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VIGNETTE CLINIQUE

• F, 32 ans,  originaire de la France, Qc x 2019

RC : ATCD familial CADASIL, G1, 10+ semaines

• ATCD :

• Migraine avec aura visuel depuis l’adolescence

• TVP MIG 2018 sous contraceptifs oraux

• Pas de prise Rx, pas de tabagisme actif

• ATCD familial :

• Père diagnostiqué CADASIL suite à AVC, symptômes depuis l’âge de 40 ans, trouble cognitif et 
trouble de l’humeur

• 2 tantes paternelles possiblement diagnostic CADASIL



VIGNETTE CLINIQUE

• Questionnaire

• Épisode 2-3 fois par année d’aura visuel (symptômes positifs sous forme de scintillement 
lumineux) de quelques minutes puis céphalée non invalidante

• Un épisode 2021 paresthésie ascendante MSG jusqu’au visage avec trouble d’élocution de 
quelques minutes sans céphalée

• Pas de plainte cognitive ou de trouble de l’humeur

• Examen physique

• TA 114/61, IMC 22

• Examen neurologique complet N

• Pas de test neuropsychologique







CADASIL

Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts
and Leukoencephalopathy

• Suspectée en 1986 dans un contexte AVC chez un jeune patient sans FdR vasculaire 
et histoire familiale positive. Mise en évidence du gène en 1996

• Angiopathie des artères cérébrales et systémiques non athérosclérotique et non 
amyloïde

• Transmission autosomale dominante avec présentation variable intra et inter-
familiale, mutation spontanée également décrite

• Prévalence clinique variable 2-5/100 000*, variation géographique (plus fréquent en 
Europe/Asie)



PHYSIOPATHOLOGIE

• Mutation du gène NOTCH3, bras court chromosome 19

• Accumulation anormale du domaine extracellulaire du 
récepteur NOTCH3

• Dépôts extra-cellulaires de GOM pathognomonique

• Altération des cellules musculaires lisses vasculaires : 
fonction et morphologie

Coupland et al. Stroke, 2018



GÈNE NOTCH3

• Constitué de 33 exons

• Mutations pathologiques situées sur les 34 domaines EGFR 
composés de 6 résidus cystéine, encodé par les exons 2 à 24 

• Mutation non-sens de la cystéine dans le domaine EGFR 

• Mutation implication acide aminé autre cystéine = VUS probablement 
NON PATHOLOGIQUE

• Mutations plus fréquentes dans les exons 3 et 4 (70%)

• Phénotype associé à la mutation

• Domaine EGFR 1-6 :  Manifestations plus précoces, plus de lésions 
matières blanches et infarctus à l’IRM, phénotype plus sévère/classique

• Domaine EGFR 7-34 : Phénotype plus léger, non pénétrance possible

Rutten et al. Genetics in Medecine, 2019



Rutten et al. Ann Clin Transl Neurol, 2016



PHYSIOPATHOLOGIE – TROPISME 
CÉRÉBRAL

• Moins de cellule musculaire lisse dans le SNC

• Plus faible régénérescence du tissu cérébral

• Moindre circulation collatérale

• Moindre densité vasculaire dans la substance blanche que grise



PRÉSENTATION 
CLINIQUE

• Migraines avec aura

• Accident ischémique 
transitoire

• Accident vasculaire cérébral

• Trouble cognitif

• Trouble de l’humeur

• Diminution de l’espérance 
de vie 

Chabriat et al. Lancet, 2009



MIGRAINES

• Première manifestation et parfois isolée (12%)

• 20-40% des patients ont des migraines avec aura (90%)
• Âge de début 30 ans (26 ans F, 36 ans H), F > H

• Migraines sans aura idem à la population générale

• Non fréquentes

• Tableau clinique
• Présentation classique avec symptôme visuel positif 20-30 minutes puis céphalée

• Présentation atypique fréquente (50%)

