ACTUALITES THERAPEUTIQUES
DANS LA MIGRAINE

RESUME : En dépit de sa haute prévalence et de ses réper-
cussions tant individuelles que sur la société, la migraine reste
sous-diagnostiquée et insuffisamment traitée. Pourtant, la prise
en charge du patient migraineux s’est diversifiée et enrichie
ces derniéres années. De nouveaux traitements appartenant a
différentes classes pharmacologiques et existant sous différen-
tes formes galéniques sont maintenant disponibles tant pour
le traitement de la crise de migraine que comme traitement
prophylactique. Néanmoins, le degré de satisfaction demeure
bas chez beaucoup de malades, car ces traitements ne sont pas
accessibles, pas optimisés, insuffisamment efficaces ou tout sim-
plement non tolérés. Il existe ainsi un besoin évident de traite-
ments plus efficients, mais aussi d’une meilleure éducation du
patient. Malgré I’existence de recommandations internationa-
les qui servent de repeéres, le traitement anti-migraineux reste
un traitement a adapter a chaque patient, en tenant compte du
sous-type de migraine, du handicap qu’elle engendre, du passé
médical du patient et de ses attentes, ainsi que de la comorbi-
dité. Dans cet article, nous résumerons les présentations phé-
notypiques de la migraine et reverrons les recommandations
pour les traitements aigu et préventif, en mettant en exergue
certaines avancées récentes utiles pour le praticien en termes
de diagnostic et de prise en charge du patient.
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INTRODUCTION

Suite a une étude datant de 2001, 1’Organi-
sation Mondiale de la Santé a rapporté que les
maladies mentales et neurologiques comptent
pour 30,8% des années de vie en bonne santé
perdues au détriment d’un handicap; et parmi
ces maladies, la migraine prend a son compte
1,4%, ce qui la classe dans le top 20 des causes
de handicap dans le monde (1).

La migraine est, en effet, la maladie neuro-
logique la plus prévalente, avec une estimation
de 41 millions de sujets atteints en Europe. Le
cout total de la migraine en Europe (comprenant
les cofits directs des soins médicaux, ainsi que
les cofts indirects dus a la perte de productivité)
est estimé a 27 milliards €/an (2). La migraine
entraine un colt de 590 € par an et par patient
dans les pays d’Europe Occidentale (3). Ceci est
en concordance avec les données américaines ou
les cotits calculés (en 2004 avec ajout de 1’infla-
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tion et conversion en euro) sont estimés de 8 a
23 milliards €/an (4-6).

Bien que la migraine soit un des motifs les
plus fréquents de consultation et malgré ses
répercussions tant individuelles que sociétales,
elle reste sous-diagnostiquée et insuffisamment
traitée (7), et ce pour plusieurs raisons. Tout
d’abord, il n’existe pas de marqueur biologi-
que permettant de confirmer le diagnostic. Par
ailleurs, de nombreux médecins n’ont pas suf-
fisamment de connaissances, de temps, d’inté-
rét, ou des trois, leur permettant de prendre en
charge convenablement leurs patients migrai-
neux. Il est aussi démontré qu’une proportion
de migraineux ne cherchent pas (ou plus) d’aide
médicale dans la mesure ou la migraine n’est pas
curable, et bien qu’il existe des traitements effi-
caces sur le marché, ils peuvent ne pas étre effi-
caces (voire accessibles) chez tous les patients.
Nous espérons que cet article, dans lequel nous
nous focaliserons sur la migraine chez 1’adulte,
vous convaincra que le migraineux doit certes
accepter et assumer sa maladie, mais qu’il n’y a
aucune raison qu’il se résigne.

