort Study Collaboration,
2004). Cette augmentation du risque existe chez les sujets jeunes, puisqu’il a été prouvé que
I’hypertriglycéridémie multipliait par preés de 4 fois le risque d’infarctus cérebral chez les

femmes agées de moins de 55 ans. (Rigal, 2007).

111.2.4. Le Tabagisme :

Il a été démontré dans plusieurs études gque les fumeurs avaient deux fois plus de risque
que les autres de faire un AVC. Plusieurs études ont également montré que le tabagisme passif
est un facteur de risque d'IC, avec un risque relatif de l'ordre de 2 (Goldstein et all., 2006).

Les fumeurs ont donc deux fois plus de risque d'’AVC que les non-fumeurs et le tabagisme est

associe a 1 AVC sur 5.

Dans une enquéte algérienne réalisée en 2010 sur le tabagisme dans 4 grandes villes du
pays la prévalence de 1’utilisation du tabac est de 19,3% (33,9% pour les hommes et 2,4% pour
les femmes). (WHO, 2011).

La cigarette potentialise la nocivité de certains facteurs de risques des AVC telles ’'HTA
et surtout la contraception orale (CO). (Thun et all., 2000)
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Le tabagisme passif est un FR bien établi dans les cardiopathies ischémiques mais
également dans les AVC. Ce risque est deux fois plus important que chez les fumeurs actifs.
L’arrét du tabac réduit le risque de survenue d’AVC de 50% en une année. (Peter et all., 2008 ;
Larry et all., 2011).

111.2.5. Cardiopathie embolique :

20% des IC tout age confondu sont d’origine cardio-embolique. En dehors de la
fibrillation auriculaire, les autres causes cardiaques d’IC représente 18% chez les sujets de
moins de 50 ans contre 5,5% chez les sujets > 50 ans. Ces causes sont subdivisées en trois

groupes selon le risque emboligene. (Tableau.1) (Sacco et all., 2006).

Cardiopathie Cardiopathie Pathologie Procedé
présentant un potentiellement cardiovasculaire thérapeutique
risque majeur emboligéne récemment évaluée cardiaque avec un
comme un risque risque emboligéne
Fibrillation Prolapsus Plaque d’athérome au | Pontage coronarien
auriculaire valvulaire mitrale | niveau de I’arc aortique

> 4mm d’épaisseur

Prothése valvulaire Classification Syndrome coronarien Cathétérisme
annulaire mitrale aigue cardiaque
Reétrecissement Retrecissement Fraction d’¢jection du Implantation de
mitral aortique calcifié ventricule gauche basse Pace Maker
(<35%)
Infarctus du Foramen ovale Cardiomyopathie Cardio-version
myocarde récent < perméable FOP hypertrophique d’une FA
6 semaine

Tableau.l : Principales causes d’embolie a point de départ cardiaque. (Pinto et all., 2006)
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111.2.6. Accident ischemique transitoire (AIT) :

Le risque de survenue d’un IC est plus élevé durant la premiére année aprés un AlT, le
RR durant cette période est de 13 a 16, il est moins important quand le territoire de 1’artére
rétinienne est concernée 40% des IC qui surviennent apres un AlT touchent un territoire artériel
différent que celui de I’AIT. (Mukmal et all., 2005).

I11.2.7. Obesité et obésité abdominale :

L’obésité est quantifiée par I’indice de masse corporelle IMC. Selon les critéres 1’'US
NCEP ATP II1, I’obésité abdominale est définie par un tour de taille > 102cm pour les hommes
et > 88cm chez les femmes. Selon I’IDF : il est > 94 cm pour les hommes et >80 cm pour les

femmes originaire d’Europe (Ogden et all., 2006).

L’obésité et le surpoids sont des facteurs de risques vasculaires aussi bien chez les adultes
que chez les enfants. En Algérie dans I’étude TAHINA, 1’obésité chez les personnes agées entre
35 et 59 ans et de 18,64% a 23,33 % ; elle est plus élevee chez les femmes (24,13 %) que chez
les hommes (9,58 %). (Atek et all., 2010).

La corrélation étroite entre I'IMC et le PAB est retrouvée dans plusieurs études.et que
I’obésité abdominale est un puissant facteur prédictif de la survenu d’AVC. (Suk et all., 2003).
L’ensemble des études montre une association entre 1’obésité et I’IC aussi bien chez

I’homme que chez la femme. (Hu et all., 2007).

111.2.8 Régime alimentaire et risque d’AIC :
Le régime alimentaire est également un facteur indépendant d’infarctus cérébral,
puisqu’une méta-analyse de sept études a montré une association négative entre la

consommation de fruits et Iégumes et le risque d’infarctus cérébral (Dauchet, 2005).

Il est clairement établi aujourd’hui que le risque d'AVC est influence par des facteurs
alimentaires (Schneider et all., 2007 ; Johnsen, 2004).

Une consommation importante de fruits et de légumes est associée a une diminution du
risque d'IC avec une relation dose-effet. Ainsi, un régime alimentaire riche en fruits et Iégumes

et pauvre en graisses (graisses saturées) diminue la pression artérielle.
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Une consommation réguliere de poisson, plus d'une fois par mois, est associée a une
réduction de 40 a 50 % du risque d'IC chez les hommes et chez les femmes. Une alimentation
élevée en sodium et faible en potassium serait un facteur de risque d’AVC cause des effets de
ces derniers sur la pression artérielle. (He et all., 2002).

111.2.9. La sédentarité :

La sédentarité et I’absence de I’activité physique sont sources de surpoids et d’obésité,
responsables de maladies métaboliques et cardiovasculaires dont les AVC. Dans notre pays la
fréquence de I’inactivité physique est estimée a 39,2% de I’ensemble de la population (30,8%
pour les hommes et 47,6% pour les femmes). (OMS, 2008).

Le manque d’activité physique réguliére est associe a une augmentation du risque de
mortalité cardiovasculaire dans la plupart des études épidémiologiques. Ainsi, l'activité
physique réguliere a des bénéfices, car permettrait de réduire la pression artérielle, le poids et
de réguler la glycémie. L'activité physique réguliere est un facteur protecteur d'/AVC. Elle réduit
le risque d'IC de 0,78 et celui de HC de 0,74. (Wendel-Vos et all., 2004).

111.3. Facteurs de risques potentiellement modifiables moins bien documentés :

111.3.1. Syndrome métabolique :

Il est défini selon les criteres de I’ATP III (CNEP, 2001) par I’association de 1’obésité
abdominale, un taux de triglycérides > 150mg/dl, un taux HDL < 40 mg/dl pour les hommes et
<50 mg/dl pour les femmes, une pression artérielle > 130/> 85 mmHg et une glycémie a jeun
> 110mg/dl.

En Algérie a Constantine la prévalence selon les critéres ATP 111 il est de 19,5% chez les

hommes et de 20,6% chez les femmes. Selon les critéres de I'IDF la prévalence globale est de

26,4%. (Zaamouche, 2012).

La relation entre le syndrome métabolique et I’IC est retrouvée dans plusieurs études et
le risque ratio ajusté est entre 2,10 et de 2,47et un HR de 5,15. Cette relation n’est pas influencée
par I’origine ethnique, le sexe ou 1’age. (Koren-Morag et all., 2005 ; Chen et all., 2006 ; kurl et
all 2006 ; Najarian et all., 2006).




CHAPITRE : 01
Analyse Bibliographique :

111.3.2 Consommation d’alcool :

La consommation excessive d’alcool augmente le risque de survenu de tous type d’AVC,
D’aprés les données d’une méta-analyse de 35 études observationnelles, une consommation
réguliére d’alcool supérieure a 60g par jour est associée a un risque accru d’infarctus cérébral

(Reynolds, 2003).

111.3.3. Consommation de drogue :

Les drogues peuvent favoriser la survenue d’une ischémie cérébrale de différentes fagons
L’injection de toxique par voie intraveineuse est source d’endocardite infectieuse représentant
une cause cardio-embolique, certaines drogues ont des effets sympathomimétiques et entrainent
donc des poussées hypertensives, elles augmentent 1’agrégation plaquettaire et peuvent étre a
’origine de vasculopathie.

La recherche de cette intoxication doit donc étre minutieuse a 1’interrogatoire, et
éventuellement par des recherches toxicologiques sanguines en 1’absence d’étiologie évidente

chez les patients jeunes. (De los Rios, 2012).

111.3.4. Inflammation chronique et AIC :

L’inflammation systémique chronique augmente le risque des AIC, avec un Odds Ratio
entre 1,4 et 2 dans la polyarthrite rhumatoide (PR) (Gabriel SE et all., 2004) il est multiplié par
2 a 52 fois dans le lupus érythémateux systémique(LES) dont le diagnostic est fait a un age
précoce. (Esdaile JM et all., 2002).

Les plaques d’athérome au niveau des carotides sont beaucoup plus observées dans ces
deux affections ; Ce groupe de patients doit étre considéré comme des patients a haut risque
vasculaire necessitant une surveillance particuliere et un traitement préventif. (Salmon JE et
all., 2008)

111.3.5. Ronflement et syndrome d’apnées-hypopnées du sommeil (SAHS) :

Chez les patients atteints d’un syndrome d’apnée du sommeil d’origine obstructive, le
risque d’un premier AVC ischémique est évalué avec un HR=2,52. (Munoz R et all., 2006 ;
Valham et all., 2008).
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111.3.6. La contraception orale et le traitement hormonal substitutif :

L’utilisation de la CO est associée a une augmentation du risque d’ischémie cérébrale et
il est d’autant plus important que la dose d’cestrogéne est élevée et en cas d’age supérieur a 35
ans. Le risque relatif est de 2.75 dans une méta-analyse récente portant sur 16 études.
Néanmoins, le risque absolu est faible : un infarctus céerébral supplémentaire pour 24.000
femmes. (Gillum et all., 2000).

Elle est contre indiquée chez les femmes ayant un risque élevé en particulier celles qui
cumulent plusieurs facteurs de risque (HTA, diabete, hypercholestérolémie tabagisme,

migraine avec aura) et celles qui ont déja présenté un AVC I. (Bousser et all., 2006).

111.3.7. L’évaluation des taux sériques de I’acide urique :
L’hyper-uricémie est responsable d’une élévation du risque d’AVC ischémique avec un

HR de 1,77 (1,10 4 2,83). (Michiel J et all., 2006).

I111.4. Facteurs de risques spécifigues de ’adulte jeune :

I111.4.1. La migraine :

La migraine est reconnu comme un FR des AIC depuis plusieurs années et surtout chez
les femmes de moins de 35ans avec un RR de 2,16 ; il est & 2,76 chez les femmes de moins de
45ans, il est majoré avec 1’utilisation des contraceptifs oraux (RR=8,72 (5,05 a 15,05 1C=95%).
(Etminam M et all., 2005 ; Kurth T et all., 2008).

Une récente méta-analyse montre que les patients migraineux avec aura ont un risque
d’infarctus cérébral deux fois plus important que celui des sujets non migraineux tandis que la
migraine sans aura ne semble pas augmenter ce risque. Ce risque est plus marqué chez les sujets
de moins de 45 ans, et est multiplié par plus de trois chez les patientes migraineuses, par neuf

chez les fumeurs, et par sept chez les patientes sous contraceptifs oraux. (Schirk, 2009).
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111.4.1.1. Définition de la migraine :

La migraine est un des syndromes les plus fréquemment rencontrés en neurologie. La
plupart des études réalisées en France montre que 10 & 12% de la population adulte en souffre.

La migraine peut étre un trouble débilitant caractérisé par des maux de téte avec douleur
pulsatile qui durent de quelques heures a plusieurs jours et qui s’accompagnent de nausées, de
vomissements et/ou d’une sensibilité a la lumiére et au bruit. Elle est exacerbée par I’activité
physique et a tendance a interférer avec elle. La migraine se produit habituellement d’un seul
coté de la téte, méme si chez les enfants et les jeunes, elle a tendance a étre bilatérale. (Breslau
N & Rasmussen B.K, 2001)

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), compte la migraine parmi les 20 maladies
ayant le plus d’impact pour I’ensemble de la population ; il s’agit d’une maladie fréquente et
largement tolérée qui par ailleurs se révéle tres invalidante. (Breslau N & Rasmussen B.K,
2001).

111.4.1.2. Epidémiologie de la migraine :
111.4.1.2.1. Incidence :

Les études épidémiologiques se rapportant a la migraine ont été effectuées aux Etat Unis,
en Europe (France, Allemagne) et peu de données sont disponibles en ce qui concerne le
continent africain. Ces études ayant utilisées les critéres des IHS «International Headache
Society» et indique que I’incidence de la migraine est 601 par 100,000 ha chez les femmes ; et
222 par 100,000 ha chez les hommes par année. (Stewart et all., 2000)

La population francaise compte 8 million de personnes adultes souffrantes de la migraine,
soit 12,5 %1 des Francais dont trois femmes pour un homme. (Silberstein S.D, 2008)

En Algérie les résultats d'une enquéte, réalisée récemment par le service épidémiologie
de I'Institut national de santé publique (INSP), I'EHS Aissat-ldir (spécialisé dans les pathologies
neurologiques) et Pfizer Algérie Pharma, sur la prévalence de la migraine dans notre pays,
estime soit prés de 5 millions de personnes, souffrent d’une migraine de gravité variable, avec

une prédominance féminine. (Achouri M et all., 2010).
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111.4.1.2.2. Prévalence :
La migraine est une maladie qui parcourt les siécles ; L’Europe fait partie des « zones

rouges » ou la migraine atteint un nombre considérable d’individus (Fig.2).

On estime que 14 % de la population mondiale a été atteinte de migraines a un moment
ou lautre de sa vie2. Les études montrent uniformément que les femmes sont les plus

susceptibles que les hommes d’en étre atteintes. (Clarac F& Ternaux J.P, 2008).

Les études de populations les plus récentes chez 1’adulte en Europe et aux Etats-Unis,
basées sur les critéres diagnostiques de I’ International Headache Society (IHS), ont trouvé chez
I’adulte un taux de prévalence des migraines trés similaire : environ 15% (7,6% chez les hom-
mes et 19,1% chez les femmes). (Steiner TJ et all., 2003)

La migraine touche 12 a 15% des adultes de 18 a 65 ans, 8% des enfants et adolescents
et 3% des plus de 65 ans soit environ 8 millions de migraineux en France. Mais cette prévalence
est sous-estimée en raison du nombre important de personnes non diagnostiquées. (OMS, 2003 ;
Abdelkader el- Hasnaoui et all., 2004)

En Algérie la migraine touche 13.5% de la population ; Les femmes sont davantage
affectées par les migraines que les hommes. La proportion est méme tres importante puisque
les migraines touchent 71,4% de femmes contre 28,6% d’homme. (Achouri M et all., 2010)

no data

less than 45
45-65
65-85
B5-105
105-125
125-145
145-165
165-185
185-205
205-225
225-245
more than 245

Figure. 2 : Prévalence de la migraine pour 100000 habitants dans le monde en 2002.
(Servais. M, 2005)
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111.4.1.2.3. Répartition selon I’age :

Les migraines débutent souvent a la période de la puberté, mais elles peuvent se
manifester des I’age de 3 ans, il est rare qu’une premicre migraine apparaisse en vieillissant.
Plusieurs études ont montré que la prévalence de la migraine était maximale entre 30 et 40 ans

et avait tendance a diminuer par la suite. (Jernbaum S, 2008).

Le pic de la prévalence da la migraine en France se situe entre 30-39 ans quel que soit le
sexe (Henry P et all., 2000).

1V.1.2.4. Répartition selon le sexe :
L’épidémiologie de cette maladie est bien connue avec un sex-ratio de 3 femmes pour
un homme (Michel P et all., 2003).

En Algérie une prédominance féminine : 71,4 % de femmes, contre 28,6 % d’hommes ;
soit un sex-ratio de 2,49. La Littérature indique un sex-ratio de 2 a 3 femmes, pour un homme,

avec des variations, en fonction de la tranche d’age. (Achouri M et all., 2010).

111.4.1.2.5. Mortalité :
La migraine n'est pas considérée comme une maladie mortelle. Mais dans de rares cas cela
favorise des attaques, "artéres qui se bouchent", qui peuvent engendrer une paralysie voire

rarement la mort. (Jules C, 2008).

111.4.1.3. Clinique :

Il existe plusieurs types de migraines dont les plus fréquentes sont la migraine sans aura
(ou migraine commune) et la migraine avec aura. Différents types de migraine peuvent
coexister chez un méme patient. Les critéres de diagnostic de la migraine ont été définis en
1988 par L’International Headache Society (IHS) et révisés en 2004. Ils permettent de poser

un diagnostic specifique et fiable de la migraine.
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111.4.1.3.1. Migraine typique :

+ Migraine sans aura :
La migraine sans aura est la plus fréquente des migraines, on la retrouve dans 80 a 90%
des cas. Pour poser le diagnostic de migraine sans aura, il est nécessaire d’avoir 5 crises selon
les critéres de I’'THS. Ces critéres qui définissent la migraine commune sont indiqués dans le

Tableau.2 (Géraud G et all., 2009 ; ANAES, 2002).

A. Caractéristique da la céphalée :
La céphalée peut débuter a tout moment de la journée, elle commence le plus souvent
la nuit ou au petit matin et atteint son intensité maximum en 2 a 4 heures ; elle se résout
spontanément, en I’absence de traitement, en 4 a 72 heures. La céphalée ne s’installe jamais de

maniere brutale mais de maniere progressive. (Bousser MG, 2005).

La douleur est typiquement unilatérale mais elle peut irradier et étre diffuse ;
I’hémisphére concerné peut changer selon les crises. La douleur siége le plus souvent dans la
région antérieure, frontotemporale, mais elle débute et prédomine parfois dans la région

occipitale ou la nuque. (Lévy-Chavagnat D, 2011).

La céphalée migraineuse est le plus souvent pulsatile, elle est décrite par le patient comme
un ceeur qui bat dans la téte ou des coups de marteau. Cependant ce caractére pulsatile n’apparait
parfois qu’a I’effort ou lorsque la crise atteint son paroxysme. Dans certaines crises de migraine,
la céphalée est continue et est alors décrite comme une sensation de serrement ou d’écrasement.

L’intensité de la douleur varie d’un sujet a 1’autre, mais aussi chez un méme sujet d’une
crise a I’autre. Prés des trois quarts des patients présentent une douleur sévére ou tres sévere,

cotée a 7 ou 8 sur une échelle de 0 a 10. (Géraud G et all., 2001).

L’exacerbation de la douleur par les mouvements, les efforts méme minimes, est un des
critéres de ’IHS. En revanche, le repos, I’immobilité, 1’occlusion des yeux diminuent I’intensité
de la douleur. Dans environ un tiers des crises, le patient doit arréter son activité et s’aliter.
(Bousser MG, 2005).
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B. Signes d’accompagnements :

Les nausées accompagnent la céphalée dans prés de 90% des crises ; les vomissements
interviennent plus rarement et leur fréquence diminue aprés quelques années d’évolution de la
maladie. Néanmoins les signes d’accompagnement digestifs génent 1’absorption des
médicaments et contribuent a la sévérité de la crise car ils alterent la qualité de vie. (Bousser
MG, 2005).