• Absence de céphalée

• Hémiparésie

• Atteinte basilaire

• Encéphalopathie – CADASIL coma  –

Yuan et al.,Journal of Advanced Research, 2024
Michael M. Wang, Handbook of Clinical Neurology, 2018
Di Donato et al.  BMC Med, 2017
Chabriat et al. Lancet, 2009



ÉVÈNEMENTS CÉRÉBRAUX ISCHÉMIQUES

• Manifestation la plus fréquente jusqu’à 85%

• Âge moyen du premier évènement 49 ans (20-70 ans)

• Évènement plus précoce si FdR vasculaire additionnel (surtout HTA/tabac)

• Aura atypique souvent confondu avec AIT

• Atteinte sous-corticale avec syndrome lacunaire 

• Souvent asymptomatique

• Récidive des événements ischémiques signent la maladie (moyenne 2 à 5 évènements)

• Rare infarctus étendu

Yuan et al. Journal of Advanced Research, 2024
Michael M. Wang. Handbook of Clinical Neurology,, 2018
Di Donato et al.  BMC Med, 2017
Chabriat et al. Lancet, 2009



ÉVÈNEMENTS CÉRÉBRAUX 
HÉMORRAGIQUES

• Prévalence 2%, première manifestation 30% 

• Cohorte asiatique rapportée jusqu’à 17%

• Fatal dans 8% des cas

• Localisation fréquente au  thalamus 

• Facteurs associés :

• Plus de 10 lésions de microsaignement ou localisé au niveau du tronc 
cérébral 

• HTA 

• Anticoagulation (pas d’association avec les antiplaquettaires)

Liao et al. Stroke. 2021
Sukhonpanich et al. J Neurol, 2024



TROUBLE PSYCHIATRIQUE

• Trouble de l’humeur chez 20% des patients atteints

• Manifestations initiales 15% chez jeune patient

• Épisode dépressif sévère

• Épisode maniaque décrit

• Rare épisode psychotique

• Apathie encore plus fréquente 40%

• Indépendamment des troubles de l’humeur et cognitif

Yuan et al.,Journal of Advanced Research, 2024
Michael M. Wang, Handbook of Clinical Neurology, 2018
Di Donato et al.  BMC Med, 2017
Chabriat et al. Lancet, 2009



TROUBLE COGNITIF

Yuan et al.,Journal of Advanced Research, 2024
Michael M. Wang, Handbook of Clinical Neurology,, 2018
Di Donato et al.  BMC Med, 2017
Chabriat et al. Lancet, 2009

• 3e manifestation la plus fréquente après les migraines

• Manifestations subtiles, avant évènement ischémique :

• Atteinte des fonctions exécutives prédominantes même < 50 ans

• Trouble neurocognitif vasculaire sous-corticale

• Apparition après évènements ischémiques multiples

• Raisonnement

• Déficit de la fluence verbable

• Mémoire partielle préservée (endocage)



TROUBLE COGNITIF

J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2006



MANIFESTATIONS NON 
NEUROLOGIQUES

• Atteinte artérielle avec GOM retrouvée dans les autres lits vasculaires

• Rétinopathie
• Rétrécissement artériel, croisement artério-veineux, nodule cotonneux
• Souvent asymptomatique, anomalie mouvement oculaire secondaire à AVC

• Néphropathie
• Néphroangiosclérose décrite chez patient sans FdR vasculaire (2 patients rapportés)

• Coronaropathie
• Atteinte microvasculaire en lien avec la fibrose/épaississement des parois artérielles 

avec anomalie de la vasoréactivité coronaire
• 1 cas décrit de dissection coronarienne (SCAD)

Roine et al. Ophtalmology, 2006
Guerrot et al. AJKD, 2008

Servito et al. Medicina, 2023



PRONOSTIC

Étude prospective cohorte européenne 2015 (Chabriat et al.)
• À l’inclusion dans l’étude

• Âge moyen 51 ans
• 4% asymptomatique
• 39% migraine avec aura
• 66% avec AIT ou AVC
• 30% avec trouble de la marche
• 14% avec trouble cognitif majeur
• 5 lacunes en moyenne