EPIDEMIOLOGIE

Les ¢études de populations les plus récen-
tes chez I’adulte en Europe et aux Etats-Unis,
basées sur les criteres diagnostiques de 1’Interna-
tional Headache Society (IHS), ont trouvé chez
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TABLEAU 1. CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA MIGRAINE AVEC ET SANS AURA ET DE LA MIGRAINE CHRONIQUE

MIGRAINE SANS AURA (ICHD-II code 1.1)

A. Au moins 5 crises remplissant les critéres B-D

B. Les crises durent de 4 a 72 heures (non traitées)

C. La céphalée possede au moins 2 des caractéristiques suivantes :
1. localisation unilatérale
2. douleur pulsatile
3. intensité de la douleur modérée a sévere
4. est aggravée par des activités physiques de routine (par ex. marcher ou monter les escaliers)

D. Durant la céphalée, présence d’au moins 1 des symptomes suivants :
1. nausées et/ou vomissements
2. photophobie et acouphobie

E. N’est pas attribuable a une autre pathologie

MIGRAINE AVEC AURA (ICHD-II code 1.2.1)

A. Au moins 2 crises remplissant les critéres B-D

B. L’aura comprend au moins un des symptomes réversibles suivants :
1. symptomes visuels incluant des éléments positifs (par ex. phosphénes scintillants, ...) et/ou des
¢léments négatifs (par ex. perte de vision)
2. symptomes sensitifs incluant des ¢léments positifs (par ex. paresthésies) et/ou des éléments négatifs
(par ex. hypoesthésie)
3. trouble de la parole

C. Au moins 2 des caractéristiques suivantes:
1. symptomes visuels homonymes et/ou symptomes sensitifs unilatéraux
2. au moins 1 des symptomes de 1’aura apparait progressivement sur > 5 minutes et/ou les différents
symptomes de I’aura apparaissent successivement sur > 5 minutes
3. chaque symptome dure > 5 et < 60 minutes

D. La céphalée remplit les critéres diagnostiques B-D de 1.1 Migraine sans aura et commence durant I’aura ou suit 1’aura dans
les 60 minutes

E. N’est pas attribuable a une autre pathologie

MIGRAINE CHRONIQUE (ICHD-II code 1.5, criteres modifiés de I’'ICHD-II)

A. La céphalée actuelle ou antérieure remplit les critéres diagnostiques de 1.1 Migraine sans aura
B. La céphalée est présente > 15 jours par mois

C. Présence d’au moins 8 jours avec céphalée par mois durant les 3 mois précédents, remplissant au moins 1 des critéres
suivants:
1. critéres C et D de 1.1 Migraine sans aura
2. critéres C et D de 1.1 Migraine sans aura a I’exception d’un seul sous-critére, mais ne remplissant
pas les critéres diagnostiques de 2.1 Céphalée de tension
3. les céphalées que le patient pense étre des crises de migraine sont soulagées par un agoniste des
récepteurs 5-HT1B/1D

D. N’est pas attribuable a une autre pathologie, notamment a une céphalée par abus en antalgiques

I’adulte un taux de prévalence des migraines tres
similaire (8) : environ 15% (7,6% chez les hom-
mes et 19,1% chez les femmes). La prévalence
sur une période d’un an de la migraine avec aura
est d’environ 5,8% (2,6% chez les hommes et
7,7% chez les femmes). Des données récentes
aux USA (9-10) montrent une prévalence sur un
an stable (12%). Dans la population générale, les

patients migraineux ont en moyenne une crise
de migraine par mois. Dans les échantillons
cliniques, la fréquence moyenne de crises est
évidemment plus importante. Une proportion
significative de céphalalgiques présente une
céphalée évocatrice d’une migraine, mais sans
en remplir I’entiéreté des critéres diagnostiques.
Ces patients sont classés sous le diagnostic de

Rev Med Liege 2008; 63 : 5-6 : 315-329



LA MIGRAINE

migraine probable (Tableau I). La prévalence
sur un an de patients avec migraine probable
(11) est de 14,6% (12,6% chez les hommes et
15,9% chez les femmes). La prévalence globale
des céphalées migraineuses est donc proche de
20%.