Le migraineux est souvent géné par la lumiére, le bruit et les odeurs ; sa douleur est
accentuee par la lumiére, méme dans des conditions d’éclairage habituelles ou par le bruit, y
compris a des niveaux sonores ordinaires. Spontanément, les patients se retirent si possible dans
une piece calme et semi-obscure. Ces signes sensoriels sont inconstants et sont également moins

marqués avec 1’évolution de la maladie. (Géraud G et all., 2007).

De nombreux autres signes cliniques peuvent étre associés a la crise de migraine : paleur
du visage, hypotension orthostatique, vertiges, vision floue, asthénie intense, larmoiement ou
écoulement nasal, somnolence, irritabilité, état dépressif transitoire, difficulté de concentration.
(Lévy-Chavagnat D, 2011).

+ Migraine avec aura :

L’aura est constituée par I’ensemble des signes neurologiques totalement réversibles qui
précedent ou accompagnent la crise de migraine. Une aura survient dans 10 & 20% des crises
de migraine. Dans la trés grande majorité des cas, ces signes se caractérisent par des criteres
typiques tels qu’ils ont été définis par I’IHS (tableau 2). Ces signes se caractérisent par des
troubles visuels bilatéraux, des paresthésies ou engourdissements unilatéraux, une aphasie ou
des difficultés de langage inclassables. (Bousser MG, 2005 ; ANAES, 2002).

L’aura se développe graduellement dans le temps et dans 1’espace en 4 a 20 minutes, c’est
la « marche migraineuse », élément essentiel du diagnostic, qui permet de distinguer I’aura
migraineuse d’autres troubles neurologiques. La durée de ’aura est généralement inférieure a
60 minutes, mais plusieurs types d’aura peuvent se succéder ; leur durée respective

s’additionnant. (Géraud G et all., 2009).
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La céphalée s’installe lors de la disparition des signes de 1’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 aprés le début de celle-ci. Dans certains cas, la céphalée est

absente, on parle alors d’aura isolée. (Lévy-Chavagnat D, 2011).

Criteres de la migraine sans aura

Critere de la migraine avec aura

A. Aumoins 5 crises répondant aux criteres
BaD.
B. Crises de céphalées durant de 4 a 72
heures (sans traitement)
C. Céphalées ayant au moins deux des
caractéristiques suivantes :
v Unilatérale.
v' Pulsatile.
v" Modérée ou sévere.
v' Aggravation par les activités
physiques de routine, telles que
montée ou descente
d’escaliers.
D. Durant les céphalées au moins 1’un des
caractéres suivants :
v Nausée et/ou vomissement.
v Photophobie et phonophobie.
E. L’examen doit étre normal entre les
crises. En cas de doute, un désordre
organique doit étre éliminé par les
investigations complémentaires

appropriées.

A. Au moins deux crises répondent au critére
B.
B. Au moins 3 des 4 caractéristiques suivantes :
v"Un ou plusieurs symptdmes de 1’aura
totalement réversibles.
v" Le symptome de I’aura se développe
progressivement sur plus de 4 minutes
et si sont

plusieurs symptémes

associés, ils surviennent
successivement.
v' La durée de

n’excede pas 60 minutes.

chaque symptome
v' La céphalée fait suite a ’aura aprés un
intervalle libre de 60 minutes, mais
parfois commence avant ou pendant

I’aura.
C. L’examen clinique doit étre normal entre les
crises. En cas de doute, un désordre organique
les

doit étre éliminé par investigations

complémentaires appropriées.

Tableau. 2 : Critéres de diagnostic de la migraine adaptés d’apres I’THS (HAS, 2004)

22




CHAPITRE : 01
Analyse Bibliographique :

A. Auras visuelles :

Les auras visuelles sont les plus fréquentes, elles représentent 90% des auras
migraineuses. De plus, 99% des auras comportent des signes visuels ; ainsi les auras sensitives
ou aphasiques sont dans la majorité des cas, associées a des troubles visuels. (Lévy-Chavagnat
D, 2011).

Les deux manifestations visuelles les plus fréquentes sont le scotome scintillant et les
phosphenes.

Le scotome scintillant est typique de la migraine et se caractérise par une zone aveugle
dans le champ visuel, bordé d’un arc scintillant dessinant une ligne hachurée. Il est au début
tout petit et prés du point de fixation central, puis se développe progressivement vers la
périphérie du champ visuel pour envahir en 10 a 30 minutes la totalité de 1’hémi champ visuel
(Fig. 3). Ces symptdmes persistent les yeux fermés et touchent de facon identique la vision des
deux yeux. A la fin de I’aura, le scotome disparait progressivement en sens inverse de sa
formation. (Ollat H, 2004).

Les phosphénes sont des taches lumineuses scintillantes noires et blanches ou plus
rarement colorées, décrites comme des zigzags, des étoiles ou des flashs répétés, se
transformant parfois en scotome. Ces phénoménes lumineux ont le plus souvent une
topographie latérale homonyme, mais affectent parfois I’ensemble du champ visuel ou se

déplacent d’un champ visuel a ’autre. (Ollat H, 2004).

Figure. 3 : Evolution temporelle du scotome visuel migraineux (Ollat H, 2004).
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B. Auras sensitives :

L’aura sensitive consiste en des paresthésies, a type de fourmillements ou
d’engourdissements débutant a la main, parfois a un doigt puis successivement aux autres,
s’étendant a I’avant-bras puis gagnant I’hémiface homolatérale, prédominant sur le contour des
lévres, la joue et la langue. La progression est lente et I’extension maximale se fait en une

dizaine de minutes. (Géraud G et all, 2009)

C. Auras aphasiques :

Les troubles du langage sont dans la majorité des cas associés aux troubles visuels et
sensitifs. Ils sont caractérisés par des difficultés d’élocution (dysarthrie), des difficultés a choisir
ses mots et a les combiner pour construire des phrases (aphasie) ou encore par des troubles de
la lecture ou de la compréhension. (ANAES, 2002).

111.4.1.3.2. Migraine atypique :
Les migraines atypiques sont beaucoup plus rares que les migraines précédemment
décrites et exigent donc une grande vigilance. Ces formes de migraine nécessitent des examens

complémentaires pour confirmer le diagnostic. (Lantéri-Minet M et all., 2005)

+ Auras atypiques :
A. Auras visuelles ou sensorielles atypiques :

Elles sont de différentes formes : les objets ou les sujets peuvent étre vus déformés ou
leur taille modifiée (micropsie ou macropsie) ; ils peuvent étre entourés d’un liseré lumineux,
animés de mouvements, multipliés ou encore il peut y avoir une perseveration visuelle de I’objet
qui a disparu du champ de vision ou une vision en mosaique ; le champ visuel peut étre inversé
(le plafond a la place du plancher) ; la vision en couleur peut disparaitre. (Géraud G et all.,
2009).

Dans les auras sensorielles atypiques, il peut aussi y avoir des troubles de la perception
du schéma corporel, tout ou une partie du corps apparait rétreci, allonge, déformé ; le patient

peut avoir ’impression d’un dédoublement de son corps ou méme d’étre en dehors de son corps.
(Valade D, 2010).
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B. Auras avec troubles cognitifs :
Un syndrome confusionnel aigu peut survenir au cours d’une crise de migraine,
notamment chez I’enfant, se manifestant par une désorientation temporospatiale, des troubles

du comportement avec agitation agressive ou perplexité.

L’acces dure de 2 a 24 heures et se termine habituellement par une phase de sommeil

profond. (Annequin D, 2000)

C. Auras atypiques avec signes moteurs :
Un déficit moteur unilatéral a type d’hémiparésie, voire d’hémiplégie, est une forme rare

d’aura migraineuse. Il s’associe le plus souvent a des auras visuelles, sensitives ou aphasiques

typiques. (Pradalier A, 2004).

+ Migraine basilaire :

II s’agit d’une migraine qui se voit essentiellement chez I’adulte jeune. La migraine
basilaire postérieure se caractérise par la survenue de symptdmes dus a une perturbation du
fonctionnement du tronc basilaire (partie du systeme nerveux central situé en dessous du
cerveau), notamment la survenue de vertiges.

Les céphalées sont précédées d’une aura qui évoque une atteinte du territoire vascularisé
par les vaisseaux de chaque c6té des vertebres et du cou.

Les symptdmes visuels ou sensitifs de la migraine basilaire sont bilatéraux : paresthésies
des quatre membres, perturbations des deux hémi-champs visuels ; ce qui la différencie de
’aura typique. D’autres symptomes peuvent intervenir tels que des vertiges, une ataxie, une

baisse du niveau de conscience, des acouphénes, une diplopie. (Géraud G et all., 2009)

+ Migraine hémiplégique :

Il s’agit d’une variété rare de migraine. Ce type de migraine se distingue par la présence
d’une hémiparésie (une déficience motrice du membre supérieur ou inférieur, du c6té droit ou
gauche) ou une hémiplégie qui est cette fois la paralysie de tout le c6té touché. Elle a lieu durant
la phase de ’aura, cette phase dure 10 minutes a 1 heure et dans de rares cas elle peut durer
jusqu’a plusieurs semaines. Elle est alors accompagnée de troubles de la conscience, jusqu’au

coma chez 40% des patients avec une recupération complete. (Ducros A, 2008).
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La migraine hémiplégique est due a une mutation des génes CACNALA, ATP1A2 et
SCNAL du chromosome 19 qui codent pour des transporteurs ioniques. Ces mutations sont

responsables d’une hyperexcitabilité neuronale causant I’hémiplégie. (Guendler et all., 2012).

+ Migraine rétinienne :

La migraine rétinienne provoque un trouble visuel monoculaire, évoluant par crises
répétées, comportant des scintillements, un scotome ou une cécité, associé a une céphalée
migraineuse.

Il s’agit d’une forme extrémement rare, dont le caractére monoculaire ne peut &tre
authentifié que si le patient a pensé a fermer un ceil puis 1’autre lors d’une crise ou si il a pu étre

examiné au cours de I’une d’elle. (El Hasnaoui A et all., 2004).

111.4.1.4. Causes et Facteurs Déclenchant :

Les facteurs déclenchant ne sont pas la cause de la migraine mais ce sont des éléments
susceptibles de provoquer une crise de migraine. En évitant ces facteurs, on peut diminuer
I’intensité et la fréquence des crises.

La plupart des sujets migraineux décrivent plusieurs facteurs a I’origine de leurs crises ; il
est rare que les crises soient déclenchées par un facteur unique. Les facteurs déclenchant sont
nombreux et variables selon les patients et d’une crise a I’autre chez un méme patient, mais la
crise peut aussi survenir sans aucune raison particuliére, de fagon imprévisible. Par ailleurs, un

facteur donné peut ne pas déclencher systématiquement une crise. (Linde K et all., 2009)

111.4.1.4.1. Facteurs psychologiques :

Le stress, I’anxiété, les contrariétés sont les facteurs déclencheurs de crise les plus
fréquemment retrouvés chez les migraineux. En effet, le stress de la vie quotidienne, les
obligations familiales, professionnelles ou scolaires sont autant d’éléments qui empéchent le
sujet de vivre a son propre rythme et qui le mettent en permanence sous contrainte provoquant
ainsi des crises de migraine. Les situations de conflits, les agressions verbales, les soucis répétés

sont aussi cités comme des facteurs pouvant déclencher des crises (Violon A, 2001).

Les facteurs émotionnels positifs tels qu’un événement heureux, une joie intense peuvent

aussi, chez certaines personnes, provoquer une crise de migraine. (Cassidy.E et all., 2003)
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111.4.1.4.2. Rythme de vie :

Les migraineux sont trés sensibles a toutes les variations pouvant modifier leur rythme
de vie.

Ainsi les fluctuations du temps de sommeil (grasse matinée ou soirée prolongée) ; les
changements de rythme de vie comme les week-ends ou les départs en vacances, un surcroit ou
relachement d’activité professionnelle ainsi qu’une activité physique peu habituelle sont des
facteurs déclencheurs communs d’une crise de migraine. (Galan G, 2009)

Les sujets migraineux doivent essayer d’adopter, dans la mesure du possible, une certaine
routine dans leur quotidien ; d’avoir un sommeil régulier, de se coucher tous les jours a peu
pres a la méme heure et d’avoir un nombre d’heure de sommeil similaire chaque nuit (Faure
S, 2009).

111.4.1.4.3. Facteurs alimentaires :

Les variations du comportement alimentaire dans un sens ou dans I’autre (exceés ou repas
sauté) sont beaucoup plus importantes dans la survenue de la crise que la consommation d’un
aliment spécifique. Des études ont montré que le jetine ou I’hypoglycémie peuvent chez certains
sujets déclencher de fagon quasi systématique une crise de migraine. Chez ces patients, des
repas équilibrés et répartis réguliérement dans la journée permettraient d’éviter bon nombre de

crises. (Géraud G et all., 2001).

Les aliments a risque les plus cités en France sont le chocolat, les graisses cuites, les ccufs
ainsi que la charcuterie. Les aliments capables de déclencher une crise de migraine chez un
patient sont strictement individuels ; le sujet doit donc repérer le ou les aliments mis en cause

et les éviter pour diminuer la fréquence des crises. (Bousser MG et all., 2005)

Un exceés de café ou a I’inverse, une diminution de la consommation de café chez les
grands consommateurs sont des facteurs reconnus comme déclencheurs de crise chez certains

migraineux. (Géraud G et all., 2001).

111.4.1.4.4. Facteurs hormonaux :
Il existe des liens étroits entre les hormones féminines et la migraine. En effet, certaines
périodes de la vie d’une femme ont une influence positive ou négative sur le déclenchement des

crises de migraine, voire sur leur intensite. (Faure S, 2009).
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+ Migraine et cycle menstruel :
10 a 20% des migraineuses voient debuter leur maladie au moment de la puberte.
Avant ces modifications hormonales, la migraine touche autant les gargons que les filles ; mais
apres la puberté, le sex-ratio atteint 2 a 4 femmes pour 1 homme. Cette prépondérance féminine
est retrouvée uniquement pour la migraine sans aura ; la prépondérance féminine étant déja

retrouvée dans 1’enfance pour la migraine avec aura. (Violon A, 2001)

24 2 56% de migraineuses souffrent de migraines menstruelles associées a d’autres Crises
durant leur cycle ; la migraine menstruelle pure concerne seulement 7% des migraineuses. Les
crises menstruelles, aussi appelées crises cataméniales, surviennent dans une période qui va de
2 jours avant le début des regles aux 3 premiers jours de celles-ci. La migraine menstruelle est
dite « pure » lorsqu’elle survient au moins lors de deux cycles sur trois et a aucun autre moment
du cycle ; elle est appelée « migraine associée aux regles » lorsqu’elle survient au moins deux

cycles sur trois et qu’il existe des crises durant le reste du cycle. (Pradalier A, 2004)

Plusieurs études montrent que c’est la chute des cestrogenes lors des régles qui serait le

facteur déclenchant des crises menstruelles. (Violon A, 2001).

+ Migraine et contraception orale :
La prise de contraceptifs oraux peut aggraver, améliorer ou ne pas modifier une maladie
migraineuse. Les crises de migraine peuvent débuter suite a la mise en place de la contraception
orale, dans ce cas, I’arrét de la pilule ne permet pas dans tous les cas de diminuer la fréquence

des crises. (Hallin & Rolf G, 2003).

L’influence exacte de la composition hormonale de la pilule est mal connue, il faudra
rechercher au cas par cas la meilleure solution concernant la contraception afin de ne pas
augmenter la fréguence ou la sévérité des crises chez une migraineuse. Cependant on
privilégiera les pilules faiblement dosées en cestrogénes chez les migraineuses afin de diminuer
le risque vasculaire cérébral ; en effet, migraine (en particulier migraine avec aura) et pilule

sont des risques d’accident vasculaire ischémique cérébral. (Violon A, 2001).
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+ Migraine et grossesse :

L’incidence des crises de migraine varie lors de la grossesse du fait des variations
hormonales. Pour 55 & 90% des migraineuses, on observe une diminution de la fréquence des
crises voire une rémission compléte durant la grossesse ; cette amélioration serait plus nette au
cours des deuxieme et troisieme trimestres et pour les migraines sans aura. Pour 3 a 7% des
migraineuses, la fréquence reste inchangée ou s’aggrave durant les grossesses, surtout chez les

femmes souffrant de migraines avec aura. (Hallin & Rolf G, 2003)

+ Migraine et ménopause :

Classiquement la prévalence de la migraine diminue avec 1’age chez I’homme comme
chez la femme. Mais chez la majorité des patientes, la migraine s’aggrave durant la période de
péri- ménopause (phase de fluctuation hormonale intense) et s’améliore apres la ménopause.
(Hallin & Rolf G, 2003).

Les effets du traitement hormonal substitutif (THS) sur la migraine sont trés variables, le
nombre de crises suite a la mise en place du THS peut étre augmenté, diminué ou inchangé ; il
sera alors nécessaire d’adapter le traitement pour trouver celui qui sera le mieux adapté a la
patiente. La migraine n’est pas une contre-indication du THS, qui ne représente pas un facteur

de risque vasculaire cérébral. (Violon A, 2001).

111.4.1.4.5. Facteurs environnementaux :

Les facteurs climatiques tels que les variations de pression atmosphérique, I’altitude, les
vents violents, une luminosité intense ou clignotante, les grandes chaleurs ou le froid sont des
facteurs susceptibles de déclencher des crises. Ces facteurs se révélent extrémement
handicapant pour le sujet car il est difficile de les éviter. (Marcus et all., 2005).

Certains facteurs sensoriels sont également répertoriés comme déclencheurs de crises de
migraine. En effet certains patients se plaignent de migraines provoquées par des odeurs fortes

(parfum, peinture, fumée de cigarettes, produits d’entretien). (HAS, 2004).

111.4.1.4.6. Autres facteurs :
D’autres facteurs sont possibles ; ainsi un traumatisme cranien, méme minime (par
exemple suite a une « téte » d’un footballeur), un effort violent, ’activité sexuelle, ou encore

les abus médicamenteux peuvent déclencher une crise de migraine. (Ducros A, 2008)
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111.4.1.5. Facteurs de risques :

111.4.1.5.1. Hérédité :
Un antécédent familial de migraine est le facteur de risque le plus puissant et constant
associe a la migraine. Par exemple dans le cadre de la migraine hémiplégique familiale, trois

mutations sur le chromosome 1 et 19 sont en cause dans la maladie. (Ollat H, 2004).

Il existe une association entre la migraine et les variants de trois génes : TRPM8 : exprimé
dans les neurones, qui joue un role dans la sensibilité au froid et a la douleur ; LRP1 exprimé
dans tout le corps et qui module la transmission de 1’information entre les neurones et PRDM16,

moins spécifique, impliqué dans plusieurs types de maux de téte. (Daniel I et all., 2011).

111.4.1.5.2. Le sexe Féminin :

La migraine touche les deux sexes mais, chez l'adulte, les femmes sont trois fois plus
souvent atteintes que les hommes. La migraine concerne 12 % de la population adulte, 6 % des
hommes et 19 % des femmes. Elle commence dans la majorité des cas avant I'dge de 40 ans.
(H. Massiou, 2005).