• Évaluation 3 ans plus tard
• 20% avec un nouvel AVC – FdR : tabac, nombre de lacunes (>3), atrophie cérébrale
• 21% avec un trouble cognitif majeur nouveau – FdR : tabac, atteinte fonctionnelle, atrophie cérébrale
• 9% avec nouvelle invalidité – FdR : trouble de la marche, trouble cognitif majeur, atrophie cérébrale
• 5% décédés

Âge médian du décès 68 
chez les H, 70 chez les F



IMAGERIES

• Lésions souvent présentes (près 100%) dès l’âge 30 ans chez 
patient asymptomatique avec mutation pathologique

• CT scan cérébral :  Changements matière blanche non spécifique

• IRM cérébral :

• Séquences T2 ou FLAIR : lésions hyperintenses

• Atteinte matière blanche avec atteinte temporale antérieure et 
capsules externes caractéristique (>90%) 

• Lacune et infarctus lacunaire

• Microsaignement à prédominance sous-corticale

• Augmentation taille des ventricules et atrophie cérébrale avec 
évolution de la maladie 

Lésions matières blanches = démyélinisation, perte axonales, 
vacuolation intramyélinique et diminution de la densité des 

cellules gliales

Yuan et al.,Journal of Advanced Research, 2024
Michael M. Wang, Handbook of Clinical Neurology, 2018
Di Donato et al.  BMC Med, 2017
Chabriat et al. Lancet, 2009



Chabriat et al. Lancet, 2009



PATHOLOGIES ASSOCIÉES MUTATIONS 
NOTCH 3

• Syndrome Lehman (autosomal dominant)
• Méningocèles avec retard développemental, paraparésie
• Dysmorphie faciale : hypertélorisme, fentes palpébrales, rotation 

postérieure des oreilles, micrognathie, palais ogival
• Anomalies squelettiques (vertèbres, petite taille, scoliose)

• Leucoencéphalopathie cavitaire progressive (autosomal récessif)
• Tableau CADASIL + Sneddon
• Livedo reticularis, atteinte matière blanche, infarctus cérébraux

• Myofibromatose infantile (transmission variable)
• Nodules cutanées ou tableau avec atteinte organes viscéraux

Maladies 
très rares,
GOM non 
retrouvés



QUOI FAIRE DES 
MIGRAINEUSES AVEC 

AURA ET UNE IRM 
CÉRÉBRALE 

ANORMALE AU DSQ?



ATTEINTE DE LA MATIÈRE BLANCHE EN 
MIGRAINE ?

Gladstone et al. The Neurologist, 2005

• Atteinte de la matière blanche 10% population à 40 ans et 80% à 80 ans
• Chez les patients avec migraine 40-70% en fonction de l’âge, les FdR

vasculaires additionnels (plusieurs études sans ajustement pour FdR
vasculaires)

• FdR population générale:
• Âge, risque vasculaire (tabac, HTA, DLP, DB),  cardiopathie,  AVC, TNC
• Migraine avec aura OR 1.68-6, migraine sans aura OR 1.34-4

• FdR chez les patients avec migraine ? Littérature controversée ++
• Présence d’aura
• Durée des crises
• Fréquence des crises
• Intensité de la douleur 
• Symptômes associés (nausée, vomissement)





• 92 patients 18 à 50 avec migraine SANS FdR vasculaire 

• HTA, DB, DLP, IMC > 30, tabagisme ou prises COC exclu, collagénose, 
SAPL, thrombophilie, cardio/néphro/hématopathie OU

• Bilans  positifs comprenant bilan lipidique, glucose à jeun, créatinine, ANA, 
bilan SAPL, homocystéine, fibrinogène







• Association des lésions de la matière blanche avec l’âge (et le début 
des migraines), la présence d’aura, HTA/DB et shunt D -> G

• Pas d’association avec la durée ou la fréquence des épisodes ainsi que 
l’intensité de la douleur



TABLEAU RADIOLOGIE ATTEINTE DE LA 
MATIÈRE BLANCHE EN MIGRAINE

• Tableau radiologique attendu en migraine :