Dans une méta-analyse de 2.612 patients
souffrant de céphalées par abus d’antalgiques
(CAA), la migraine était la céphalée primaire
sous-jacente chez 65% des patients, les cépha-
Iées de tension chez 27% et une combinaison
de plusieurs céphalées primaires chez les 8%
restants (12). On estime que 1 a 2% de la popu-
lation générale souffre de CAA (13).

PHENOTYPE

La classification des céphalées sur base de
critéres diagnostiques opérationnels établie par
I’THS en 1988 (14) fut une avancée importante
pour le diagnostic clinique et fut acceptée inter-
nationalement. La révision de cette classifica-
tion (International Classification of Headache
Disorders 2™ edition, ou ICHD-II) a vu le jour
en 2004 (15) et a affiné certains diagnostics,
tels que les CAA par exemple. La migraine est
définie comme une céphalée récurrente se pré-
sentant par crises durant de 4 a 72 heures. Les
caractéristiques typiques de la céphalée migrai-
neuse sont la localisation unilatérale, le carac-
tére pulsatile de la douleur, I’intensité modérée a
sévere, I’aggravation par les activités physiques
(comme marcher, monter les escaliers, ...) et
I’association a des nausées et/ou une photopho-
bie et acouphobie (Tableau I). La céphalée peut
étre précédée chez 15 a 20% des patients par
une aura, réalisant ainsi une migraine avec aura.
L’aura dure généralement de 4 a 60 minutes.
Les auras visuelles les plus classiques consis-
tent en scotomes, téichopsies, et photopsies réa-
lisant, dans sa forme caricaturale, des illusions
en fortifications de Vauban. L’aura peut aussi
comprendre d’autres symptomes neurologiques
tels que des paresthésies focales, des troubles
de la parole, et dans la migraine hémiplégique,
un déficit moteur unilatéral (16). La migraine
chronique, anciennement dénommée migraine
transformée, est diagnostiquée chez un patient
qui présente une migraine 15 jours ou plus par
mois durant minimum 3 mois consécutifs (cri-
téres diagnostiques récemment modifiés (17)).
Ces patients avec migraine chronique ont géné-
ralement une histoire de migraine épisodique
dont la fréquence s’accroit avec le temps sur une
période de plusieurs mois ou années. Les cépha-
Iées par abus d’antalgiques (CAA) sont définies
comme une céphalée se présentant minimum
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15 jours par mois en association avec une prise
réguliére et abusive d’antalgiques (analgési-
ques, opioides, triptans et/ou ergotamine). Ces
critéres ont été revus récemment en éliminant les
caractéristiques de la céphalée dans les critéres
diagnostiques et en ajoutant une nouvelle sous-
catégorie, les CAA dues a une combinaison au
fil du temps de différents antalgiques (17-18).
L’hétérogénéité du phénotype clinique de la
migraine est sous-estimée. En dépit d’un déno-
minateur diagnostique commun, différentes
caractéristiques cliniques telles que le type de
symptomes de I’aura, 1’intensité de la douleur,
la coexistence de migraine avec et sans aura ou
encore ’association a des symptémes comme des
vertiges, permet d’identifier des sous-groupes de
patients se distinguant par des mécanismes phy-
siopathologiques et génétiques distincts.

L’intensité de la douleur peut aider a dis-
tinguer la migraine sans aura de la céphalée
de tension (CT). Il faut retenir que le diagnos-
tic de la CT est basé principalement sur 1’ab-
sence d’éléments trouvés dans les autres types
de céphalée, comme la migraine. Il s’agit donc
avant tout d’une céphalée sans autre caractéris-
tique qu’une douleur céphalique (19). Parmi les
sujets de la population générale diagnostiqués
comme CT, une proportion non négligeable
présente des caractéristiques cliniques sugges-
tives d’une migraine, comme par exemple, une
aggravation de la céphalée par I’activité physi-
que, une douleur pulsatile, une inappétence, une
photophobie, une douleur unilatérale ou encore
des nausées (20-21). Il semble donc évident que
certains patients présentant une forme légere
de migraine sans aura sont diagnostiqués a tort
comme présentant une CT (19).