111.4.1.5.3.1’4ge :

Elle est variable d’un individu a I’autre et tout au long de sa vie. Une diminution voire
une disparition des crises chez le sujet &gé est habituelle. Les études démographiques montrent
un pic de prévalence vers 40 ans puis une diminution progressive de la fréquence et de
I’intensité des crises. Cela s’explique par le fait que le stress, la lumicre vive, le jeline et le
mangue de sommeil comme déclencheurs de crises sont moins fréquents avec 1’age.

De plus, les vertiges, la photophobie, les nausées et les vomissements ont tendance a diminuer
chez les plus de 50 ans. (Leslie, 2006).

111.4.1.5.4. Les problemes psychiatriques :

Pres de la moitié des migraineux souffrent d’anxiété et de dépression. Chez les migraineux
anxieux, les crises sont plus fréquentes, plus intenses et plus longues, la prise de médicaments
pendant la crise est plus importante, mais aussi moins efficace. Le stress généré par I’angoisse
de subir une nouvelle crise est lui-méme un déclencheur de la migraine, surtout si les crises

fréquentes et fortes, par anticipation de la douleur. (Cassidy.E et all., 2003).
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111.4.1.5.5. L’épilepsie :

La fréquence de I'épilepsie chez les patients atteints de migraines est en
moyenne de 5,9%, ce qui est nettement supérieur a la prévalence de I'épilepsie dans
la population géneérale : 0,5%. (Radwa A.B, 2012).

En appliquant les criteres de I''HS a des centaines de patients épileptiques lors
d’une étude, les auteurs ont diagnostiqué une migraine chez 20 % d'entre eux, ce qui
est supérieur a la prévalence de la migraine observée dans la population générale.
Les sujets épileptiques auraient une augmentation de 2,4 fois du risque de migraine

par rapport aux sujets non épileptiques. (Polvi.A et all., 2012).

Les deux pathologies ont en commun une hyperexcitabilité corticale, suggérant

I’implication des mémes circuits. (Radwa A.B, 2012).

111.4.1.5.6. L’obésité :

Il existe une incidence de la migraine de 48%, en particulier avec aura (77% des
migraineuses) chez les femmes présentant une obésité morbide. Cette incidence
particulierement élevée pourrait étre due a la production d’estrogénes au niveau du tissu
adipeux, ainsi qu’au syndrome métabolique associé a I’obésité qui est pro-inflammatoire et pro-

thrombotique. (Horev & Itzhak Wirguin et all., 2005)

Il existe une véritable corrélation entre 1’augmentation de I’'IMC et la fréquence et la

gravité des migraines. (Horev ; Itzhak Wirguin et all ; 2005)

111.4.1.5.7. Le Rhume des foins :

Un tiers des individus souffrant de rhume des foins présentent aussi des symptémes de
migraineux contre seulement 4% des non allergiques. Les personnes souffrant de rhinite
allergique ont 8 fois plus de risques d’étre touchées par la migraine, surtout chez les personnes

de plus de 40 ans. (Bernard Silverman, 2006).

Ce lien pourrait reposer sur I’histamine, qui provoque une inflammation et une dilatation

des vaisseaux sanguins. (Saberi & Shadman Nemati et all., 2012).
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111.4.1.6. Physiopathologie de la migraine :
Historiquement il existe 2 théories physiopathologiques de la migraine, qui selon les

connaissances actuelles semblent coexister :

«» Théorie vasculaire : modification de calibre des artéres lors de la crise : [’aura est

déclenchée par une ischémie transitoire suite a une vasoconstriction et la céphalée
résulte d’une vasodilatation « rebond » des vaisseaux intra et extra cérébraux qui active
les nocicepteurs vasculaires. La pulsatilit¢ de la céphalée et I’effet bénéfique de
substances vasoconstrictrices sont également en faveur de cette hypothése. (Bousser
MG et all., 2005).

«» Théorie de dysfonctionnement neuronal « primaire » : dont les modifications artérielles

ne seraient que la conséquence. L’activité neuronale était évaluée par technique de

tomodensitométrie par émission de positrons. (Bousser MG et all., 2005).

Ainsi peut-on distinguer 3 phases de déroulement de la pathologie migraineuse :

Le déclenchement de la crise : par une sensibilité génétique a 1I’hyperexcitabilité du cortex
cérébral et ’activation du tronc cérébral par augmentation du débit sanguin. Le tronc cérébral
agirait comme un « centre générateur » du fait de I’implication de structures concernant la

transmission nociceptive. (Géraud G, 2006)

L’aura migraineuse : par processus de type Spreading Depression Corticale (SDC). Celui-ci
résulte d’une stimulation physique ou chimique déclenchant une hyperactivité neuronale avec
hyperperfusion locale bréve. Survient ensuite une inactivité neuronale durable avec diminution
modérée du débit sanguin cortical. Puis ce phénoméne se propage a la surface du cortex,

pouvant étre arrété par un sillon ou une scissure. (Bousser MG et all., 2005).

La céphalée migraineuse :

> L’activation du systéme trigémino-vasculaire :

Le systéeme trigémino-vasculaire est constitué du ganglion trijumeau, d’autres noyaux

cerébraux et des vaisseaux des méninges.
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L’activation par stimulation du ganglion trigéminal provoque la sortie de protéines
plasmatiques et la libération périvasculaire de neuropeptides (CGRP, substance P,neurokine A)
Parallelement le systéme parasympathique est mis en jeu au niveau du ganglion salivaire

supérieur et joue un role d’amplification.

L’addition de ces deux effets provoque I’inflammation des vaisseaux méningés, donc

une vasodilatation, et 1’activation des cellules mastocytaires plaquettaires.

Une quantité de serotonine importante est alors libérée dans la circulation sanguine : ce

neuromédiateur est un puissant vasoconstricteur. (M. Denuelle et all., 2005)

> La sensibilisation périphérigue et centrale :

On parle de sensibilisation, car les neurones sensitifs impliqués dans la douleur réagissent
différemment a mesure qu’ils sont activés : en résulte alors une réaction amplifiée a une méme
stimulation, une activation pour des stimulations normalement indifférentes et une activation

spontanée. (M. Denuelle et all., 2005)

Comme toute douleur, la douleur migraineuse entraine des phénomeénes de sensibilisation

périphérique et centrale.

La sensibilisation des nocicepteurs périphériques périvasculaires (terminaisons proches
des vaisseaux méningés) pourrait expliquer le caractére pulsatile de la céphalée, traduisant une
sensibilité anormale aux pulsations céphaliques (augmentation de la pression intracranienne
lors d’une toux ou d’un mouvement vers 1’avant), normalement non algogénes. (M. Denuelle

et all., 2004)

La sensibilisation des nocicepteurs centraux dans le sous-noyau trigéminal caudal serait
responsable de 1’allodynie cutanée (c’est-a-dire la survenue d’une douleur déclenchée par un
stimulus normalement indolore) observee par certains patients dans le territoire péri-orbitaire.
De méme, I’extension de I’allodynie dans les autres branches du nerf trijumeau et la présence
de douleurs cervicales pendant la crise pourrait traduire une sensibilisation du complexe
trigémino-cervical, alors qu’une allodynie péri-orbitaire controlatérale et/ou localisée au niveau

des membres pourrait étre le reflet d’une sensibilisation des neurones a 1’étage thalamique.
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Un neurone ou groupe de neurones du noyau du trijumeau est activé : il libére des

substances vasodilatatrices, en réaction les vaisseaux se dilatent et retransmettent au neurone

du trijumeau un signal activateur via le systéme nerveux périphérique, transmis aux noyaux du

tronc cérébral et du trijumeau vers le thalamus. Le thalamus sert de relais jusqu’au cortex ou la

sensation douloureuse est en fait une sensibilisation centrale. (M. Denuelle et all., 2004)
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Figure.4 : Mécanisme physiopathologique de la migraine (G. Géraud, 2006)

111.4.1.7. Complications :

Les complications de la migraine selon I’ITHS sont les suivantes :

v

D N N NN

La migraine chronique.

L’¢tat de mal migraineux.
L’aura persistante sans infarctus.
L’infarctus migraineux.

La crise d’épilepsie déclenchée par la migraine.

111.4.1.7.1. L’infarctus migraineux :

L’infarctus migraineux peut se définir comme un accident vasculaire cérébral ischémique

survenant dans les suites immédiates d’une crise migraineuse et étant considéré comme causé

par cette derniére.

En fait, I’'infarctus migraineux ne concerne que la migraine avec aura et, selon la classification

de I’International Headache Society, son diagnostic répond aux critéres suivants

antécédents d’aura migraineuse typique.
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e auraidentique a celles présentées auparavant mais persistant plus de 60 minutes.
e infarctus cérébral de topographie cohérente (avec la clinique de 1’aura) en neuro
imagerie.
e absence de toute autre cause (aprés un bilan exhaustif).
Il s’agit d’une complication de la migraine qui est tout a fait exceptionnelle au point que son

existence est méme parfois contestée. (IHS, 2004).

111.4.2. L’Hyperhomocysteinémie :

L’Hyperhomocysteinémie est un FR vasculaire qui favorise le développement de
I’athérosclérose ; et est associée a une augmentation du risque d’infarctus cérébral par atteinte
des vaisseaux de large calibre, a moindre degré aux infarctus par atteinte des petits vaisseaux,

mais pas avec ceux d’origine cardio-embolique. (Eikelboom, 2000)

111.4.2.1. Structure de I’homocystéine :

L’homocystéine est un acide aminé synthétisé par toutes les cellules de 1’organisme,
durant le cycle métabolique de la méthionine qui est un acide aminé essentiel apporté par
I’alimentation. (Demuth et all., 2000 ; Elizabeth et all., 2005).

L’Hcy circule dans le plasma sous deux formes, une forme libre et une forme liée. L’Hcy
libre (25-30%) existe sous deux formes, une forme libre oxydée et principalement représentée
par le disulfide mixte homocystéine-cystéine, par le disulfide Hcy-Hyc qui est appelé
homocystéine et par I’Hcythiolactone. La forme liée aux protéines, principalement I’albumine,
par 'intermédiaire de ponts disulfures réversible ou de ponts peptidiques représente 75 a 80%
de I’Hcy total. Par convention, I’homocystéine totale représente la somme de toutes ces
fractions libres ou liées d’Hcy (Demuth et all., 2000).
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Figure. 5 : Structure de I’homocystéine (Zoungas et all., 2006).
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111.4.2.2. Métabolisme de I’homocystéine :

L’Hcy est formé durant le cycle métabolique de la méthionine, ce cycle est initié par la
conversion de la méthionine en S-adénosyl-L-méthionine (SAM). La SAM qui est le principal
donneur du groupement méthyle dans I’organisme, céde ce groupement pour donner naissance

a la S-adénosyl-L-homocystéine qui est hydrolysée par la S-adénosyl-L-homocystéine-

hydrolase en adénosine et en homocystéine (Demuth et all., 2000).

L’homocystéine formé et catabolisé par deux voies métaboliques qui sont essentiellement
hépatiques. En cas d’apport protéique excessif ou I’lorsqu’il existe un besoin accru en cystéine,
la voies de la transulfuration est favorisée ; I’Hcy catabolisée en cystathionine puis en cystéine.
A TI’inverse en cas de déficit protéique, la voie de la reméthylation est favorisée et I’Hcy est

recyclée afin de maintenir un pool cellulaire suffisant en méthionine (Fig.6) (Buysschaert &

Hermans, 2003).
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Figure. 6 : Métabolisme de I’homocystéine (Steven R & Lentz M, 2004).
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111.4.2.3. Troubles de métabolisme de I’homocystéine :

111.4.2.3.1.Hyperhomocysteinémie :

Dans les conditions physiologiques, un équilibre entre la formation et la dégradation d’Hey
est présent et environ 50% de I’Hcy est reméthylé en méthionine. En cas d’excés d’Hcy, cette
derniére passe dans la circulation sanguine, causant ainsi une augmentation du taux plasmatique
d’Hcy et c’est ’hyperhomocystéinémie (HHcy), ou encore une élévation du taux d’Hcy dans

les urines et on parle dans ce cas de I’hyperhomocystinurie. (Trabetti, 2008).

L’Hyperhomocysteinémie est liée a une carence nutritionnelle par défaut d’apport ou
d’absorption des vitamines B9, B6 et B12 ou secondaires a des maladies telles I’hypothyroidie
et ’insuffisance rénale chronique ou a une anomalie génétique (ex : le polymorphisme C677T
de la MTHFR). Cette défaillance métabolique est essentiellement due a un déficit enzymatique
de la cystathionine synthétase et du méthylene-tetrahydrofolate réductase (MTHFR) causées

par une des anomalies génétiques (Chabi & Nicodéme W, 2009).

Le déficit enzymatique de la MTHFR peut étre di a une variante thermolabile qui résulte
d’une mutation ponctuelle au niveau de son géne avec remplacement de la cytosine par la
méthionine en position 677 (MTHFR C6777T). Le risque des maladies vasculaires dont I’IC
secondaires a 1’athérosclérose est de 2 a 3fois plus élevé avec I’Hyperhomocysteinémie.
L’augmentation de I’épaisseur intima-media est constatée a partir d’un taux d’homocysteinémie

> 11,7umol/L (Kelemen L et all., 2004).

Une méta-analyse retrouve qu’une augmentation de Sumol/L d’homocystéine augmente
le risque d’AVC de 59% et une réduction de 3umol/L entraine une réduction du risque d’AVC
de 24%. (Wald DS et all., 2002).

Une vitaminothérapie a base de pyridoxine, d’acide folique et de cobalamine entraine une
réduction du taux de ’homocystéine plasmatique, mais son effet préventif pour les AVC

ischémique reste discuté. (Hodis H et all., 2009 ; Group The VITATOPS Trial Study, 2010).
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+ Classification de I’Hyperhomocysteinémie :

Les valeurs normales de 1I’Hcy totale varient en fonction de la technique de dosage

employée (Mouchabac, 2008). Elles se situent aux alentours de 9 umol/I. Le seuil a partir duquel

I’homocystéinémie est considérée comme anormale varie de 11 a 15 umol/l selon la population

a I’étude et selon la méthodologie (Guilland et all., 2003). En prenant 12 umol/l comme valeur

seuil de I’homocystéinémie, les Hyperhomocysteinémie peuvent étre classées en trois

catégories comme au tableau 3 (Faeh et all., 2006).

Classe [Hey] umol/I
HHcy modérée 12-30
HHcy intermédiaire 31-100
HHcy sévére ou majeure > 100

Tableau. 3 : Classification des Hyperhomocysteinémie. (Faeh et all., 2006).

+ Etiologies de I’'Hyperhomocysteinémie :

Dans le cas d’un organisme sain, une surcharge en méthionine augmente le taux d’Hcy

sanguin qui devrait étre rapidement régulé par les voies précédemment décrites (Mouchabac,

2008). L’HHcy est une condition multifactorielle (Trabetti, 2008), qui peut avoir pour causes

des facteurs nutritionnels, génétiques ou environnementaux (Bottiglieri, 2005 ; Mouchabac,

2008). Le tableau 4 illustre les causes des différentes classes d’HHcy.
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Etiologie HHcy modérée HHcy intermédiaire HHcy sévere
(12-30pumol/l) (31-100pmol/l) (>100umol/l)
- Mutation hétérozygote de | - Carence en VB 12 - Mutation
la MTHFR. due & un défaut homozygote de la
génétique. CBS.
Anomalies | - Mutation hétérozygote de
génétiques | la CBS. - Mutation - Mutation
hétérozygote de la homozygote de la
- Polymorphisme de MTHFR. MTHFR.
transcobalamine.
- Déficience nutritionnelle - Déficience - Déficience
en folatesVB12, VBS, nutritionnelle en nutritionnelle en
choline, sérine. cofacteurs. cofacteurs.
- Apport élevé en
méthionine. - Autres pathologies.
Anomalies
acquises - Pathologies :

Insuffisance rénale ;
Cancers ; Psoriasis ;
Hypothyroidie ;
Diabéte ;

latrogénie.

- Traitements par les

médicaments

Tableau.4 : Etiologie des hyperhomocystéinémies selon les taux plasmatiques.
(Guilland J et all., 2003).
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111.4.3. La protéine C-réactive (CRP) :

La protéine C-réactive est définie par les experts comme le biomarqueur de risque
cardiovasculaire le plus pertinent d’un point de vue clinique et qui, indépendamment des autres
facteurs de risque, peut prédire I’apparition de 1’athérosclérose et ses complications tels que
I’infarctus cérébral (Pearson T.A et all., 2003).

Une concentration trop importante de CRP dans I'organisme augmente fortement les
risques des pathologies cardiovasculaires du type infarctus du myocarde ou accident vasculaire
cérébral(AVC). (Ridker P.M et all., 2000).

La mesure de la protéine C-réactive pourrait permettre de mieux suivre les personnes
dont le risque d’infarctus ou d’AVC est majoré. Avant que les plaques d’athérome ne bouchent
complétement une artére, il semblerait que le taux de CRP s’¢léve ; si, en outre, la personne

souffre de déséquilibre lipidique, le taux est particuliérement important. (Ridker P.M, 2004).

111.4.3.1. Historique et nomenclature :
La CRP, abréviation de la protéine C-réactive est une protéine découverte est isolée par
Tillet et France en 1930, lors de la phase aigiie d’une infection pneumocoque car elle réagissait

avec le polysaccharide C du pneumocoque d’ou son non « C-reactive protein ».

111.4.3.2. Caractéristique de la CRP :
La CRP est une glycoprotéine secrétée par les cellules du foie en réponse a un antigéne.
Elle a pour role de mobiliser les défenses immunitaires de 1’organisme avec des mécanismes

encore mal connus. (Dupuy A., 2003)

La CRP est un marquer précoce, sensible et spécifique de la réaction inflammatoire. Sa
valeur usuelle physiologique est inférieure a 6 mg/l, mais elle peut augmenter d’un facteur de
100 en 24h en cas d’infection. La CRP apparait dés les six heures de I’inflammation aigue et
son taux augmente toutes les 8 heures et est maximal aprés deux jours, mais sa bréve demi-vie
(18-19 heures) assure un retour rapide a ses taux de base dés que la source de I’inflammation a

été éradiquée de (7 a 14 jrs)
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Le taux de la CRP s’éleve fortement en cas d’infection bactérienne et modérément en cas

d’infection virale, parasitaires ou myobactérienne. (Yeh & Willerson, 2003)

Le dosage de la CRP sert a apprécier ’efficacité du traitement d’infections bactériennes
par les antibiotiques, a détecter a un stade précoce les complications postopératoires, a
différencier une inflammation d’origine maternelle, d’une inflammation propre au bébé et a
faire la distinction entre infection et réaction de rejet aprés une transplantation de la moelle
osseuse. (Mark & Gideon, 2003)

111.4.3.3. La structure de la CRP :

La CRP est un membre de la trés ancienne et tres conservée famille des pentraxines
caractérisée par une structure homopentamérique ; constituée de cing monomeres identiques de
207 acides aminés ; les monomeéres s’organisent en anneau de 102 A° et constituent un pore
central de 30 A°; le poids moléculaire de la CRP est d’environ 120 000 Da (Ablij H et all.,
2002).