• Prédominance des lésions (2.5 mm) au lobe frontal  (90%) > 
pariétal >>> temporal

• Hyperdensité punctiforme de la matière blanche sous-
corticale (90%) >>> péri-ventriculaire

• Patients avec migraines > 45 ans

• Dissémination, confluence des lésions, lésions ischémiques 
circulation postérieure, microsaignement



Dre Jacynthe Comtois, neurologue



Mancuso et al.  EAN. 2020



TEST 
DÉPISTAGE 

PESCINI

Sensibilité 98%, spécificité 74%
ATT ! Population asiatique sous représentée

Pescini et al. Stroke. 2012



DIAGNOSTIC

• +/- Histoire familiale

• Changements à l’IRM **** CONTRE-INDICATION ANGIOGRAPHIE ****

• Confirmation génétique

• Test hors Qc (preventiongenetics.com)

• Séquençage de l’ensemble des exons du gène NOTCH3 vs recherche de la mutation connue dans 
la famille

• > 90% des mutations pathologiques identifiées

• Biopsie cutanée si clinique en faveur et test génétique négatif/non accessible

• Mise en évidence de dépôts de GOM sur la membrane basale des cellules musculaires lisses près 
des artères/artérioles/capillaires à la microscopie électronique

• Spécificité de 100%, sensibilité < 100% en fonction du spécimen 

• Marquage immunohistochimique NOTCH3 au niveau de la média des artères

SI TOUT EST NÉGATIF, CONSIDÉRER PANEL GÉNÉTIQUE ATTEINTE DES PETITS 
VAISSEAUX !





PRISE EN CHARGE

Meschia et al. Stroke. 2023
Mancuso et al.  EAN. 2020

• Dépistage fréquent et agressif des FdR cardiovasculaires traditionnels

• Dépistage fréquent de l’atteinte cognitive avec tests neuropsychologiques

• Dépistage familial à discuter

PRÉVENTION PRIMAIRE DES ÉVÈNEMENTS ISCHÉMIQUES

• Pas de données supportant l’utilisation antiplaquettaire**, anticoagulant ou statine en absence 
d’indication autre

• Pas de contre-indication aux COC

• Aucun traitement approuvé pour modifier l’évolution de la maladie

PRÉVENTION SECONDAIRE DES ÉVÈNEMENTS ISCHÉMIQUES

• Antiplaquettaire (pas de données pour double antiplaquettaire)

• Pas d’indication de statine si bilan lipidique normal



PRISE EN CHARGE AIGUE

AVC aigu :

• Thrombolyse non recommandée en 1ère intention compte tenu de 
la physiopathologie des évènements ischémiques

• Thrombolyse peut être considérée si occlusion proximale d’une étiologie 
autre vs thrombectomie avec diminution risque saignement

Meschia et al. Stroke. 2023
Mancuso et al.  EAN. 2020



PRISE EN CHARGE

Meschia et al. Stroke. 2023
Mancuso et al.  EAN. 2020

MIGRAINES

• Traitement usuel des épisodes aigus

• Triptan sécuritaire (aucun épisode évènement ischémique rapporté)

• Rare besoin de prophylaxie

• Pas de données anticorps monoclonaux CGRP

• Efficacité anecdotique acétazolamide

TROUBLES PSYCHIATRIQUES ET COGNITIFS

• Traitement usuel en fonction de la pathologie



LE FUTUR

Oliveira et al. EMBO Mol Med, 2023



CADASIL ET GROSSESSE



Étude rétrospective 
finlandaise, 25 patientes, 

78 grossesses

Étude rétrospective 
italienne, 50 patientes 

dont 6 évaluées 
prospectivement, 93 

grossesses







CADASIL        GROSSESSE

• Roine et al. 2005 :

• 19 grossesses compliquées (symptômes neurologies ET/OU pré-éclampsie) = 24%

• 17/19 des grossesses compliqués de symptômes neurologiques

• 8/19 des grossesses compliqués de pré-éclampsie = 10%

• 6/8 non primipare

• 2/8 n’avaient pas de symptômes neurologiques outre céphalée non migraineuse

• Comparaison entre le groupe sans complication et complications :