Dans la migraine, les signes prémonitoires
ainsi que les facteurs déclenchants sont tres
variés et changent d’un patient a I’autre ainsi que
chez le méme patient durant I’évolution de la
maladie. Les signes prémonitoires les plus sou-
vent rapportés sont la fatigue, I’acouphobie ainsi
que le baillement (22). Concernant les facteurs
favorisants, les plus communs sont le stress, la
période périmenstruelle et 1’alcool (23). Parmi
les facteurs favorisant les crises migraineuses,
il convient toutefois de distinguer les facteurs
aggravants des facteurs déclenchants. Par exem-
ple, I’accumulation de stress favorise les crises,
mais le stress en lui-méme ne les déclenche pas.
Comme pour d’autres douleurs, il est plutt pro-
tecteur, protégeant notamment 1’étudiant pen-
dant I’examen. En revanche, c’est souvent dans
la période de relachement aprées le stress que la
crise migraineuse se déclenche; c’est le cas de
la crise apres 1’examen ou des crises dites «du
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week-end». Il en va de méme pour les hormones
ovariennes. Un traitement oestrogénique peut
favoriser 1’éclosion d’une maladie migraineuse,
mais, en période périmenstruelle, c’est la chute
du taux plasmatique des oestrogénes qui déclen-
che la crise. La surconsommation de traitements
antalgiques, en particulier des combinaisons
d’analgésiques et d’ergotamine, est un facteur
aggravant sous-estimé.

Il existe une relation complexe entre la
migraine et la dépression, ces deux pathologies
étant nettement comorbides (24). Le vertige épi-
sodique sans autre symptéme de migraine de
type basilaire semble également appartenir au
phénotype migraineux (25).

GENOTYPE

Alors que les migraines hémiplégiques fami-
liales ou sporadiques, qui sont rares, sont en
majorité des maladies monogéniques (26) liées a
une mutation dans un seul géne (geénes identifiés
ace jour : CACNI1A, ATP1A2, SCN1A), le phé-
notype des migraines communes suggere qu’il
s’agit de maladies avec un génotype plus com-
plexe, dites polygéniques, ou plusieurs geénes
de susceptibilité interagissent avec des facteurs
environnementaux (27). Une série d’arguments
indirects provenant d’études de sites de liaison
génétique (28), de la transmission neuro-mus-
culaire (29), des fonctions cérébelleuses (30),
de I’excitabilité et du métabolisme neuronal et
de I’effet de certains traitements médicamen-
teux (31) suggerent que les canaux et pompes
ioniques pourraient aussi jouer un rdéle patho-
génique dans certaines formes de migraine avec
aura. Chez la majorité des patients, cependant,
ils ne sont sans doute pas les seuls responsables
de la maladie, puisque des polymorphismes de
nucléotide sont plus fréquents dans toute une
série de génes codant pour des protéines de fonc-
tions variées (28, 32).

Le caractére familial de la migraine est utile
en routine au clinicien pour expliquer aux
patients qu’ils sont nés avec une prédisposition
a développer une maladie migraineuse, en leur
rappelant que certains membres de leur famille
ont également une migraine. L’aspect génétique
permet encore au clinicien d’expliquer au patient
les mécanismes de sa maladie migraineuse, ce
qui est une des attentes les plus fréquentes en
consultation de céphalées (33). La charge géné-
tique, soit les génes de susceptibilité migrai-
neuse, peut étre cumulative et déterminer un
seuil critique de crise pouvant étre modulé par
des facteurs extérieurs (le stress psychosocial,
les traitements prophylactiques, ...) et endoge-