Figure. 7 : Structure et pentamérique de la CRP. (Mark.B., 2003)

111.4.3.4. Génétique de la CRP :

Le géne de la CRP, localise sur le chromosome 1(1g21-1923), contient un seul intron qui
sépare la région codante pour le peptide signal de celle codante pour la protéine mature (Kluft
& de Maat, 2003).
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Des études récentes ont pu associer trois polymorphismes du gene de la CRP a des
changements de ses niveaux plasmatiques (Zee & Ridker, 2002).

L’identification des variations au niveau du gene de la CRP pourrait permettre
I’identification de génotypes présentant un risque cardiovasculaire (Verma et all., 2003).

Il est postulé que ces polymorphismes pourraient accroitre le risque cardiovasculaire en
déstabilisant la structure pentamérique de la CRP, favorisant ainsi sa forme monomérique ou
en augmentant la stabilité de la liaison de la CRP monomérique sur la membrane des cellules
endothéliales, ce qui se traduit par une activation de ces cellules (Khreiss, Jozsef, Potempa, et
al., 2004).

111.4.4. La drépanocytose «Sickle Cell Disease » :

La drépanocytose est une hémoglobinopathie héréditaire de transmission autosomale
récessive dont ’anomalie génétique est responsable de la production d’une forme altérée de la
chaine B de I’hémoglobine. (Adams R, 2000).

Elle s’exprime cliniquement par une anémie hémolytique avec des crises vaso-occlusives
touchant les extrémités des membres, les os et entrainant parfois des infarctus viscéraux et
cérébraux, elle associe également des infections bactériennes. (Armstrong FD, 2000)

C’est un facteur de risque voire une étiologie de I’IC surtout de I’enfant et du sujet jeune
de deuxiéme et troisieme décennie. Elle peut étre responsable d’infarctus cérébraux multiples
et de Iésions de la substance blanche fréquemment observés a I’'IRM aboutissent a long terme
a des troubles cognitifs voir un syndrome démentiel
Trois formes cliniques sont incriminées dans 1’IC :

v La forme homozygote avec hémoglobine SS la plus grave.
v" La drépanocytose hétérozygote (HbSc).
v' Le trait drépanocytaire (HbSA).

111.4.5. Foramen oval permeable (FOP):

La fréquence du foramen ovale permeable (FOP) est de 25% dans la population générale
mais sans aucune augmentation du risque de survenu d’un premier AIC (D.E Thaler, 2008)

Le défect congénital de la paroi entre les deux oreillettes a type de foramen ovale
perméable ou I’anévrysme du septum atrial (ASA) comme cause d’IC ou AIT reste controversé.
Cependant leur fréquence est élevée chez les sujets jeunes avec un IC crypto génique dont I’OR

est de 6, et leur association ne fait qu’augmenter le risque d’IC. (J. R. Overell, 2000).
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111.4.6. Grossesse et infarctus cérébral :

La grossesse est un état physiologique qui peut augmenter le risque d’AVC surtout en
période du péripartum.Les AVC sont la cause de plus de 12% de ’ensemble de la mortalité
maternelle (S D Treadwell et all., 2008) leur incidence durant la grossesse est variablement
évaluee elle est de 4,3 a 210cas/ 100000 accouchement.( Lanska DJ, 2000 ; Salonen ross et
all.,2001)

Le risque d’AVC est multiplié par 13 chez les femmes parturientes versus les femmes

non enceintes du méme intervalle d’age. (James AH et al., 2005)

IV. Etiologie des AVC Ischémiques :
A la différence de I’ischémie myocardique ou I’athérome représente la principale cause,

voire 1’'unique, la pathologie ischémique cérébrale résulte de mécanismes vasculaires variés.

1V.1. L’athérosclérose des artéres cérébrales :

Constitue la premiére cause d’AVC (20 a 30% des infarctus). La Iésion fondamentale est
la plaque d’athérome qui se développe au niveau de I’intima. Il s’agit le plus souvent d’un
rétrécissement (sténose) de I’artére par athérothrombose avec a terme la possibilité d’une
thrombose compléte (Fig.8). L’embolie du thrombus mural ou d’une plaque instable peut étre
a I’origine d’un AVC ischémique. (Abboud.H et all., 2006).

Cellue Strie Athé Plaque Lésion/Rupture
Spumeuse Lipidique sreme Fibreuse Compliquée

1& Décennie 3é Décennie 4é Décennie

Temps ﬁ

Figure.8: Athérothrombose. (Abboud.H et all., 2006).

1VV.2. Les cardiopathies emboligéenes :

Sont responsables de 15 a 20% des infarctus cérébraux. Avant 40 ans elles en sont la
cause principale. En fonction de son volume, I’embolie peut intéresser une artére a visée
cérébrale ou une artériole distale. La conséquence d’une embolie est habituellement la

constitution d’un infarctus, mais il arrive que le tableau clinique soit celui d’un accident,
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vasculaire transitoire. Une fibrillation auriculaire (FA) est en cause dans la moitié des cas.
Lorsque la FA complique une cardiopathie valvulaire, le risque d’embolie cérébrale est
maximal. A cOté des la FA, les cardiopathies rhumatismales, les endocardites bactériennes ou

non bactériennes peuvent étre en causes.

1V.3. Autres causes de ’AVC ischémique :

Un certain nombre d’étiologies, en dépit de leur relative rareté, sont importantes a
considérer, en particulier lors d’un AVC survenant chez un sujet jeune. Les principales

étiologies d’AVC ischémique sont récapitulées dans les Tableau 5 et 6.

IV.3.1. La Classification de BALTIMORE :
Dérivée de la classification TOAST10172 et appelé « Baltimore Classification Systems
for patient with Young stroke ». elle prend en considération surtout une étiologie particuliére

de I’IC du sujet jeune : I’infarctus migraineux. Elle classe les causes des IC en neuf catégories.

(Johnson CJ et all.,2000).

Catégorie étiologique Cause

1. Athérosclérose des | Sténose Intracranienne ou extra cranienne hémo- dynamiquement
artéres de gros diamétre | significative ou présence d’une plaque avec thrombus intra-
luminale objectivé par angiographie ou examen non

invasif(Doppler)

2. Vasculopathie non | une dissection, une vascularite, dysplasie fibro-musculaire ou

liée a I’athérosclérose autre vascularite spécifique

3. infarctus lacunaire Lésion profonde d’infarctus <I5mm objectivée par une imagerie
(TDM ou IRM) ou imagerie normale avec syndrome lacunaire

clinique
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4. Embole d’origine FA, IDM récent <de 6 semaines, akinésie cardiaque segmentaire,
cardiaque thrombus intracardiaque, endocardite avec végétation valvulaire,
prothése valvulaire, tumeurs intracardiaques, cardiomyopathie
dilatée, embolie paradoxale avec thrombose veineuse profonde,

valvulopathie, FOP et Anévrysme du septum inter auriculaire.

5. Autres causes Hématologique, immunologique, les coagulopathies
(thrombocsytémie, polycythéemie, déficit en inhibiteur de

coagulation, APL), CADASIL, autres causes documentées

6. AIC Migraine AIC survenant au cours de la crise migraineuse ou
(migrainous stroke) immédiatement apres
7. Contraception ou En I’absence d’autre cause

cestrogene exogene

8. AIC a I’utilisation de | L’AIC survient <48h apres la consommation ou utilisation de la
drogue drogue ou la présence d’une preuve biologique (toxicologique) de

consommation

9. Cause indéterminée | bilan exhaustif des étiologies des AIC negatif

Tableau. 5 : Catégories étiologiques dans la classification de Baltimore (Henner et al, 2009).

IVV.3.2. La Classification de TOAST :
Cette classification distingue 6 groupes étiologiques :
s Groupe 1: AIC lié a I’athérosclérose des artéres de gros diamétre (thrombose oOu
embolie a partir d’une plaque d’athérome).
%+ Groupe 2 : AIC de cause cardio embolique (cardiopathie a haut risque ou a risque
moyen).

X/

¢ Groupe 3 : AIC par occlusion des petites artéres ou AIC lacunaire.
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s+ Groupe 4 : autre cause déterminée.
% Groupe 5: AIC de cause indéterminée : Bilan exhaustif négatif ou bilan étiologique
incomplet.

¢ Groupe 6 : Deux causes ou plus identifiées.

Autres Cause Multiples

Athérosclérose | Cardiaque | Lacune | causes | indéterminée | causes Total

Hommes 19 42 17 32 41 3 154
Femmes 9 42 35 40 80 6 212
Total 28 84 52 72 121 9 366

Tableau. 6 : Répartition selon les catégories étiologiques de TOAST10172 de la cohorte
hospitaliere (Dr. Fekraoui, 2013).

La fréquence de différentes causes des IC chez le sujet jeune :

CATEGORIES ETIOLOGIQUES SELON TOAST FREQUENCE (%)
CLASSIFICATION
1. ATHEROSCLEROSE DES ARTERES DE GROS DIAMETRE 7.5
2. CARDIOEMBOLIQUE 19,6
3. PATHOLOGIE DES PETITS VAISSEAUX 13,8
4. AUTRES CAUSES DETERMINEES 26,0
SA. MULTIPLE POSSIBLE ETIOLOGIE 2,1
5B. ETIOLOGIE INDETERMINEE AVEC BILAN EXHAUSTIF 22,4
5C. ETIOLOGIE INDETERMINEE AVEC BILAN INCOMPLET 8,5

Tableau. 7 : Différentes étiologies chez I’adulte jeune entre 16 et 49 ans (Registre des AVC
du sujet jeune d’Helsinki ; Jukka P et all., 2009).
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V.  Physiopathologie des AVC ischémiques
La physiopathologie de 1’ischémie cérébrale ainsi les mécanismes de 1’obstruction
artérielle, qui sont a ’origine de I’IC, n’ont pas de spécificité chez le sujet adulte jeune.
Au cours de I’infarctus cérébral, la chute du débit sanguin cérébral induit la genése de
Iésions cérébrales : excitotoxicité, dépolarisations corticales envahissantes, stress oxydatif et

nitrosatif, inflammation et apoptose. (Deplanque D et all., 2002)

0 CEUR ; PENOMBRE

Excitotoxicité Stress oxydant

Inflammation postischémique

Apoptose

Impact en termes de Iésions du tissu cérébral

\ f

Minutes Heures Jours

Figure .9 : Evolution spatio-temporelle des mécanismes impliqués dans I'ischémie cérébrale.
(Deplanque D et all., 2002)

V.1. Calcium et excitotoxicité : déterminants initiaux de la mort cellulaire

L’une des conséquences principale et la plus rapide de 1’ischémie au sein du tissu cérébral
est I’augmentation de la concentration intracellulaire de calcium, conduisant rapidement a la
nécrose. Cette destruction cellulaire s’effectue par I’intermédiaire de la mise en jeu de plusieurs
systémes enzymatiques (protéines kinases, protéases, NO-synthétase [NOS]) responsables
d’une inhibition de la synthése protéique, de la production de radicaux libres ou encore de
I’altération des protéines du cytosquelette. Si I’invasion calcique est déclenchée par la déplétion
énergétique cellulaire et par I’anoxie, responsables par ailleurs d’une dépolarisation anormale
des cellules, elle est entretenue par la libération massive d’acides aminés excitateurs, en
particulier du glutamate. Ces événements successifs vont rapidement étre complétes par la mise
en jeu d’autres mécanismes délétéres, mais aussi protecteurs, en rapport avec la synthese de
NO. (Martinez-Vila E, 2001).
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V.2. NO (oxyde nitrigue), stress oxydant et ischémie cérébrale :

Les radicaux libres sont normalement produits par les mitochondries pendant le transport
d'électrons. Apres une ischémie, des niveaux élevés de calcium intracellulaire, de Na +, et de
I’ADP stimulent excessivement la production mitochondriale d'oxygéne radicalaire qui peut
étre particulierement nocif pour le cerveau Iésé car les niveaux des enzymes anti oxydantes
endogenes neutralisantes (la super oxyde dismutase (SOD), catalase, glutathion, les vitamines

anti-oxydantes) ne sont pas assez éleves. (Kroemer G & Reed JC,2000).

V.3. Inflammation post-ischémique :

Les concentrations intracellulaires élevées en calcium, la production de NO et de
radicaux libres ainsi que 1’hypoxie vont contribuer a I’activation de nombreux facteurs de
transcription nucléaire, en particulier du facteur NF-xkB. L’activation de ce facteur de

transcription a de nombreux effets déléteres :

e Augmentation de la synthese de NO via la NOS de type II, renforcant ainsi les effets
déléteres de celle-ci.

e expression de la cyclo-oxygénase de type 2 (COX-2), enzyme impliquée dans la
synthése de prostanoides toxiques et oxydatifs.

e expression de nombreuses cytokines telles que le tumor necrosis factor a (TNFa) et
I’interleukine 1B (IL-1R); des cytokines pro-inflammatoires recrutant, activant et
regroupant des cellules gliales et des macrophages, ce qui majore les lésions
ischémiques. (Nicole O et all., 2001).

Pa-lym.:lealres.

@

Proteimes d adl"u!-su'l
WVaisseau cerabsal

Erll:l-l:ll:l'l!-l..ﬂ
Ii_ —d - j‘l
Imfaltration Tissw cereabral

-|:I.| parenchyme cérabeal
II:I:-: 2 J—© I-H.
|
' 7

Pmmﬂmf;iﬁtﬂ::wﬁ I:THFD: IL- 13"“*—-—-._______* <
‘—"f{ ==
no 7T .Fisl‘_n:u:jl.-e
ROS I e -E;-tnm:q.e et cellules gliales

Figure.10 : Principaux processus mis en jeu au cours de I’inflammation post-ischémique.
(Deplanque D et all., 2002)
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V.4. L’apoptose :

L'apoptose, ou mort cellulaire programmée est caractérisée histologiquement par des
cellules positives pour le marqueur terminal-deoxynucleotidyl-transférase médié par ’UTP«
terminal-deoxynucleotidyl-transferase-mediateddUTPnickend labeling(TUNEL) » et qui
présentent une fragmentation de leurs ADN. (L. Hirt M et all., 2005 ; Aneesh B et all., 2010).

Une ischémie Légere induit la mort cellulaire apoptotique plutét que la nécrose.
L'apoptose se produit par la voie des caspases ainsi que par la voie caspase-indépendante (Fig.7
et 8). Elles sont présentes dans le cerveau adulte, mais en particulier au niveau des cellules
cérébrales du nouveau-né et spécialement les neurones. L’apoptose se produit principalement
dans la zone de pénombre ischémique plutot que dans le cor de I’ischémie ou les niveaux d'ATP

sont épuisés rapidement. (Hirt M et all., 2005).
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Figure. 11 : Mécanisme de I’apoptose lors de 1’ischémie cérébrale (Hirt M et all., 2005).

V.5. La dépolarisation péri-ischémie :

Aprés une IC, une dépolarisation du tissu cerébral apparait ; joue un role essentiel dans
I’extension de la pénombre et le passage du parenchyme cérébral adjacent vers I’infarctus. La
dépression corticale propagée (Cortical spreading dépression (CSD) ; La CSD est une onde
d’activité électrochimique qui s’auto-propage a travers les tissus neuronaux provoquant ainsi
une dépolarisation cellulaire prolongée et une dépression de I’activité électrique neuronale.
(Hartings JA et all., 2003).

| 4

: 01



|
Chapitre : 02

Matériels
Et Méthodes



CHAPITRE. : 02

Matériels et Méthodes :

I. Population :

Nous avons réalisé une étude transversale a visee étiologique avec cas témoins ; réalisée
entre le 25 Janvier et le 30 mai au niveau du service de neurologie du CHU de Constantine ;
dont I’objectif principal est de déterminer le marqueur biologique du risque de I’IC chez les

jeunes migraineux.

1.1. Le groupe d’étude :

Représenté par le groupe de patients jeunes migraineux des deux sexes ; ages(es) de 18 a
50 ans, atteints(es) d’IC suivis(es) de consultation en neurovasculaire au sein du service de

neurologie du CHU de Constantine.

1.2. Le groupe témoin migraineux :

Représenté par des jeunes souffrant de différentes types de migraines ; des deux sexes,
agés(es) entre 18 et 50 ans, indemnes d’IC ; tirés (es) de la population générale (étudiants de la
faculté SNV cConstantine, membre de famille, voisins...) ; selon la méthode de sondage aléatoire
stratifiée.

1.3. Le groupe témoin sain :

Constitué par les jeunes des deux sexes, indemnes de I’IC et de la migraine ; tirés(es) de
la population générale (étudiants de la faculté SNV Constantine, membre de famille, voisins...) ;

pris selon la méthode de sondage aléatoire stratifiée concernant la tranche d’age de 18 a 50 ans.

1.4. Calcul de la taille de I’échantillon :

Le caractére étudié est qualitatif ; et la formule utilisé est la suivante :
n=t2xpx(1-p)/ m2
n = 3,84 x 0,004 x 0,996 / 0,004.
n = 3,82.

n: Taille d'échantillon minimale pour l'obtention de résultats significatifs pour un

événement et un niveau de risque fixe.

t : Niveau de confiance (la valeur type du niveau de confiance de 95 % sera 1,96).

p : Probabilité de réalisation de I'événement.

m : Marge d'erreur (généralement fixée a 5 %).
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Vu que les IC sont relativement rare chez le sujet jeune migraineux (0,4%) et les
contraintes de temps et le type de notre étude (transversale a visé étiologique) nous avons
recruté tous les patients qui se sont présenter a la consultation de neurovasculaire au service de
neurologie du CHU-C durant cette période. Nous avons choisi un intervalle de confiance de

95% avec une précision de 0,02.

Il.  Recrutement de la population :

I11.1. Recrutement des patients :

Afin de regrouper les éléments de notre échantillon, nous avons effectués un stage
pratique au sein du service de neurologie au niveau du CHU-C et dans les consultations
périphériques. L’étude que nous avons entreprise regroupe 22 sujets migraineux présentant une

ischémie cerébrale (IC).

+ Critéres d’inclusion des patients :
v" Des patients atteints 1’IC récent confirmer par imagerie (TDM, IRM), diagnostiqués par

des neurologues.

<

Des patients souffrants d’une migraine. (quel que soit le type).

<

Des patients adultes jeunes dont 1’age est entre 18 et 50 ans.

Criteres d’exclusion des patients :
Nous avons exclu de notre étude, tous les patients avec autre type d’AVC.

Les patients non migraineux.

D NN

Les patients dont I’age : <18ans et >50ans.

11.2. Recrutement des témoins migraineux :

Afin de regrouper les éléments de notre échantillon nous avons effectués une méthode de

sondage aléatoire stratifiée de la population générale et nous avons pris 30 patients migraineux.

+ Critéres d’inclusion :

v’ Patients adultes jeunes qui présentent une migraine, diagnostiquée par un neurologue.
v' Agés de 18 a 50 ans.

v" Absence d’IC ou AIT.
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+ Critéres d’exclusion :
v’ Sujets présentant des antécédents personnels de maladies cardiovasculaires (AVC).

v' Sujets refusant de faire le prélevement.

11.3. Recrutements des témoins sains :

Les sujets témoins sains sont en nombre de 52, recrutés a partir de la population

génerale.