• Pas de différence significative par rapport aux avortements spontanés ou le mode 
d’accouchement

• Âge gestationnel à l’accouchement modifiée selon par la présence pré-éclampsie (34-39 
semaines)



CADASIL        GROSSESSE

• Donnini et al. 2017 :

• 16/93 (17%) fausses couches

• 8 précoces en T1

• 1 IVG

• 1 morti-naissance

• 1/77 grossesse avec pré-éclampsie

• Patiente connue pour insuffisance rénale chronique, césarienne à 38+3

• 5/77 accouchements par césarienne

• 3 césariennes électives (siège)

• 2 césariennes urgentes en travail

• Poids gestationnel et âge gestationnel à la naissance idem à la population 
générale

• 4/6 grossesses prospective traitées par HBPM prophylactique ? Pas ASA



GROSSESSE        CADASIL

• Roine et al. 2005 :
• 17/78 des grossesses (12 patientes) compliquées de symptômes 

neurologiques

• 82% des patientes (9) ont eu leur premier symptôme lors en grossesse

• 10 patientes ont eu une première grossesse non compliquée alors que 
moins âgée (23 vs 29 ans)

• Symptômes :

• Migraines avec aura + autre symptôme neurologique 82%

• Hémiparesthésie 76%

• Hémiparésie 36%

• Trouble visuel 47%, 

• Rarement confusion, vertige, dysarthrie



GROSSESSE       CADASIL

• Donnini et al. 2017 :

• Aucun symptôme neurologique focal durant la grossesse

• Aucun symptôme révélateur de la maladie en grossesse

• Un épisode psychotique 20 jours post-partum (épisode antérieur ? Dépression ?)



PRISE EN CHARGE PÉRI-PARTUM/PÉRI-
OPÉRATOIRE

Meschia et al. Stroke. 2023
Mancuso et al.  EAN. 2020

RECOMMENDATIONS AHA 2023 ET EUROPEAN ACADEMY OF NEUROLOGY 2020 :

• Pas de prise en charge particulière en lien avec la grossesse

• Pas d’indication ASA ou thromboprophylaxie

• Pas de contre-indication à l’accouchement vaginal

• Technique neuraxiale non contre-indiquée

• Importance maintenir auto-régulation cérébrale

• Monitoring TA

• Éviter hypo/hypercapnie (diminution réactivité CO2)

• Éviter Trendelenburg

• Exposer risque de détérioration des symptômes, principalement migraines, en péri-partum



COUNSELING GÉNÉTIQUE

• Si un parent atteint :
• 50% de risque pour le fœtus
• 100% si parent avec mutation pathogène biallélique NOTCH3

• Mutation spontanée également décrite (rare)

• Difficile de prédire sévérité chez les enfants :
• Variabilité intra-familiale importante
• Impact de l’environnement et FdR vasculaires



RETOUR SUR LA VIGNETTE

• Diagnostic CADASIL par l’atteinte caractéristique à l’IRM et mutation reconnue 
pathologique
• Mutation exon 4 du gène NOTCH3 codant pour EGFR 2-5

• Pas de désir de diagnostic prénatal par le couple

• Décision d’ajouter ASA à la première consultation : cesser au suivi suite à la 
présentation !

• Thromboprophylaxie pour ATCD TVP (pas d’autre FdR pour HIC)

• Actuellement à 15 semaines et sans complication



MESSAGES CLÉS

• Les indices d’une migraine avec aura monogénique :

• Histoire familiale de migraine avec aura, AVC, TNC

• Anomalies de la substance blanche
• Avant 30 ans

• Prédominant en région temporale et capsule externe

• Indices extra-neurologique pour CARASIL/CARASAL

• Diagnostic pré-conception pertinent pour counseling génétique

• Risque de trouble hypertensif de la grossesse à préciser 



QUESTIONS ?