nes (le statut hormonal, 1’anxiété, ...). Les fac-
teurs déclenchants tels que 1’alcool sont plus a
risque de déclencher une crise de migraine lors-
que le seuil de crise est bas, par exemple dans la
période péri-menstruelle chez les migraineuses.
Si ce seuil est atteint, une cascade d’activation
cellulaire et moléculaire conduit finalement a
I’activation du systéme trigémino-vasculaire et
ainsi a la crise de migraine. La charge génétique
détermine vraisemblablement la sévérité de la
maladie migraineuse, comme certaines de ses
complications (par ex. une chronicisation par un
abus en antalgiques). Cela peut expliquer que
certains migraineux restent quasi asymptomati-
ques malgré la présence de génes de susceptibi-
lité, alors que d’autres, avec un génotype moins
favorable, sont sévérement invalidés malgré des
traitements médicamenteux lourds (34).

PRELIMINAIRE IMPORTANT POUR LES
PRATICIENS NON SPECIALISES EN CEPHALEES

La prise en charge d’un patient céphalalgique
commence avant tout par une anamnese fouillée
ainsi qu’un examen clinique et neurologique
complet. La durée d’évolution de la céphalée est
certainement un des points les plus importants,
avec I’examen clinique, permettant d’évaluer
la possibilité d’une céphalée secondaire (c.a.d.
symptomatique). Les patients avec une histoire
de céphalée récente requiérent une attention
particuliere et fréquemment des examens com-
plémentaires rapides. Au contraire, les patients
avec une céphalée présente de longue date
demandent plutdt du temps et de la patience que
de la vitesse et une imagerie cérébrale par scan-
ner aux Rx ou résonance magnétique nucléaire
(RMN) (33). Les signes d’alerte pouvant évo-
quer une céphalée secondaire sont I’apparition
subite de cette céphalée, de la fievre, une modi-
fication des caractéristiques de la douleur, une
raideur de nuque, une céphalée associée a des
symptomes neurologiques tels qu’une atteinte
cognitive ou un déficit moteur, ou encore une
céphalée associée a des signes locaux comme
ceux retrouvés, par exemple, dans 1’artérite tem-
porale superficielle (35). Les patients avec une
céphalée d’apparition récente et/ou avec des
signes neurologiques nécessitent au minimum
un scanner cérébral ou mieux, une imagerie par
RMN.

PHYSIOPATHOLOGIE

Le consensus actuel est que la physiopatho-
logie de la migraine repose sur une intrication
de facteurs neuronaux et vasculaires, ou les
premiers jouent le role le plus important (34,
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36-37). Les structures nerveuses impliquées sont
le cortex cérébral, le tronc cérébral (la substance
grise périaqueducale et les noyaux aminergi-
ques) ainsi que les composantes périphériques
et centrales du systéme trigémino-vasculaire. La
séquence d’activation ainsi que le role relatif de
chacune de ces structures reste fort controversés.
Nous ne discuterons pas plus avant la physiopa-
thologie de la migraine dans cet article qui est
consacré a la prise en charge clinique du patient
migraineux, mais renvoyons le lecteur a diffé-
rentes revues récentes sur le sujet (38-39).

TRAITEMENT DE LA MIGRAINE

Outre les traitements médicamenteux et non
médicamenteux, la prise en charge d’un patient
migraineux comporte également un aspect ini-
tial fondamental et pourtant souvent oublié¢ dans
I’enseignement de la médecine : I’information et
I’éducation du patient. Ceci inclut, comme men-
tionné ci-dessus, une explication sur les méca-
nismes a la base de la migraine, mais également
sur les options thérapeutiques possibles et leurs
effets secondaires potentiels. Il faut aussi expli-
quer au patient 1’utilité de remplir un calendrier
de céphalée, la possibilité d’adapter son mode de
vie et d’éviter les facteurs déclenchants des cri-
ses, tout comme il faut encore bien détailler au
patient 1’utilisation adéquate de son traitement
(dans les doses et 1’horaire de la prise médica-
menteuse).