+ Critéres d’inclusion :

\

Absence d’IC ou AIT dans les antécédents.

v" Jeunes adultes des deux sexes agés entre 18 et 50 ans.

+ Critéres d’exclusion :

\

Sujets présentant des antécédents personnels de maladies cardiovasculaires (AVC).

v' Sujets refusant de faire le prélevement.

I11. Méthodologie :

111.1. Questionnaires :

Nous avons établi une fiche spéciale pour chaque groupe de notre étude ; ou les données
nécessaires pour notre enquéte, sont recueillies a partir des dossiers des malades, en plus de
I’interrogatoire du patient (mené par nous-méme) (Annexe 1) pour la population malade. Et les
questionnaires cliniques comprenant toutes les données nécessaires établis pour les 2

populations cas témoins (migraineuse et saine). (Annexe 2 et 3).

Des informations détaillées ont été collectées sur les principaux facteurs de risques
cardiovasculaires (HTA, hypercholestérolémie, tabagisme, obésité, contraception...) et sur les

antécédents personnels et familiaux des maladies neurologiques.

Pour la migraine le questionnaire comportais également tous les renseignements
nécessaires sur le type de la migraine, la fréquence, la localisation, I’intensité, les déclencheurs

et les symptomes, le traitement utilisé ainsi que I’age de 1’apparition de la migraine.
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Des données anthropométriques (PAB ; poids ; taille) sont effectués par nous-mémes lors
du questionnaire.
La pertinence de ces questionnaires a été validée par notre encadreur le professeur

Fekraoui (Prof du service neurologie CHU-C) aprés consultation et correction.

111.2. Prélévements sanquins :

Le prélevement sanguin est programmé avec le patient lors de la premiére consultation

au niveau du service de neurologie CHU-C.

Les sujets doivent étre a jeun (jeun de 12 heures).
Tous les prélevements s’effectuent avec pose de garrot.

Nous prélevons les sujets en position semi- assise.

vV V VYV V

Les prélevements sont réalises dans un tube : hépariné (4ml) pour le dosage de la CRP

et I’homocystéine.

111.3. Enregistrement :

Sur chaque questionnaire est mentionné le numéro du dossier et le lieu du prélévement.
Tous les prélevements sont étiquetés soigneusement, portant le nom et prénom du sujet ainsi
que la numérotation d’enregistrement (1, 2,3.....n). Cette dernicre est également inscrite sur un

registre ; Ces prélévements sont acheminés vers le laboratoire de 1’hormonologie CHU-C.

111.4. Manipulation sur le sang :

Le sang ainsi préleveé est centrifugé pendant 15 min a 4000 rp/m pour la séparation du
sérum qui est utilisé pour le dosage des différents parametres biologiques (CRP ; homocystéine)
Cette opération est réalisée le jour méme du prélévement. Le sérum est divisé en deux tubes
secs étiquetés pour le dosage de la CRP et de I’homocystéine au sein du laboratoire de
I’Hormonologie CHU-C.

111.5. Méthodes de dosage de différents parameétres biologiques :

L’¢étude comporte le dosage des différents parameétres biologiques faisant 1’objet de notre

étude : CRP ; homocystéine.
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+ Dosage de ’homocystéine :
La détermination de ’homocystéine totale peut étre effectuée sur du sérum ou du plasma
prélevé a jeun sur héparine ou EDTA. La centrifugation doit étre effectuée le plus rapidement

possible aprés le prélevement et le plasma ou le sérum congelé a -20°C.

Plusieurs types de techniques permettent le dosage de I'nomocystéine plasmatique : les
techniques de chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie de masse, chromatographie
liquide haute performance, chromatographie d'échange d'ions, et enfin récemment, des
techniques de dosage reposant sur l'enzymologie pure ainsi que des techniques de dosage
immunologiques (immunoenzymologiques et immunofluorescentes). La premiere méthode
immunologique automatisée apparue fut la trousse homocystéine de la société Abbott proposée
sur automate IMx. (Quillard M et all., 2003).

Récemment, une nouvelle méthode immunologique automatisée a été proposée pour les

automates Immulite et Immulite 2000 (société DPC).

Dans notre travail ; le dosage de I’homocystéine total a été fait selon la technique
immunochimiluminescente effectué par 1’analyseur IMMULITE 2000 (Ref : L2KH02 08-02-
2013). Le principe du test est immunodosage par compétition. Le test inclut une étape
préliminaire manuelle de prétraitement des échantillons. L’homocystéine des échantillons est
séparée des protéines de liaison et convertie en S adénosyl homocystéine (SAH) apres une
incubation de 30 mn a 37°C en dehors du systéme et en présence de S adénosyl-L-Hcy
Hydrolase et de dithiothreitol (DTT). L’échantillon prétraité et I’anticorps anti SAH marqué a
la phosphatase alcaline sont introduits simultanément dans 1’unité test qui contient une bille de
polystyréne recouverte de SAH. Pendant une incubation de 30 mn, le SAH provenant de
I’échantillon prétraité entre en compétition avec le SAH fixé pour se lier a I’anticorps anti-SAH
marqué a la phosphatase alcaline. Le conjugué non lié est éliminé par lavage et séparé par
centrifugation. Le substrat est ajouté et la procédure continue comme décrite pour les

immunodosages classiques.

e Les valeurs normales de I’Hey sont spécifiques a la machine (annexe6).
e C(Cycles d’incubation : 2x30min 2 positions d’incubation par dosage.

e 1godet pour le prétraitement ; 1godet pour la réaction immunologique.
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e C(yclel : libération de I’Hcy liée et transformation en SAH.
e Cycle2 : réaction immunologique.
e Volume nécessaire 15ul de plasma ou de sérum.

e Conditions de conservation : 14jours & 2-8°C ou 6mois a -20°c.

+ Dosage de laCRP :
Un immuno-essai tres sensible et automatique pour la quantification de protéines C
réactives dans le sérum humain, utilisé sur le systtme Beckman Coulter Immage avec une

turbidimétrie proche de l'infrarouge a été décrit réecemment. (Joshi.H et all., 2002).

Pour le test, on utilise un réactif liquide prét a I'emploi et un calibrateur liquide a un point,
tragable via la norme IFCC CRM-470. Les modifications de la turbidimétrie observées a 940
nm sont le résultat de l'agrégation de particules revétues d'anticorps et de CRP dans
I'échantillon. Elles sont utilisées pour calculer la concentration en CRP sur base de parametres

prédéfinis.

Dans notre étude le dosage de la CRP s’est effectué selon le test immunochimique révélé
sur néphélemétre. Ce test mesure de trés faibles concentrations de CRP dans des échantillons
de sérum ou de plasma et ce jusqu'a 0,02 mg/dl. La gamme analytique est tres large de 0,02 a
144 mg/dl sur le néphélemétre. Il n'est pas nécessaire de préparer les échantillons avant
d'effectuer le test. Le dosage CRPH est disponible sur le néphélemetre IMMAGE® et sur
I'analyseur chimique ADVIA 1800®.
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IV. Etude statistique :

Notre enquéte transversale de type cas-témoins consiste a comparer la fréquence
d’exposition antérieure a un (ou plusieurs) facteur(s) de risque dans un groupe de «cas » atteints
de la maladie étudiée, et dans les groupes de « témoins » indemnes de celle-ci. La mesure du

facteur de risque est effectuée rétrospectivement prospectivement

Les résultats statistiques de tous les échantillons obtenus ainsi que tous les paramétres
considérés ont été traités par le logiciel SPSS 20.0 et Excel 2013.

1. 1. Statistigue descriptive :

Dans cette étude descriptive nous avons utilisé :

» Le calcul de la moyenne arithmétique, I'écart type :

Sx (X—Xa)2
a=—
na na-—1

Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne + 1 écart type, sauf exception qu’on

précisera dans le texte.

» Des comparaisons de moyenne avec formulation de 1’hypothése nulle, la comparaison
de deux proportions observees.
v naet nb sont les tailles de deux échantillons.
v g = écart réduit.

v’ sa2 et sh2 variances de la moyenne dans le groupe A et B.

3 (Xa— Xb)
E_JSZ s=2
_I_
222 CL 222 CL

La valeur € calculée est comparée a la valeur lue dans la table de I’écart réduit.

Si € <1.96, la différence n’est pas significative au seuil de 5% et on ne peut rejeter I’hypothese
nulle d’absence de différence entre Xa et Xb (ou pl et p2 pour des proportions).

Si € >21.96 : la différence est significative au risque o =0,05 ; On que X1 (ou pl) est

statistiquement différent de X2 (ou p2).
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» Tests de comparaison de variances :

L’¢égalité¢ des variances est la condition de base pour les tests de comparaisons de

moyennes. C’est le test de L’ANOVA.

Nous avons utilisé donc L’ANOVA en cas de distribution normale. Dans le cas ou les
variances différentes, objectivées grace au test d’homogénéité des variances de Bartlett, nous

avons utilisé le test non paramétrique de Mann-Whitney.

V1.2. L’enquéte analytique :

Dans I’enquéte analytique : pour étudier la relation entre un facteur d’exposition et la
maladie, et en plus des tests déja cités nous avons :
e Comparé la moyenne de la variable mesurant 1’exposition chez les malades et les non
malades.
e Nous avons créé des classes et utilisé des methodes qualitatives.
Ces méthodes permettent de décrire la relation entre le facteur d’exposition et la maladie de
maniére plus concréte et permet ’utilisation de méthodes statiques plus simples.

Le test utilisé dans ces conditions est le x2.

V1.3. Calcul de ’odds ratio :

Pour calculer I’odds ratio nous avons établi un tableau de contingence : Il est présenté
sous forme de tableau croisé 2x2. Le statut malade/non malade des sujets de 1’étude est présenté

en colonne et le caractere exposé/non expose en ligne.

Malades (M+) Témoins (M-) Total
Exposé (E+) A B A+B
Non exposé (E-) C D C+D
Total A+C B+D A+B+C+D

Le calcul de 1’Odds ratio se fait par la formule suivante :

OR =a*d/ b*c

L'Odds ratio représente une mesure d'association épidémiologique entre un facteur et une

maladie, en particulier lorsque la maladie est rare parmi la population (Prévalence<5%).

Dans ce cas 1'Odds ratio peut étre une bonne approximation du risque relatif que donnerait

une enquéte de cohorte pour la population.
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Matériels et Méthodes :

V1.4. Les intervalles de confiance :

L'approche estimative de I'analyse statistique vise a quantifier I'effet étudié et le degré de
certitude de cette estimation grace a un intervalle de confiance, qui identifie généralement une
fourchette de valeurs situées de part et d'autre de I'estimation et I'on peut étre sir a 95% de

trouvé la valeur réelle.

La notion d’un intervalle de confiance repose sur l'idée suivante : Si la méme étude était
réalisés sur un échantillon différent de patients, les résultats ne seraient pas identiques, mais
seraient proches du résultat véritable qui reste inconnu. L’intervalle de confiance estime cette

variation due a I'échantillon.
V1.5. P-Value :

Le seuil critique a priori est de 0.05 (risque a) .Si la valeur de p calculée a posteriori est
inférieure a ce seuil, la différence entre les parametres est déclarée statistiquement significative

pour apparemment arbitraire est nécessaire pour I'homogénéité de la présentation des résultats.

L'usage a retenu de maniére consensuelle I'ensemble des seuils (0.05, 0.01, 0.001) qui

représentent des risques raisonnables pour prendre une décision.

Le seuil 0.01 doit d'étre choisi lorsqu'en complément d'une étude épidémiologique
descriptive ; on teste le lien entre deux variables sans que I'on puisse a priori argumenter quand

il existe une relation logique entre ces variables.
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Résultats et interprétations :

Pour la réalisation de ce travail, 22 patients ont été recrutés suivies en consultation de la
neuro-vasculaires au sein du service de neurologie CHU-C, agés de 18a 50 ans ; 30 cas témoins
migraineux et 52 cas témoins sains tirés de la population général (étudiants de la faculté des

sciences de la nature et la vie).

. Répartition selon le sexe et I’age :

Nous avons établi une standardisation des catégories d’age des cas témoins (migraineux

et sains) et des cas patients en trois intervalles.

1.1. Les sujets malades :

Les sujets malades sont en nombre de 22, dont on compte 6 hommes et 16 femmes ; avec

un sex-ratio homme/femme de 0,37. (Fig.12)

27%
73%

Homme Femme

Figure.12 : Répartition des cas patients selon le sexe.

Tableau.8 : Répartition selon les tranches d’age et le sexe des cas patients.

Homme (%) Femme (%) Total (%)
[20-30[ 2 33,3% 0 0% 2 9,1%
[30-40[ 1 16,7% 5 31,3% 6 27,3%
[40-50[ 3 50% 11 68,8% 14 63,6%
Total 6 100% 16 100% 22 100%
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Figure.13 : Répartition selon les tranches d’age et le sexe des cas patients.

Une prédominance féminine est observée dans toutes les tranches d’age, a I’exception
de celle allant de 20430 ans ou la prédominance est totalement masculine par I’absence du sexe
féminin dans cette tranche d’age.

1.2. Les sujets témoins migraineux :

Chez les cas témoins migraineux, on compte 21 femmes et 9 hommes, avec un sex-ratio
hommes/femme de 0,42. (Fig.14)

BHomme WFemme

Figure.14 : Répartition selon le sexe des cas témoins migraineux.




Résultats et interprétations :

CHAPITRE : 03 /

Tableau.9 : Répartition selon les tranches d’age et le sexe des cas témoins migraineux.

/

63.3%
55.69

Homme (%) Femme (%) Total (%)
[20-30[ 5 55,6% 14 66,7% 19 63,3%
[30-40[ 1 11,1% 3 14,3% 4 13,3%
[40-50[ 3 33,3% 4 19% 7 23,3%
Total 9 100% 21 100% 30 100%
66.7%

[20-30[

HFemme HEHomme

[30-40[ [40-50[

Total

Figure.15 : Répartition selon les tranches d’age et le sexe des cas témoins migraineux.

Les résultats montrent une prédominance féminine dans toute les tranches d’age, a

I’exception de celle allant de 40450 ans ou le sex-ratio est égal a 0,75.

1.3. Les sujets témoins sains :

Chez les cas témoins sains, on a recrutées 27 hommes et 25 femmes ; avec un sex-ratio
homme/femme de 1,08. (Fig.16)

W Homme

BFemme

Figure.16 : Répartition selon le sexe des cas témoins sains.




Résultats et interprétations :

Tableau.10 : Répartition selon les tranches d’age et le sexe des cas témoins sains.

Homme (%) Femme (%) Total (%)
[20-30[ 24 88,9% 18 72% 42 80,8%
[30-40[ 2 7,4% 1 4% 3 5,7%
[40-50[ 1 3,7% 6 24% 7 13,5%
Total 27 100% 25 100% 52 100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

~———
- e *h
&= s

0% —

[20-30[

B Femme M Homme

[30-40[

Total

[40-50[

Figure.17 : Répartition selon les tranches d’age et le sexe des cas témoins sains.

Une prédominance masculine est remarquée dans toutes les tranches d’age, a I’exception

de celle allant de 40450 ans ou le sex-ratio est égal a 0,16.

1. Fréguence des facteurs de risques :

11.1. Les sujets malades :

La fréquence des principaux facteurs de risque des cas témoins (migraineux et sains) et

des patients ont été récapitulés dans les tableaux si dessous. (Tableau.11...,17).

Tableau.11 : Répartition selon le sexe des principaux facteurs de risque vasculaire chez les

cas patients.

Maladies Maladies
HTA Diabéte | Hypercholestérolémie cardio- inflammatoire
vasculaire systemique
Homme 33,3% 16,7% 0% 0% 0%
Femme 31,3% 18,8% 12,5% 0% 12,5%
Total 31,8% 18,2% 9,1% 0% 9,1%

/

/
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Résultats et interprétations :

La fréquence des hypertendus chez les cas patients est de 31,8%, la prédominance est
Iégerement masculine soit 33,3% hommes contre 31,3% femmes. On outre le diabéte représente
18,2% avec une prédominance féminine soit 18,8% femmes contre 16,7% homme.

L’hypercholestérolémie est retrouvée seulement chez les femmes avec une fréquence de
12,5% soit 9,1% de la population géneral des cas patients. D’autre part la fréquence des
maladies cardiovasculaires est nulle dans notre population des cas patients. Alors que les
maladies inflammatoires systémiques representent une frequence de 9,1% avec une

prédominance féminine totale soit 12,5%.

Tableau.12 : Répartition selon le sexe des facteurs de risque vasculaire chez les cas patients.

| obesits . | Tabagisme | RONf

Obésité . Contraception | Tabagisme ; avec
abdominale passif apnée

Homme | 16,7% 16,7% 0% 83,3% 66,7% 66,7%
Femme | 43,8% 87,5% 68,8% 0% 43,7% 56,2%
Total 36,4% 68,2% 50% 22,7% 50% 59,1%

36,4% des cas patients présentent une obésité, elle est cependant moins fréquente chez
les hommes 16,7% que chez les femmes 43,8%. Alors que la fréquence de 1’obésité abdominale
est de 68,2% soit 87,5% chez les femmes et 16,7% chez les hommes.

68,8% des femmes sont sous contraceptif orale soit 50% de la population des cas patients.

Le tabagisme actif semble étre exclusivement masculin avec une fréquence de 83,3% soit
22,7% de la population des cas patients. On outre le tabagisme passif représente une fréquence
de 50% des cas patients soit 43,7% femmes et 66,7% hommes.

59,1% des cas patients sont des ronfleurs, soit 66,7% hommes et 56,2% femmes.

11.2. Les témoins migraineux :

Tableau.13 : Répartition selon le sexe des principaux facteurs de risque vasculaire chez les cas
témoins migraineux.

Maladies Maladies
HTA Diabéte | Hypercholestérolémie cardio- inflammatoire
vasculaire systemique
Homme | 11,1% 0% 0% 0% 0%
Femme 4,8% 0% 4,8% 0% 0%
Total 6,7% 0% 3,3% 0% 0%
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Résultats et interprétations :

L’HTA est présente dans notre population de témoins migraineux par une fréquence de
6,7%, soit 11,1% hommes et 4,8% femmes. Par ailleurs aucun sujet diabétique n’présent chez
les témoins migraineux.

L’hypercholestérolémie est retrouvée seulement chez les femmes avec une fréquence de
4,8%, soit 3,3% de la population général des témoins migraineux.

Aucun patient des témoins migraineux n’a présenté une maladie cardiovasculaire ou une

maladie inflammatoire systémique.

Tableau.14 : Répartition selon le sexe des facteurs de risque vasculaires chez les cas témoins
migraineux.

| obesits . | Tabagisme | RONf

Obésité . Contraception | Tabagisme ; avec
abdominale passif apnée

Homme | 22,2% 33,3% 0% 22,2% 100% 55,6%
Femme | 28,6% 52,4% 28,6% 0% 33,3% 28,6%
Total 26,7% 46,7% 20% 6,7% 53,3% 36,7%

26,7% des témoins migraineux présentent une obésité, elle est cependant plus fréquente
chez les femmes 28,6% que chez les hommes 22,2%. La fréquence de I’obésité abdominale est
de 46,7% plus fréquente chez les femmes 52,4% que chez les hommes 33,3%.

28,6% des patientes migraineuses sont sous contraceptif orale, soit 20% de la population
général les témoins migraineux.

Le tabagisme actif semble étre exclusivement masculin, avec une fréquence de 22,2%
soit 6,7% de la population général des témoins migraineux. Par ailleurs le tabagisme passif
représente une fréquence de 53,3% soit 33,3% femmes et 100% hommes ont été exposés aux
tabac passif. 36,7% des témoins migraineux sont des ronfleurs soit 55,6% hommes et 28,6%

femmes.

11.3. Les témoins sains :

Tableau.15 : Répartition selon le sexe des principaux facteurs de risque vasculaires chez les

cas témoins sains.

Maladies Maladies
HTA Diabéte | Hypercholestérolémie cardio- inflammatoires
vasculaires | systémiques
Homme 0% 0% 0% 0% 0%
Femme 4% 4% 0% 0% 0%
Total 1,9% 1,9% 0% 0% 0%
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Résultats et interprétations :

La fréquence des hypertendus chez les témoins sains est de 1,9%, avec une predominance
féminine totale soit 4% femmes contre 0% hommes. De méme le diabéte est présent seulement
chez les femmes avec une fréquence de 4% soit 1,9% de la population des témoins sains.

Aucun témoin sain n’a présenté une hypercholestérolémie, une maladie cardiovasculaire

ou bien une maladie inflammatoire systémique.

Tableau.16 : Repartition selon le sexe des facteurs de risque vasculaires chez les cas témoins

sains.
Obésité abfj)ck:rér?ilrtlile Contraception | Tabagisme Tag:g;isfme al%f\(/;e?écfe
Homme | 7,4% 3,7% 0% 40,7% 55,6% 15,5%
Femme 12% 48% 24% 0% 28% 24%
Total 9,6% 25% 11,5% 21,2% 42,3% 21,2%

9,6% des témoins sains présentent une obésité, elle est cependant moins fréquente chez
les hommes 7,4% que chez les femmes 12%. Alors que la fréquence de 1’obésité abdominale
est de 25% soit 48% chez les femmes et 3,7% chez les hommes. 24% des femmes sont sous
contraceptif orale soit 11,5 de la population des témoins sains.

Le tabagisme actif semble étre exclusivement masculin avec une fréquence de 40,7% soit
21,2% de la population des témoins sains. On outre le tabagisme passif représente une fréquence
de 42,3% des témoins sains soit 28% femmes et 55,6% hommes.

21,2% des témoins sains sont des ronfleurs, soit 18,5% hommes et 24% femmes.
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Tableau.17 : Tableau comparatif démontrant les fréquences des facteurs de risques vasculaires

dans chaque groupe d’étude.

Patients Témoins Témoi :
o émoins sains
malades migraineux N (%)
N (%) N (%)
Age moyen 41,41 30,17 27,69
HTA 7 (32,81%) 2 (6,7%) 1 (1,9%)
Diabete 4 (18,2%) 0 (0%) 1 (1,9%)
Obésite 8 (36,4%) 8 (26,7%) 5 (9,6%)
Obésité abdominale 15 (68,2%) 14 (46,7%) 13 (25%)
Maladies cardio-vasculaire 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Maladies |pflf_;1mmat0|re 2 (9.1%) 0 (0%) 0 (0%)
systémique
Hypercholestérolémie 2 (9,1%) 1 (3,3%) 0 (0%)
Contraception 11 (50%) 6 (20%) 6 (11,5%)

Ronflement avec apnée

13 (59,1%)

11 (36,7%)

11 (21,2%)

Tabac

5 (22,7%)

2 (6,7%)

11 (21,2%)

Tabac passif

11 (50%)

16 (53,3%)

22 (42,3%)
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I11. Fréquences des parameétres biologiques :

I11.1. La CRP élevée :

+ Chez les cas patients :

Tableau.18 : Répartition selon le sexe de la CRP chez les cas patients.

Ecart- ) CRP < CRP >
Moyenne Min Max % %
type 6 6
Homme 6,28 5,84 00,50 | 12,50 3 50% 3 50%
Femme 11,74 15,67 | 00,00 53 10 62,5% 6 37,5%
Total 10,25 13,78 | 00,00 53 13 59% 9 41%

Dans la population des cas patients la moyenne de la CRP est 10,25+13,78 mg/l ; elle est

plus élevée pour la population féminine avec 11,74 mg/l contre 6,8 mg/l pour les hommes.

I CRP <6 mg/L
CRP > 6mg/L

Figure.19 : Répartition de la CRP chez les cas patients.

La CRP élevée est observée chez 41% des cas patients, elle est plus fréquente chez les

hommes 50% que chez les femmes soit 38% ; Alors que 59% présentent une CRP < 6.

® Homme ®Femme #mTotal

33.3% 31,2% 31.81%

[20-30[ [30-40[ [40-50[
Figure.20 : Frequence de la CRP élevée selon le sexe et les tranches d’age.
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Les résultats montrent que la tranche d’age allant de 20a30ans ne présente aucun patient
avec CRP élevée ; en outre I’influence de I’age est observée ou les fréquences de la CRP élevée
augmentent en fonction de tranche d’age, avec une prédominance masculine dans toutes les

catégories d’age.

+ Chez les témoins migraineux :

Tableau.19 : Répartition selon le sexe de la CRP chez les cas témoins migraineux.

Ecart- ] CRP< CRP >
Moyenne Min Max % %
type 6 6
Homme 9,18 16,72 | 00.10 | 52,90 5 55,6% 4 44,4%
Femme 4,88 7,60 00,00 | 33,22 14 66,7% 7 33,3%
Total 6,17 11 00,00 | 52,90 19 63,3% 11 36,6%

Chez la population des témoins migraineux, la moyenne de la CRP est 6,17+11 mg/l ;
elle est plus élevée chez les hommes soit 9,18+16,72 mg/l que chez les femmes soit 4,88+7,6

mg/l.

u CRP>6
ECRP=<6

Figure.21 : Répartition de la CRP chez les témoins migraineux.

Les résultats montrent une CRP élevée chez 37% des cas témoins migraineux ; elle est
plus fréquente chez les hommes soit 44% contre 33% chez les femmes, alors que 63%

présentent une CRP < 6.
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BHomme MBFemme MTotal
33.3%

11.1% 9.5% 10%

[20-30] [30-40] [40-50]

Figure.22 : Fréquence de la CRP élevée selon le sexe et les tranches d’age chez les témoins

migraineux.

Les résultats obtenus montrent que les fréquences de la CRP élevée augmentent en
fonction de tranches d’age, avec une prédominance masculine dans toutes les tranches d’age

sauf celle allant de 20a30 ans ou aucun homme n’a présenté une CRP > 6mg/1.

+ Chez les témoins sains :

Tableau.20 : Répartition selon le sexe de la CRP élevée chez les cas témoins sains.

Ecart- ) CRP < CRP >
Moyenne Min Max % %
type 6 6
Homme 1,23 1,59 00,00 7,6 26 96,3% 1 3,7%
Femme 3,15 3,42 0,1 10,10 18 2% 7 28%
Total 2,15 7,72 0,1 10,10 44 84,7% 8 15,3%

Chez la population de témoins sains, la moyenne de la CRP est 2,15+7,72 mg/l ; elle est

plus élevée chez les femmes 3,15+3,42 mg/l que chez les hommes soit 1,23+1,59 mg/I.

ECRP<6 ®CRP>6

Figure.23 : Répartition de la CRP chez les témoins sains.
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Les résultats obtenus montrent que 15,3% des cas témoins sains présentent une CRP élevée,

28% chez les femmes et 4% chez les hommes ; Alors que 84,7% présentent une CRP < 6.

20%

[20-30[

Homme BFemme

4%

1.9%
0% I‘_'i

[30-40[

Total

0%

[40-50[

4%
1.9%
_—
r

Figure.24 : Fréquence de la CRP élevée selon le sexe et les tranches d’age chez les témoins

sains.

Nous remarquons qu’il existe une augmentation importante de la fréquence du CRP

¢levée dans la tranche d’age allant de 20a30 ans par rapport aux autres catégories d’age ou elle

est constante. Avec une prédominance féminine dans toutes les tranches d’age.

111.2. L’Hyperhomocystéinémie :

% Chez les cas patients :

Tableau.21 : Répartition selon le sexe de I’hyperhomocystéinémie chez les cas patients.

Ecart- ) Hcy > Hcy >
Moyenne Min Max % %
type 50pmol/i 15umol/I
Homme | 26,20 10,17 | 12,30 43 0 0% 5 83,4%
Femme 13,95 8,12 2 29,60 0 0% 5 31,3%
Total 17,29 10,14 2 43 0 0% 10 45,5%

La moyenne de 1’homocystéine est retrouvée 17,29+10,14umol/l chez les cas patients,
elle est plus élevée chez les hommes 26,20+10,17umol/l que chez les femmes 13,95+8,12

pmol/l.

%
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® Homocystéine nrml  ® Hyper homocystéinemie

Figure.25 : Répartition de I’homocystéine chez les cas patients.

L’hyperhomocystéinémie chez les cas patients represente 45,5%, elle est plus fréquente

chez les hommes 83,4% que chez les femmes soit 31,3%. Par ailleurs 54,5% représentent une

homocysteinémie normal.

Total
50%

|18 8°!
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Homme BFemme
27%
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Figure.26 : Fréquence de I’hyperhomocystéinémie selon le sexe et les tranches d’age chez les
cas patients.

=
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[20-30[ [30-40[

L’influence de I’age sur I’hyperhomocystéinémie est observée chez les cas patients ; dont
on remarque une augmentation des fréquences de I’hyperhomocystéinémie en fonction de

tranche d’age avec une prédominance masculine dans toutes les catégories d’age.

+ Chez les ttmoins migraineux :

Tableau.22 : Répartition selon le sexe de I’hyperhomocystéinémie chez les cas patients.

Ecart- ) Hcy > Hcy >
Moyenne Min Max % %
type 50umol/l 15umol/I
Homme | 19,80 10,02 10,9 42 0 0% 5 55,5%
Femme 14,02 3,74 6,80 19,70 0 0% 7 33,3%
Total 15,76 6,68 42 6,80 0 0% 12 40%
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La moyenne de I’homocystéine chez les témoins migraineux est 15,76+6,68umol/l ; elle

est plus élevée chez les hommes 19,80+10,02umol/l que chez les femmes 14,02+3,74umol/l.

® Homocystéine nrml  m Hyperhomocystéinémie

Figure.27 : Répartition de I’homocystéine chez les témoins migraineux.

Les résultats montrent une hyperhomocystéinémie chez 40% des témoins migraineux ;
elle est plus fréquente chez les hommes soit 55% contre 33% chez les femmes ; par ailleurs

60% des migraineux présentent une homocysteinémie normale.

33.3%

14.3% 13.4%

y

[20-30[ [30-40[ [40-50[

Homme B Femme M Total

Figure.28 : Fréquence de I’hyperhomocystéinémie selon le sexe et les tranches d’age chez les
témoins migraineux.

Les résultats montrent une prédominance masculine de 1’hyperhomocystéinémie dans
toutes les tranches d’age a 1’exception de celle allant de 40a50ans ou la prédominance est
féminine. La fréquence totale de 1’hyperhomocystéinémie est observée instable durant les
différentes catégories d’age dont la tranche d’age allant de 20a30 ans a marqué la fréquence
plus élevée soit 23,3% alors que celle allant de 30a40ans a marqué la fréquence la plus basse
soit 3,3%.
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+ Chez les témoins sains :

Tableau.23 : Répartition selon le sexe de I’hyperhomocystéinémie chez les cas patients

Ecart- ) Hcy > Hcy >
Moyenne Min Max % %
type 50pmol/l 15umol/I
Homme | 15,21 9,47 6,50 49,30 0 0% 7 26%
Femme 12,15 3,38 6,30 21,40 0 0% 3 12%
Total 13,74 7,31 6,30 49,30 0 0% 10 19,2%

13,74+7,31umol/1 est la moyenne de I’homocystéine chez les témoins sains, elle élevée

dans la population masculine soit 15,21+9,47umol/l contre 12,5+3,38umol/l chez la population

féminine.

® Homocystéine nrml

# hyperhomocystéinémie

Figure.29 : Répartition de I’homocystéine chez les témoins sains.

19,2% dans les cas témoins sains présente une hyperhomocystéinémie, elle est cependant

moins fréquente chez les femmes 12% que chez les hommes 26%. Alors que 80,8% présentent

une homocysteinémie normale.

Figure.30 :
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Fréquence de I’hyperhomocystéinémie selon le sexe et les tranches d’age chez les

témoins sains.
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IV. Répartition de la migraine :

4+ Chez les patients malades :

Les résultats montrent que la migraine avec aura est le type le plus fréquent chez les
patients malades avec un pourcentage de 68,1% alors que la migraine sans aura représente

22,7% et la migraine hémiplégique représente 9%.

B Migraine avec aura B Migraine sans aura = Migraine hémiplegique

Figure.31 : Répartition des types de migraine chez les patients malades.

mHomme ®Femme mTotal

Migraine avec Migraine sans Migraine
aura aura hémiplégique

Figure.32 : Répartition selon le sexe des types de la migraine chez les patients malades.

Les résultats montrent une prédominance féminine de 60% femmes contre 40% hommes
chez les patients souffrants de migraine avec aura, de méme chez les patients souffrants de
migraine sans aura et migraine hémiplégique la prédominance est totalement féminine par

absence du sexe masculin dans ces deux types.
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+ Chez les cas témoins migraineux :

De méme que chez les cas patients, les résultats des témoins migraineux ont montrées
une prédominance de la migraine avec aura avec une fréquence de 56,7%, alors que la migraine
sans aura presente 40%, et la migraine hémiplégique est la moins fréquente par une fréquence
de 3,3%.

®m Migraine avec aura M Migraine sans aura M Migraine hémiplégique

Figure.33 : Répartition des types de migraine chez les cas témoins migraineux.

Homme ®mFemme #®Total

56.7%

Migraine avec Migraine sans Migraine
aura aura hémiplégique

Figure.34 : Répartition selon le sexe des types de la migraine chez les cas témoins

migraineux.

Les résultats montrent une prédominance féeminine chez les témoins souffrants de
migraine avec aura soit 64,7% femmes contre 35,3% hommes, de méme que chez les témoins
souffrants de migraine sans aura la prédominance est féminine soit 83,3% femmes contre 16,7%
hommes ; alors que chez les témoins souffrants d’une migraine hémiplégique la prédominance

est totalement masculine soit 100% hommes ou aucune femme n’a été marquée.
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V. Bilan biologique et type de migraine :

V.1. chez les cas patients :

+ La CRP élevée :

Tableau.24 : Fréquences et moyennes de la CRP selon le sexe dans chaque type de migraine
chez les patients malades.

Migraine avec aura Migraine sans aura Migraine hémiplégique
Moy CRP | CRP>6 | MoyCRP | CRP>6 | MoyCRP | CRP>6
Homme 6,28 mg/l 50% 0 mg/I 0% 0 mg/I 0%
Femme | 17,45 mg/l 44,4% 5,58 mg/l 40% 1,48 mg/l 0%
Total 10,63 mg/I 46,7% 5,58 mg/I 40% 1,48 mg/l 0%

Les résultats obtenus montrent que la moyenne de la CRP est plus elevée chez les patients

souffrants d’une migraine avec aura que chez les patients avec d’autres types de migraine.

—

s e
Migraine avec ~ Migraine sans Migraine
aura aura hémiplégique
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Figure.35 : Fréquence de la CRP élevée selon le sexe et les types de migraine chez les

patients malades.

Chez les patients souffrant d’une migraine avec aura une prédominance masculine de

CRP élevée soit 50% contre 44,4% chez les femmes ; alors que chez les patients souffrants de

migraine sans aura la prédominance est féminine soit 40% dont aucun homme n’a présenté une

CRP élevée. Pour la migraine hémiplégique aucun cas ne présente une CRP élevée.
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+ L’hyperhomocystéinémie :

Tableau.25 : Fréquences et moyennes de I’homocystéine selon le sexe dans chaque type de

migraine chez les patients malades.

Migraine avec aura Migraine sans aura Migraine hémiplégique

Moy Hcy | Hey>15 | Moy Hey | Hey >15 Moy Hecy | Hey > 15

Homme | 26,2umol/l 83,3% Opmol/I 0% Oumol/l 0%

Femme | 16,32umol/l | 33,3% | 12,16umol/I 20% 17,51umol/I 50%

Total 18,97umol/l |  53,3% | 12,16umol/l 20% 17,51umol/I 50%

Les résultats obtenus montrent que la moyenne de I’homocystéine est plus élevée chez les
patients souffrants d’une migraine avec aura 18,97umol/l que chez les patients avec d’autres
types de migraine soit 12,16umol/l et 17,51umol/l pour la migraine sans aura et la migraine

hémiplégique respéctivement .

Homme B Femme Total

Migraine avec Migraine sans Migraine
aura aura hémiplégique

Figure.36 : Fréquence de I’hyperhomocystéinémie selon le sexe et les types de migraine chez

les patients malades.

L’hyperhomocystéinémie représente une fréquence plus élevée chez les patients
souffrants d’ une migraine avec aura soit 53,3% que chez les patients souffrants d’un autre type

de migraine ; avec une prédominance masculine 83,3% hommes contre 33,3% femmes.
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On outre, les patients souffrants d’une migraine sans aura représentent une fréquence
d’hyperhomocystéinémie de 20% dont la prédominance est totalement féminine soit 20%
femmes contre 0% hommes.

L’hyperhomocystéinémie chez les patients souffrants d’une migraine hémiplégique

représente 50% avec une prédominance féminine totale.

V.2. Chez les cas témoins migraineux :

+ La CRP élevée :

Tableau.26 : Fréquence de la CRP selon le sexe dans chaque type de migraine chez les cas

témoins migraineux.

Migraine avec aura Migraine sans aura Migraine hémiplégique
Moy CRP | CRP>6 | MoyCRP | CRP>6 | MoyCRP | CRP>6
Homme 2,9 mg/l 33,3% 29,05 mg/l 50% 7,2 mg/l 100%
Femme 7,06 mg/l 36,4% 2,49 mg/l 30% 0 mg/I 0%
Total 5,59 mg/l 35,3% 6,91 mg/l 33,3% 7,2 mg/l 100%

Les résultats obtenus montrent que la moyenne de la CRP est plus élevée chez les patients

souffrants d’une migraine hémiplégique que chez les patients avec d’autres types de migraine.

Homme ®Femme mTotal
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Figure.37 : Fréquence de la CRP élevée selon le sexe et les types de migraine chez les cas

témoins migraineux.
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La fréquence de la CRP élevée chez les patients souffrants d’une migraine avec aura est
de 35,3%, elle est fréquente chez les femmes soit 36,4% que les hommes 33,3%.

La fréquence de la CRP élevée chez les patients souffrants d’une migraine sans aura est
proche de celle souffrants d’une migraine avec aura soit 33,3% ; la population masculine
représente une fréquence élevée par rapport a la population féminine soit 50% hommes contre
30% femmes.