Traditionnellement, le traitement de la
migraine est divisé en traitement aigu permettant
d’interrompre la crise et en traitement préventif
(ou prophylactique, ou de fond) permettant de
prévenir la survenue des crises. Nous pouvons
d’ores et déja signaler qu’il reste une place pour
de nouveaux traitements plus efficaces et plus
strs dans le traitement de la crise, et qu’il existe
un besoin important pour des traitements pré-
ventifs plus efficaces et mieux tolérés.

TRAITEMENT DE LA CRISE DE MIGRAINE

Chez beaucoup de patients avec une fré-
quence de crise peu importante, un traitement de
crise est suffisant. Dés lors que les préférences
du patient et les possibles contre-indications ont
été considérées, les points suivants sont des clés
importantes (37) dans 1’utilisation fructueuse du
traitement de la crise de migraine :

- le médicament devrait &tre pris le plus vite
possible lors de 1’apparition de la céphalée;

- le dosage doit étre suffisant (c’est particulie-
rement important pour les AINS qui nécessitent
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une dose élevée, par ex. 600-1200 mg d’ibupro-
féne) afin d’étre pleinement efficace;

- la co-administration d’un anti-émétique ou
d’un médicament prokinétique (par ex. dompé-
ridone, métoclopramide) facilite 1’absorption du
traitement de crise et améliore ainsi sa rapidité
d’action et son efficacité;

-un abus du traitement de crise, quel qu’il soit,
peut induire une chronicisation de la migraine et
des céphalées par abus médicamenteux (CAA);
les traitements de crise doivent donc étre limi-
tés a 1 jour (triptans, ergotamine, analgésiques
combinés) ou 2 jours (analgésiques simples ou
AINS) par semaine;

- finalement, il est important de rappeler, et
ceci est d’ailleurs bien connu des patients, que
la réponse au traitement peut varier d’une crise
a I’autre (tout comme la sévérité de la crise); les
patients nécessitent dés lors la prescription de
différents traitements d’efficacité croissante leur
permettant de gérer leurs crises, réalisant ainsi
une stratégie de traitement a la fois «stratifié¢e»
(le choix du traitement dépend de la sévérité de
la crise) et «hiérarchisée durant la crise» (médi-
caments d’efficacité croissante durant la crise).

Médicaments non spécifiques de la crise de
migraine

Le traitement de 1 choix dans les crises de
migraine d’intensité faible a modérée repose
sur les AINS. Une preuve d’efficacité, suite a
au moins un essai contrdlé contre placebo, a été
rapportée pour 1’acide acétylsalicylique (jusqu’a
1.000 mg), le paracétamol (1.000 mg), la phé-
nazone (1.000 mg), le métamizole (1.000 mg),
I’ibuproféne (200-800 mg), le diclofénac (50-100
mg) et I’acide tolfénamique (200 mg) (40).

Différents essais ont montré la supériorité
de I’ibuproféne (méme a des doses de 200-400
mg) sur 1’aspirine ou le paracétamol dans les
crises de migraine d’intensité faible a modérée
(41-42). De plus, les AINS sont moins a risque
d’entrainer une CAA que les antalgiques. Com-
biner des antalgiques et/ou des AINS a la caféine
augmente leur efficacité (43-45), mais aussi le
risque d’induire une CAA chez les patients pré-
disposés ayant des crises fréquentes.

Médicaments spécifiques de la crise de migraine

Les avantages du tartrate d’ergotamine sont
son faible coft, sa longue durée d’action ainsi
que son long passé clinique. Ses désavantages
sont ses risques de vasoconstriction coronaire
et périphérique, sa biodisponibilité médiocre et
variable, la pauvreté des données factuelles sur
son efficacité et ses doses, et le fait qu’en cas



A. FUMAL ET COLL.

Ibuproféne
Aura o (si b Farbio)
Indo-caf-domp (*)
‘PP,

'suppo)
(si intensité sévére)

|

peld

Céphalée d'intensité | © _ ibuproféne - ©_ >
faible ® e L
Céphalée d'intensité T Yriptan ©
modérée i - T -

Y | U8 Inajnop e| ap uoneo

Céphalée d'intensité & e e
sévere \> Sumatriptan
P W
= T —
. AINS i -
r ouogtéroitm;fv }--@-----

ou clomipramine iv :

de prise plurihebdomadaire méme a faible dose,
il induit rapidement des CAA (46). Ce sont ces
¢léments qui ont conduit au consensus interna-
tional de ne plus préconiser 1’ergotamine pour
le traitement inaugural des crises migraineuses
47).