Tous les patients souffrants d’une migraine hémiplégique présentent une CRP élevée soit
100%.

+ L’hyperhomocystéinémie :

Tableau.27 : Fréquence de I’homocystéine selon le sexe dans chaque type de migraine chez

les cas témoins migraineux.

o o Migraine
Migraine avec aura Migraine sans aura o
hemiplégique

Moy Hcy | Hcy >15 Moy Hcy Hcy >15 | Moy Hey | Hcy > 15

Homme | 15,4umol/l 50% 21,9umol/I 50% 42umol/I 100%

Femme | 15,44umol/l 54,5% 12,47umol/Il 10% Opmol/Il 0%

Total 15,42pumol/I 52,9% 14,09umol/I 16,7% 42umol/I 100%

Les résultats obtenus montrent que la moyenne de I’homocystéine est plus élevée chez
les patients souffrants d’une migraine hémiplégique 42umol/l que chez les patients avec
d’autres types de migraine soit 16,7umol/l et 15,42umol/l pour la migraine sans aura et la

migraine avec aura respectivement.
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®m Homme Femme mTotal

Migraine avec Migraine sans Migraine
aura aura hémiplégique

Figure.38 : Fréquence de I’hyperhomocystéinémie selon le sexe et les types de migraine chez

les cas témoins migraineux.

La fréquence de 1I’hyperhomocystéinémie chez les patients souffrants d’une migraine

avec aura est de 52,9%, elle est fréquente chez les femmes soit 54,5% que les hommes 50%.

La fréquence de I’hyperhomocystéinémie chez les patients souffrants d’une migraine
sans aura est de 16,7%, la population masculine représente une fréquence élevée par rapport a

la population féminine soit 50% hommes contre 10% femmes.

Tous les patients souffrants d’une migraine hémiplégique présentent une

hyperhomocystéinémie.

V/
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V1. Calcul de ’odds ratio :

VI1.1. Odds ratio de la CRP élevée :

Malades Témoins Total
CRP > 6 mgl/l 9 8 17
CRP <6 mg/l 13 44 57
Total 22 52 74

Le calcul de I’Odds Ratio ce fait par la formule suivante :

_9><44_3
T 8x13 7

Donc 1’étude est significative exprimant une association entre la CRP ¢élevée et

I’augmentation de risque de I’IC chez les jeunes migraineux.

V1.2. Odds ratio de ’hyperhomocystéinémie :

Malades Témoins Total
Hcy > 15pumol/I 10 10 20
Hcy < 15pumol/I 12 42 54
Total 22 52 74
_ 10 x 42 _35
10 x 12

Alors notre étude est significative exprimant

association  entre

I’hyperhomocystéinémie et I’augmentation de risque de I’IC des jeunes migraineux.
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Les accidents vasculaires cérébraux constituent la deuxiéme cause de mortalité et la
premiére cause de I’handicap dans le monde, les études épidémiologiques attestent que la
migraine doit étre considérée comme un facteur de risque neuro -vasculaire, ¢’est-a-dire que la
probabilité de survenue d’un accident vasculaire cérébral est plus grande chez les sujets

migraineux que chez les sujets non migraineux.

L’estimation du risque de I’IC chez les sujets jeunes migraineux constitue la premiere
étape pour la prévention primaire des maladies cardiovasculaires. En Algérie, peu de données
existent sur I’estimation du risque cardiovasculaire en population générale et chez des sous

populations spécifiques comme la population de Constantine.

Les résultats que nous avons obtenus peuvent étre considérés comme le point de départ
d’une enquéte épidémiologique prospective cardiovasculaire sur ’infarctus cérébral dans la

population migraineuse jeune.

Dans notre travail on a constaté une prédominance féminine des IC dans les cas patients
migraineux avec un sex-ratio homme/femme de 0,37 ; ceci a été prouvé par une étude francaise
qui a montré que les accidents vasculaires cérébraux sont plus fréquentes chez les jeunes

femmes migraineuse. (Katayoun Vahedi et all., 2007).

De méme, on a observé une prédominance féminine dans les cas témoins migraineux, par
une fréquence 70% femme contre 30% homme soit un sex-ratio homme/femme de 0,42 ; ceci
est bien connu dans tous les études épidémiologiques, notamment I’étude FRAMIG 3 qui a été
réalisée selon les critéres de I’THS établis en 2004, a trouver une nette prédominance féminine

avec un sex-ratio de 3 femme/lhomme. (Lantéri-Minet M et all., 2005)

Ainsi en Belgique, des chiffres basés sur I’enquéte nationale de santé ont démontrés aussi
une nette predominance féminine avec une fréquence de 75% femme contre 25% homme.
(Johan Peeters et all., 2014).

Chez les cas témoins sains le sex-ratio est retrouvée de 1,08.

Nous avons établi une standardisation des tranches d’age de cas patients et des cas

témoins (Migraineux et Sains) en trois intervalles.
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On a constaté prédominance féminine concernant toutes les catégories d’age chez les cas
patients sauf la tranche 20-30ans ou les résultats ont démontrés une prédominance masculine

absolue par 1’absence de la population féminine ; la moyenne d’age est de 41,41£8,30.

Une étude italienne a trouvé une moyenne proche de nos reésultats soit 35x7.
(M.Camerlingo et all., 2005). Dans notre étude le risque d’IC augmente avec 1’age donc nos
résultats sont en accord avec ceux de la bibliographie.

Chez les cas témoins migraineux ; les résultats montrent une prédominance féminine
dans toutes les tranches d’age, a I’exception de celle allant de 40250 ans ou le sex-ratio est égal
a 0,75 ; avec une moyenne d’age de 30,17+8,01. Et le risque d’avoir une migraine diminue en
fonction de I’age ; dont la tranche d’age allant de 20330 ans ét¢ la plus affectée ce qui a été déja
observé dans d’autres études, notamment une étude frangaise qui a trouvé une nette

prédominance féminine dans toute les catégories d’age ou celle <35 ans est la plus affectée.

(Lantéri-Minet M et all., 2005).

Chez la population cas témoins sains ; une prédominance masculine est remarquée dans
toutes les tranches d’age, a I’exception de la tranche [40-50[ans ou le sex-ratio est égal a 0,16,
la moyenne d’age est de 27,69+8,09.

L’HTA est trouvée chez 31,8% des cas patients, dans d’autres études elle est moins
rencontrée dans les IC des jeunes migraineux. Elle est retrouvée (20,7%) dans une étude
italienne (M.Camerlingo et all., 2005), et de 10,6% chez les américains (Balogou et all., 2011).

Par contre la fréquence de I’HTA chez la population des témoins migraineux est moins
rencontrée (6,7%) ce qui s’accorde avec I’étude HUNT.2 qui a conclue avec un certain degré
de confiance qu’il n’y a pas d’association entre la migraine et 1’hypertension artérielle.

(Tzourio.C et all., 2000). De méme chez la population des témoins sains I’HTA ne représente
que 1,9%.

La fréquence du diabete dans les cas patients est de 18,2% ; elle est significativement

plus élevée a celle retrouvée dans une étude italienne ou la fréquence du diabéte était de 3,5%.

La population des témoins migraineux, ne présente aucun cas diabétique, notamment les
résultats d’une recherche américaine révelent une relation entre le diabéte de type Il et la
migraine ; dont les personnes diabétique avaient environ 50% de chance d'avoir une migraine

plus que les non diabétiques. (Richard Lipton, 2010).
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Chez la population des témoins sains, le diabete ne représente que 1,9% ; avec une

prédominance féminine totale soit 4% femme contre 0% homme.

Plus de 40 études épidémiologiques prospectives et rétrospectives dans différentes parties
du monde (Stamler et all., 1986 ; Pekkanen et all., 1990 ; Tunstall et all., 1990), ont montré la
liaison du cholestérol total et les infarctus cérébraux ; ceci n’a pas été observé dans notre étude

ou la fréquence de I’hypercholestérolémie chez les cas patients était 9,1%.

De méme chez les cas témoins migraineux la fréquence de 1’hypercholestérolémie est
faible 3,3%, alors que certaines études ont montrées une fréquence plus élevée du cholestérol
total chez les migraineux, notamment dans une étude ameéricaine la fréquence de
I’hypercholestérolémie était 36,3%.Par ailleurs chez les cas témoins sains, la fréquence de

I’hypercholestérolémie est nulle.

Dans autre études la fréquence des maladies cardiovasculaires est nulle, dans les cas

patients et aussi chez les témoins migraineux et sains.

En outre la fréquence des maladies inflammatoire systémique chez les cas patients

représente 9,1%, alors que chez les patients témoins migraineux et sains la fréquence est nulle.

L’ensemble des études montre une association entre 1’obésité et I’IC (Hu et all., 2007) ;
Notre étude n'est pas sortie du lot puisque les résultats obtenus concordent avec les études déja
menées dans ce sens ; dont la fréquence de 1’obésité dans notre étude représente 36,7% ce qui
est proche a celle retrouvée dans une étude chinoise ou 1’obésité représente 39,9% (Wenjuan
Zhao et all., 2014).

Les résultats d’une méta-analyse chinoise ont montré que les personnes obéses avaient
un risque accru de migraine de 19% par rapport aux personnes de poids normal. (Wang J et all.,
2016) ; dans notre étude la fréquence de 1’obésité chez les témoins migraineux est de 26,7% ;

comparativement aux témoins sains la fréquence de 1’obésité est de 9,6%.

La fréquence élevée de 1’obésit¢é abdominale chez les cas patients (68,2%)
comparativement aux témoins sains (25%) dans notre population montre I’influence de

I’obésité abdominale dans 1’augmentation du risque de I’IC chez les jeunes migraineux.

Une association entre 1’obésité abdominale et I’IC a déja été observée dans d’autres
études, cela prouve le role de I'obésité abdominale et son influence dans l'incidence des IC.
(Suk et all., 2003).
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De méme nos résultats montrent une fréquence ¢levée de I’obésité abdominale chez les
témoins migraineux (46,7%) ; ceci n’a pas été observé dans 1’étude brésilienne ELSA ou la

présence d'ABO n'a pas été associée a la migraine. (Santos IS et all., 2015).

La contraception orale & son tour est retrouvée élevée chez notre population de femmes

malades dont sa fréquence est de 68,8% contre 24% chez les patientes témoins sains.

Une méta-analyse récente, démontre que I’utilisation de la CO est associée a une

augmentation du risque d’ischémie cérébrale. (June T et all., 2010).

De nombreuses études ont lié un rapport entre la prise des contraceptions et la survenue
de migraine (Cappy H et all., 2015); la fréquence de la contraception orale chez notre

population des témoins migraineuse est égale a 28,6%.

Le tabagisme actif parait exclusivement masculin dans notre étude ; il est trouvé associé
au risque d’IC chez les cas patient avec une fréquence de 83,3% contre 40,7% chez les témoins

sains.

Le tabac est retrouvé comme facteur de risque des IC dans la plupart des études,
notamment dans une étude italienne ou la fréquence représente 78% (M.Camerlingo et all.,
2005).

Dans la population des témoins migraineux la fréquence du tabac passif est 22,2%,
plusieurs études attestent que ’association de la migraine et le tabac augmente le risque

d’accident vasculaire cérébral (Falco FA, 2015).

Plusieurs études ont démontré I’impact néfaste du tabagisme passif sur le systéme
cardiovasculaire. Une étude parue dans /’American Journal of Preventive Medicine enfonce le
clou : « étre exposé a la fumée de cigarette augmente de maniere non négligeable le risque de

faire un accident vasculaire cérébral». (David cheskin, 2015).

Dans notre étude la frequence du tabagisme passif chez les patients malades est de
66,7% ; notamment dans une étude italienne ce FR ne représente que 8%. (Alessandro P et all.,
2009).

La fréquence du tabagisme passif chez les témoins migraineux est de 53,3% alors que
chez les temoins sains elle est de 42,3%.
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Selon des chercheurs américains, les ronfleurs présentent davantage d’étre victimes
d’infarctus cérébraux plus que les autres. Ce qui concorde avec nos resultats obtenus ou la
fréquence du ronflement avec apnée chez les cas patients est de 59,1%.(Emmanuel Perrin,

2013). Alors que chez les témoins sains la fréquence de ce dernier est de 21,2%.

Chez notre population de témoins migraineux, la frequence du ronflement avec apnée est
de 36,7% elle se rapproche, notamment aux résultats d’une étude américaine publiée dans la
revue Neurology (Emmanuel Perrin, 2013) qui atteste qu’un quart des patients souffrant de

migraine sont aussi des ronfleurs.

Peu de recherches ont étudié la relation entre les biomarqueurs de I’inflammation et les
IC des sujets jeunes ; un biomarqueur pronostique potentiel d'accident vasculaire cérébral

ischémique est la protéine C-réactive (CRP) (Reyna L. Vangilder et all., 2014).

Des études (Hamann J, 2005) aux états unis et en Europe conduites ces derniéres années,
notent que la protéine C réactive est un nouveau facteur qui pourrait révéler un meilleur
indicateur du risque d’IC. (Backes A, 2004)

Nos résultats montrent que la fréquence de la CRP élevée chez les cas patients est de
41% ; elle est fréquente chez les hommes 50% que chez les femmes soit 38% ; ainsi I’influence
de I’age est démontrée ou la fréquence de la CRP élevée augmente en fonction des tranches

d’age.

Il est maintenant admis que l'inflammation neurogéne joue un rdle crucial dans la
migraine (Tfelt-Hansen PC et all., 2011). Dans une méta-analyse récente la concentration de
CRP a été jugée significativement plus élevée chez les patients souffrants de migraine que chez
les témoins (Giuseppe Lippi et all., 2014). Ce qui est proche aux résultats que nous avons trouve
dont la fréquence de la CRP élevée chez la population des migraineux est de 37% avec une

prédominance masculine de 44,4% contre 33,3% chez les femmes.

Alors que chez les témoins sains la fréquence de la CRP élevé est de 15.3% avec une

prédominance féminine soit 28% contre 3,7% chez les hommes.

De méme que chez les cas patients, I’influence de 1’age sur la fréquence de la CRP élevée
chez les ttmoins migraineux est démontreée ; ou la CRP élevée augmente en fonction de tranche
d’age contrairement aux témoins sains ou la fréquence de cette derniére diminue en fonction de

I’age.
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Une concentration élevée d'homocystéine dans le sang pourrait augmenter le risque d’IC

chez les sujets jeunes (Lancet, 2005).

La fréquence de I’hyperhomocystéinémie obtenue chez les cas patients de notre étude est
de 45,5% ; inférieur a celle retrouvée en Afrique sub-saharienne ou elle était 55,8%. (Grunitzky.
K et all., 2008). Dont elle est plus fréquente chez les hommes 83,4% contre 31,3% chez les
femmes. En outre Dinfluence de 1’dge est démontrée ou la fréquence de

I’hyperhomocystéinémie augmente en fonction des tranches d’age.

Des études récentes ont montré que I' hyperhomocystéinémie est associée a la migraine,
en particulier la migraine avec aura (Moschiano.F et all., 2008).

En outre, I'nyperhomocystéinémie stimule l'initiation des crises de migraine par des
changements dans le seuil de douleur. (Kara I et all., 2003) Par conséquent, la concentration
d’homocystéine sérique peut étre associée a la gravité et la fréquence de la migraine. Ces études
sont limitées aux pays occidentaux, et des données dans cet égard sont rares dans les pays de

I’ Afrique.

Dans notre population de témoins migraineux, la fréquence de 1’hyperhomocystéinémie
est 40% ; elle est importante chez les hommes que chez les femmes avec 55,5% contre 33,3%
respectivement ; Avec une moyenne de : 15,76+6,68 ; la tranche d’age allant de 20a30ans est

la plus affectée par I’hyperhomocystéinémie et celle allant de 30240 est la moins affectée.

La moyenne de I’hyperhomocystéinémie chez les témoins sains est 13,7447,31 elle est
trés proche de celle retrouvée dans la population tunisienne saine soit 14,69+7,30umol/l.
(Hambaba et all., 2008). La tranche d’age [20-30[représente la fréquence la plus importante de
I’hyperhomocystéinémie alors que cette fréquence est constante dans les autres catégories

d’age.

Concernant la répartition des types de migraine chez les cas patients, nos résultats
montrent une prédominance de la migraine avec aura avec une fréquence de 68,1%, elle est plus

fréquente chez les femmes soit 60% contre 40% chez les hommes.

Alors que la migraine sans aura représente 22,7% ; avec une préedominance féminine
totale soit 100%. La migraine hémiplégique représente la fréquence la plus basse avec 9,1%,

dont aucun homme n’est remarqué.
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Notamment dans une étude italienne, la fréquence de la migraine avec aura était 59,7%,
et la migraine sans aura a représenté une fréquence de 40,3%. Aucun cas de migraine

hémiplégique a était signalé dans cette étude. (M.Camerlingo et all., 2005).

On outre, chez la population des témoins migraineux la répartition des types de migraine
est comme suit : 56,7% pour la migraine avec aura dont la prédominance est féminine avec
64,7% femmes contre 35,3% hommes ; 40% migraine sans aura, elle est plus fréquente chez les
femmes 83,3% que chez les hommes soit 16,3%. La migraine hémiplégique représente 3,3%
dont la prédominance est totalement masculine.

Dans une étude americaine la fréquence de la migraine avec aura était 47,9%, la migraine
sans aura a représenté 52,1% (Brett Cucchiara et all., 2013), alors que dans une étude du

Danemark la fréquence de la migraine hémiplégique était 4,5%. (Thomsen et all., 2002).

On a calculé les fréquences de la CRP élevé dans chaque type de migraine ; chez les

populations de cas patient et de témoins migraineux.

Les résultats chez les cas patients ont montré que la migraine avec aura représente une
fréguence plus importante de CRP élevée comparativement aux autres types de migraine, soit
46,7% contre 40% et 0% chez la migraine sans aura et la migraine hémiplégique

respectivement.

Chez les patients souffrant de migraine avec aura une prédominance masculine de CRP
élevée soit 50% contre 44,4% chez les femmes ; alors que chez les patients souffrants de

migraine sans aura la prédominance est féminine soit 40% dont aucun homme n’a présenté une

CRP élevée.

De méme, chez les témoins migraineux la migraine avec aura représente une fréquence
de CRP élevé supérieur a celle obtenue dans la migraine sans aura soit 35,3% contre 33,3%
respectivement. Ceci est proche aux résultats obtenus dans une étude italienne de cas témoins
ou la concentration de CRP a été jugée significativement plus élevée chez les patients souffrants

de migraine avec aura que chez les patients souffrants de migraine sans aura.

Chez les témoins souffrants de migraine avec aura une prédominance féminine de CRP
élevée soit 36,4% contre 33,3% chez les hommes. Alors que chez les patients souffrants de
migraine sans aura la préedominance de cette derniere, est masculine soit 50% contre 30% chez

les femmes.




CHAPITRE : 04
Discussion :

La migraine hémiplégique chez les ttmoins migraineux représente une fréquence de CRP
¢levée de 100% dont aucun cas n’a présenté une CRP < 6. Aucune donnée n’a été trouvée sur

la relation entre ce type de migraine et la CRP.