La dihydroergotamine parentérale (DHE) peut
étre utile dans les crises prolongées ou réfractai-
res, et doit étre réservée a ces indications (voir
Colman et al. 2005 (48) pour une méta-analyse).
Elle peut étre administrée par voie sous-cutanée,
intra-musculaire ou intraveineuse. Il existe aussi
une forme intranasale pour le traitement de cri-
ses non compliquées, mais elle est moins effi-
cace que le sumatriptan intranasal (49).

L’arrivée sur le marché des triptans (agonis-
tes 5-HT1B/1D) voici une dizaine d’années a
constitué une avancée majeure dans le traitement
de la crise de migraine. Les triptans inhibent
la libération de neurotransmetteurs au niveau
des terminaisons centrales et périphériques du
systéme trigéminovasculaire via les récepteurs
5-HT1D et sont légérement vasoconstricteurs
via les récepteurs 5-HT 1B vasculaires (50). Le
mécanisme précis qui explique leur effet dans
la migraine n’est pas complétement ¢élucidé;
il est possible que leur taux d’efficacité élevé
provienne de leur aptitude a se lier aux 3 sites
décrits ci-dessus, au contraire des autres anti-mi-
graineux. Le sumatriptan, le triptan pionnier, a
été suivi par une seconde génération de triptans

Figure 1. Algorithme d’une stratégie «stratifiéen et «hiérarchisée» du traitement de la crise de migraine.

(zolmi-, nara-, riza-, ele-, almo-, frovatriptan),
développée afin de corriger certaines lacunes du
sumatriptan.

Les méta-analyses des différentes études ran-
domisées des triptans contre placebo (51) indi-
quent que la forme sous-cutanée du sumatriptan
(6 mg) a la meilleure efficacité et rapidité d’ac-
tion, mais aussi la plus grande incidence d’ef-
fets secondaires bénins. Des différences existent
entre les triptans oraux selon les parameétres
considérés, mais leur signification clinique est
faible. En pratique, chaque patient doit trouver
le triptan qui lui donnera la meilleure satisfac-
tion.

A T’heure actuelle, 1’écueil principal de 1’utili-
sation des triptans comme traitement de 1°" choix
est leur prix élevé, ainsi que leurs possibles effets
secondaires cardio-vasculaires chez les patients
a risque (52). Cependant, un traitement stratifié¢
selon lequel on prescrit un triptan aux patients
les plus invalidés par leur crise de migraine peut
étre utile en termes de colt. Chez les patients
avec crises séveres, le taux d’efficacité du suma-
triptan injectable (éradication de la douleur apres
2 heures) est quasi le double de celui des dérivés
de I’ergot, des AINS a hautes doses (53) ou de
I’acétylsalicylate de lysine injectable (54). Face
aux triptans oraux, le gain thérapeutique tend a
étre clairement inférieur pour les analgésiques
simples ou les AINS lorsqu’il s’agit de crises
séveres.
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Comme prévu, les triptans n’ont cependant
pas résolu tous les problémes : avec les formes
orales; +30% des crises ne répondent pas, et
s’il y a quand méme une réponse favorable, des
symptdémes invalidants peuvent persister chez
+30% d’autres patients. Afin d’augmenter le
score thérapeutique des triptans oraux, on peut
les combiner a un AINS, ce qui améliore le taux
de patients avec résolution compléte de la dou-
leur ainsi que le taux de récidive de la céphalée.
Ceci a été démontré dans des études contre pla-
cebo pour I’association sumatriptan-naproxeéne
(55) et almotriptan-acéclofénac (56).