De méme que la CRP élevée ; on a calculée la fréquence de 1I’hyperhomocystéinémie

dans chaque type de migraine chez les populations de cas patients et de témoins migraineux.

Chez les cas patients, la fréquence de 1’hyperhomocystéinémie chez les patients
souffrants de migraine avec aura est plus importante a celle retrouvée chez les patients souffrant

de migraine sans aura soit 53,3% contre 20% respectivement

Une prédominance masculine de I’hyperhomocystéinémie chez les patients souffrant de
migraine avec aura soit 83,3% homme contre 33,3% femme ; alors que chez les patients
souffrants de migraine sans aura la prédominance de I’hyperhomocystéinémie est féminine de

20% dont aucun homme n’a présenté une hyperhomocystéinémie dans ce type de migraine.

Pour la migraine hémiplégique chez les cas patients, la fréquence de

I’hyperhomocystéinémie est de 50% et la prédominance est totalement féminine.

Chez les témoins migraineux, la fréquence de I’hyperhomocystéinémie est trés
importante chez les migraineux avec aura soit 52,9% contre 16,7% chez les migraineux sans
aura. Ceci s’accorde avec 1’étude iranienne qui a montré que 1’hyperhomocystéinémie est

associee a la migraine avec aura. (Omid Sadeghi et all., 2014).

Une prédominance féminine légeére de 1’hyperhomocystéinémie chez les patients
souffrants de migraine avec aura soit 54,5% contre 50% chez les hommes ; alors que chez les

migraineux sans aura la predominance est masculine soit 50% hommes contre 10% femmes.

Pour la migraine hémiplégique chez les témoins migraineux, la fréquence de

I’hyperhomocystéinémie est de 100% avec une prédominance masculine totale.

D’apres les résultats de notre étude une association significative est observée entre
I’hyperhomocystéinémie, la CRP élevée et le risque d’infarctus cérébral chez les migraineux

sous un odds ratio de 3,5 et 3,8 respectivement.







Conclusion :

Conclusion :

Le taux des hospitalisations pour les accidents vasculaires cérébraux devient tres
alarment dans notre pays. Une augmentation spectaculaire des cas AV C hospitalisés au niveau
du service de neurologie enregistrés entre 2003 et 2011 est de 1’ordre de 41,5% ; dont la part
des sujets moins de 50ans passe de 6% a 15% de I’ensemble des AVC.

Les accidents vasculaires cérébraux du sujet jeune migraineux représentent un
probléme majeur de santé publique, c¢’est une pathologie rare avec des facteurs de risques et
des causes multiples, la cause principale de I’infarctus cérébral du jeune migraineux reste
inconnue dans une forte proportion des cas, la prévalence des causes indéterminées des IC
chez notre population constantinoise est de 23,05%, d’ou I’intérét de rechercher de nouveaux

facteurs de risques.

L'hypothése de départ de ce travail a consisté a établir une éventuelle relation entre
I'hyperhomocystéinémie et la CRP élevée comme marqueur du risque de I’infarctus cérébral

chez les jeunes migraineux.

A la lumiére de ce travail, certes modeste en raison du faible effectif et de
I’hétérogénéité des groupes d’étude, nous avons constaté une association significative entre
I’hyperhomocystéinémie et 1’augmentation de risque de I’IC des jeunes migraineux dont
I’odds ratio est de 3,5 ; les hommes présentent un risque plus élevé avec une prévaence de
83,4% contre 31,3% chez les femmes.

De méme, on a constaté une association significative entre la CRP élevée et
I’augmentation de risque de I’IC des jeunes migraineux dont I’odds ratio est retrouvé 3,8 ; les
hommes présentent un risque plus élevé avec une prévaence 50% contre 37,5% chez les

femmes.

En fin, I’étude de nouveaux marqueurs biologiques dont I’homocystéine et la CRP,
ouvre des perspectives en matiére de détection, de prévention et de traitement des accidents

vasculaires cérébraux des jeunes migraineux.

Notre éude est un premier pas dans I’identification des marqueurs biologiques du
risque des infarctus cérébraux des jeunes migraineux ; Toutefois, celle-ci nécessite d’étre

compl étée par des études prospectives de large effectif.
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Annexe 1 :

CENTREHOSPITALO-UNIVERSITAIRE.
DR : BENBADIS-CONSTANTINE.
SERVICE DE NEUROLOGIE-CHUC.

UNIVERSITE CONSTANTINE 1.
FACULTE DE LABIOLOGIE.
DEPARTEMENT DE BIOCHIMIE ET BMC.

Nous sommes les étudiants(es) de Master 2 Biologie Cellulaire et Physiopathologie ;
Dans le cadre de notre mémoire de fin d’étude ; Nous réalisons ce questionnaire afin de
déterminer le facteur biologique de risque de I’infarctus cérébral chez les jeunes migraineux.
Votre collaboration nous sera trés utile ; sachant que les informations que vous nous avez
fournies ne seront utilisées que dans le cadre de la recherche scientifique.
Merci pour votre collaboration

Fiche Accident VVasculaire Cérébral Ischémigue Du Sujet
Jeune Migraineux.

NUMERO DE TEL : NUMERO DE FICHE :

Renseighements Personnels :

Nom: ................ Prenom:...............
Age i

Sexe : [ ] Homme ; [] Femme.

Date de naissance : ............ [oviiiiiini Lo,

Etes-vous : [] Gaucher ;  [] Droitier

Etat civil : |:| Célibataire ; |:| Marié (e) ; |:| Divorcé (e) ; |:|Veuf (ve).

Date du dernier accouchement :............. [oviiini... [ooiiiiiiin.
Niveau d’instruction : D Ecole coranique ; D Primaire ; |:| Moyen ; |:|Secondaire ;

|:| Universitaire ; |:| Analphabete.

Souffrez-vous d’une migraine : |:| Oui
Date de survenue de ’AVC .......... [evoeeenns [everieianenns

Date de recrutement @...cevveeeeee. [ eeiiieenees [eveieneanees

QUESTIONNAIRE-AVC-MIGRAINE |



Circonstances de survenue de PAVC :
4+ Au cours de la crise migraineuse : [ ]
+ Aprés la crise migraineuse : [ ]

+ A distance : |:|

Date de début des symptomes :............

Mode de début: [ ] Brutal ;

Diagnostic Retenue :

[] Progressif ;

[] Rapidement progressif.

Antécédent personnels :

Maladies neurologique :

Oui: []

Non : |:|

PATHOLOGIE

DATE D’APPARITION

Accédent ischémique

Accident transitoire cérébral

Hémmoragie intra-

Thrombophlebite

Epilepsie

Traumatisme cranio-

Encephalite

Autres

Facteurs de Risques :

Hypertension artériel

Alimentation riche en gras

Obésite

Hypercholestérolémie

Diabete

Inflammation chronique

Maladies cardio-vasculaires

Hormonaux thérapie

Maladies inflammatoires

Contraception

Néoplasie

Ronflement avec apnée

QUESTIONNAIRE-AVC-MIGRAINE |




Habitudes toxiques :

v' Tabagisme : oui [ ]
v’ Tabacachiqué: Oui [ ]
v Alcoolisme : Oui [ ]

v Toxicomanie : oui [ ]
Activités physique : [ ] Réguliére

Antécédents familiaux :

Maladies neurologiques :

Aucune : |:|

Non
; Non
; Non

I

: Non

; [ ] Occasionnelle ~;

[] Jamais.

OUI T[] ot

Questionnaire sur votre Migraine :

A guel &ge votre migraine a COMmMENCE ?........c.ccoeevverveieerreeieseennens

Quelle est le type de votre migraine :

Migraine avec aura

Migraine sans aura

Migraine basilaire

Migraine hémiplégique

Migraine rétinienne

Fréquence :

Combien crise par mois souffrez-vous de migraine ?

Combien de temps dure votre migraine en moyenne sans médicaments ?

Combien de temps dure votre migraine apres les médicaments ?

Localisation :

e Ou se situe votre douleur ? (mettre une croix sur les visages) :

QUESTIONNAIRE-AVC-MIGRAINE |



Intensité :

e Quelle est I’intensité de votre migraine ? (entourer le chiffre) :

Pas do Douleur
oo 01 2 A s 0T S e
imaginable
e Est-ce-que les migraines vous réveillent lanuit? Oui [ | ;  Non [ ]
Traitement :

e Prenez-vous des médicaments contre la migraine ?  Oui [_|

o Lesquels: Paracétamol [ | ; AINS [ ] ; Triptans [ ] ; Traitementde fond [ ]

Mesures Anthropomeétriqgues :

Poids :............. : Périmétre abdominale :...

QUESTIONNAIRE-AVC-MIGRAINE |



Annexe 2 :

CENTREHOSPITALO-UNIVERSITAIRE.
DR : BENBADIS-CONSTANTINE.
SERVICE DE NEUROLOGIE-CHUC.

UNIVERSITE CONSTANTINE 1.
FACULTE DE LABIOLOGIE.
DEPARTEMENT DE BIOCHIMIE ET BMC.

Nous sommes les étudiants(es) de Master 2 Biologie Cellulaire et Physiopathologie ;
Dans le cadre de notre mémoire de fin d’étude ; Nous realisons ce questionnaire afin de
déterminer le facteur biologique de risque de I’infarctus cérébral chez les jeunes migraineux.

Votre collaboration nous sera tres utile ; sachant que les informations que vous nous avez
fournies ne seront utilisées que dans le cadre de la recherche scientifique.

Merci pour votre collaboration.

Fiche Témoin Du Sujet Migraineux.

NUMERO DE TEL : NUMERO DE FICHE :

Renseignements Personnels :

Nom: ................ Prénom:...............
Age i,

Sexe : |:| Homme ; |:| Femme.

Date de naissance : ............ [oviiiiinnnl. [oiiiiiiiiiin,

Etes-vous : [ ] Gaucher ;[ ] Droitier

Etat civil : [ ] Ceélibataire; [ ]Marié (e) ; [ ] Divorcé (e) ; [ ]Veuf (ve).

Date du dernier accouchement :............. [ooiiinin.. locoiiiiiii.
Niveau d’instruction : |:| Ecole coranique ; |:| Primaire ; |:| Moyen ; |:|Secondaire ;

|:| Universitaire ; |:| Analphabéte.

Souffrez-vous d’une migraine : |:| Oui.

Absence d’AVC (AIC ; AIT ; HIP ; HSP ; thrombophlébite) : [ ] Oui.

Antécédent personnels :

QUESTIONNAIRE-MIGRAINE |



Maladies neurologique :

Aucune : |:|

Autres pathologies :
Aucune : [ ]

Antécédents familiaux :

Maladies neurologiques :

Aucune : |:|

Facteurs de Risques :

Hypertension Artériel

Alimentation riche en gras

Obésité

Hypercholestérolémie

Diabéte

Inflammation Chronique

Maladies Cardio-vasculaires

Hormonaux thérapie

Maladies Inflammatoires

Contraception

Néoplasie

Ronflement avec apnée

Activités physique : |:| Réguliere
Prise médicamenteuse :
Antiépileptique :
Antimitotique :
Anti-inflammatoire :
Vitamine B :

Autres médicaments :

;[ ] Occasionnelle

Oui ;
Oui ;
Oui ;
Oui ;
Oui ;

; [] Jamais.

Questionnaire Sur Votre Migraine :

+ A guel age votre migraine a cCommence ?..........cceceveeeevveeereceenenenn

QUESTIONNAIRE-MIGRAINE |



+ Quelle est le type de votre migraine ?

Migraine avec aura

Migraine sans aura

Migraine basilaire

Migraine hémiplégique

Migraine rétinienne

Fréquence :

Combien de crise par mois souffrez-vous de migraine ?

Combien de temps dure votre migraine en moyenne sans médicaments ?

Combien de temps dure votre migraine aprés les médicaments ?

Localisation :

e Ou se situe votre douleur ? (mettre une croix sur les visages) :

Intensité :

¢ Quelle est I’intensité de votre migraine ? (entourer le chiffre) :

Pas de Douleur
sl 0511 2 3 UA B T 9D S

imaginable
Est-ce-que les migraines vous réveillent lanuit? [ ] Oui ; [ ] Non

Déclencheurs et symptomes :

e Qu’est ce qui est susceptible de déclencher votre migraine ou I’amplifier ?

Bruits |:| Médicaments |:| Stress |:|
Effort corporel |:| Fatigue |:| Lumiere |:|
Toux |:| Emotions |:| Odeurs |:|
Odeurs ] Certains aliments | | Changements de temps ||

QUESTIONNAIRE-MIGRAINE |



e Quels symptdmes avez-vous associé a vos migraines ?

Nausées. |:| Vomissements. Diarrhées. |:| Sensibilité a la |:| Sensibilité aux

|:| Lumiere. Bruits. |:|
Sensation Augmentation de

Vertiges. [ ] | Gonflement Difficultés & O d’engourdisseme | la sécrétion du
Des |:| se concentrer. nt de la peau. |:| nez. |:|

paupieres.

Faiblesse Autres:.........

Troubles de | Perte de [] Sudation. [ ] | musculaire [ |

la vue. |:| connaissances. | | T

e Sivous étes une femme, votre migraine se modifie-t-elle en raison de ces facteurs ?

Menstruations |:|

Traitements :

; Pilule []

;  Comprimé d’hormones |:| :

e Qu’est-ce qui vous soulage pendant votre migraine ?

Grossesse [ |

Calme [] Obscurité [] Vomissements [ ] Eau chaude [ |
sport [ ] Eau froide [ ] Médicaments [] Massage [ |
e Prenez-vous des médicaments contre la migraine ? Oui

e Lesquels? |:| Paracétamol

e [Est-ce que ces médicaments vous soulagent ?

; [[] Parfois ; [ ] Jamais.

|:| Toujours

; |:| Fréguemment

: []AINS

Bilan Biologigue :

QUESTIONNAIRE-MIGRAINE |

: Non

;|:|Triptans ; |:| Traitement au fond.




Annexe 3 :

UNIVERSITE CONSTANTINE 1.
FACULTE DE LABIOLOGIE.
DEPARTEMENT DE BIOCHIMIE ET BMC.

CENTREHOSPITALO-UNIVERSITAIRE.
DR : BENBADIS-CONSTANTINE.
SERVICE DE NEUROLOGIE-CHUC.

Nous sommes les étudiants(es) de Master 2 Biologie Cellulaire et Physiopathologie ;
Dans le cadre de notre mémoire de fin d’étude ; Nous realisons ce questionnaire afin de
déterminer le facteur biologique de risque de I’infarctus cérébral chez les jeunes migraineux.

Votre collaboration nous sera tres utile ; sachant que les informations que vous nous avez
fournies ne seront utilisées que dans le cadre de la recherche scientifique.

Merci pour votre collaboration.

Fiche Témoin du Sujet Sain.

NUMERO DE TEL : NUMERO DE FICHE :

Renseignements Personnels :

Nom: ................ Prénom:...............
Age i,

Sexe : |:| Homme ; |:| Femme.

Date de naissance : ............ [oviiiiinnnl. [oiiiiiiiiiin,

Etes-vous : [ ] Gaucher ;[ ] Droitier

Etat civil : [ ] Ceélibataire; [ ]Marié (e) ; [ ] Divorcé (e) ; [ ]Veuf (ve).

Date du dernier accouchement :............. loviiinin. [oviiiiinn..
Niveau d’instruction : |:| Ecole coranique ; |:| Primaire ; |:| Moyen ; |:|Secondaire ;

|:| Universitaire ; |:| Analphabéte.

Souffrez-vous d’une migraine : |:| Non.

Absence d’AVC (AIC ; AIT ; HIP ; HSP ; thrombophlébite) : [ ] Oui.

Antécédent personnels :

QUESTIONNAIRE-TEMOIN-SAIN |



Maladies neurologique :

Aucune : |:|

Autres pathologies :
Aucune : [ ]

Antécédents familiaux :

Maladies neurologiques :

Aucune : |:|

Facteurs de Risques :

Hypertension Artériel

Alimentation riche en gras

Obésité

Hypercholestérolémie

Diabéte

Inflammation Chronique

Maladies Cardio-vasculaires

Hormonaux thérapie

Maladies Inflammatoires

Contraception

Néoplasie

Ronflement avec apnée

Activités physique : |:| Réguliere
Prise médicamenteuse :
Antiépileptique :
Antimitotique :
Anti-inflammatoire :

Vitamine B :

HiEInIn.

Autres médicaments :

; [ ] Occasionnelle ~;

Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

[] Jamais.

Bilan Biologique :

QUESTIONNAIRE-TEMOIN-SAIN |




Annexe 4 :

MESURE DE TOUR DE TAILLE :

Selon la méthode de I’OMS, par un mettre ruban consiste a : se repérer par la derniére
cote et la créte iliaque on fait passer le mettre ruban passant par le nombril puis en prenant la

mesure a la fin d’une expiration normal et on lit.

Mettre ruban.

Annexe 5 :

Pese personne.



Annexe 6 :

Une toise.

Annexe 7 :

Les Valeurs Normales du Bilan Biologique :
= Valeurs normales de la CRP : <6 mgl/l.

% Valeurs normales de I’homocystéine : 5-15 pmol/l.



Annexe 8 :

ADVIA 1800

Annexe 9 :

IMMULITE 2000
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Objectif : Cette étude transversale de type cas témoins a pour but de déterminer le marquer biologique
du risque de I’IC chez les jeunes migraineux.

Meéthodes : La population d’étude a été constituée de 104 patients répartis en trois groupes :

Une population de malades migraineux présentant un infarctus cérébral (n= 22) sélectionnés parmi les
patients admis au sein du service de neurologie au niveau du Centre Hospitalier Universitaire de
Constantine (CHUC) et dans les consultations périphériques.

Et une population de cas témoins migraineux (n=30) tirés (es) de la population générale (étudiants
de la faculté SNV Constantine, membre de famille, voisins...) ; selon la méthode de sondage aléatoire
stratifiée ; la migraine a été diagnostiquée selon les critéres de I’THS établis en 2004, par un neurologue.

Une population de témoins sains (n=52), recrutée de la population générale (étudiants de la faculté
SNV Constantine, membre de famille, voisins...) ; pris selon la méthode de sondage aléatoire stratifiée.

Résultats : Les résultats retrouvés montrent que la migraine avec aura est la plus fréguente
comparativement aux autres types de migraine chez les deux populations de cas patients et de témoins
migraineux soit 68% et 56,7% respectivement, ou la predominance est féminine.

Nous avons retrouvé une association significative entre 1’hyperhomocystéinémie et
I’augmentation du risque de I’IC chez les migraineux sous un odds ratio de 3.5.
L’hyperhomocystéinémie est plus fréquente chez les cas malades et les témoins migraineux
comparativement aux témoins sains. Cette derniére est plus fréquente chez les hommes dans les trois
populations d’étude.

De méme on a constaté une association significative entre la CRP élevée et 1’augmentation du
risque de I’IC chez les migraineux dont 1’odds ratio est égal a 3,8.

Les taux de la CRP sont plus élevés chez les malades et les migraineux comparativement aux témoins
sains.

Conclusion : Une association significative entre 1’hyperhomocystéinémie, la CRP élevée et le risque
d’infarctus cérébral chez les jeunes migraineux.
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