En régle générale, les opiacés n’ont pas de
place dans I’arsenal thérapeutique de la crise de
migraine, notamment parce qu’ils peuvent favo-
riser la survenue de CAA chez les patients pré-
disposés, et que d’autres traitements efficaces
sont disponibles. Exceptionnellement cependant,
ils peuvent étre utilisés avec parcimonie par voie
orale en association avec d’autres analgésiques
chez certains patients, ou en injection dans le cas
de crises de migraine réfractaire.

La relation entre la réponse de la céphalée,
le retour a un niveau de fonctionnement normal
et la tolérance au traitement est une considéra-
tion cliniquement et pharmaco-économiquement
importante dans la sélection du traitement anti-
migraineux optimal. Davies et al. (57) ont étu-
dié le niveau de satisfaction des patients dans
des essais cliniques de traitement de la crise de
migraine. Lorsqu’apres 2 heures la douleur a
disparu, plus de 90% des patients se déclarent
satisfaits; lorsqu’une douleur modérée persiste,
entre 60 et 80% des patients sont satisfaits, et
ce taux chute a moins de 10% lorsque la dou-
leur reste modérée a sévere. Une éradication
rapide de la céphalée ainsi qu’un retour rapide
a un niveau de fonctionnement habituel sont les
points les plus pertinents pour le patient et ils
sont corrélés a 1’acceptation du traitement (58).

La figure 1 représente sous forme d’algo-
rithme une stratégie «stratifiée» et «hiérar-
chisée» du traitement de la crise de migraine,
inspirée de notre expérience personnelle et de la
situation pharmaco-économique belge ainsi que
de la littérature disponible (33, 40).

TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE DANS LA MIGRAINE

Les traitements prophylactiques dans la
migraine sont a adapter individuellement chez
chaque patient en prenant en considération le
handicap ressenti, la demande et les attentes du
patient, ainsi que son passé migraineux, le sous-
type de migraine dont il souffre et sa comorbi-
dité (Tableau II).
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TABLEAU II. TRAITEMENTS PROPHYLACTIQUES DANS LA MIGRAINE ET
LEURS EFFETS SECONDAIRES PRINCIPAUX

Traitements Effets secondaires sélectionnés
& Doses

TRAITEMENTS «VIGOUREUX»

Acide valproique
500-1000 mg au

Hépatotoxicité, fatigue,
prise de poids, nausées,

coucher tremblements, tératogénicite,

(forme chrono) perte, de cheveux,
somnolence

f3-bloquant Perte d’énergie, fatigue,

Propranolol: 40-240 mg
Bisoprolol: 2.5-10 mg
Meétoprolol: 50-200 mg

symptomes posturaux,
contre-indiqués
dans 1’asthme

Flunarizine Vertiges, prise de poids,
5-10 mg/j dépression, parkinsonisme
Topiramate Paresthésies, fatigue, nausées,

25-100 mg 2x/j atteinte cognitive

Amitriptyline Prise de poids, bouche séche,
25-75 mg au coucher fatigue, somnolence
Meéthysergide Somnolence, crampes dans les
1-4 mg/j membres inférieurs, perte de

cheveux, fibrose rétropéritonéale
(1 mois d’arrét thérapeutique
obligatoire aprés 6 mois de
traitement)

TRAITEMENTS «LEGERS»

Riboflavine
400 mg/j

Coenzyme Q10
100 mg 3x/j

Lisinopril toux
10-20 mg/j

Candésartan
16 mg/j

Magnésium
24 mmol

Pétasites (butterbur)

Tanacetum parthenium
(feverfew)

TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

La plupart des traitements préventifs de la
migraine n’ont pas été développés spécifique-
ment pour cette pathologie et leur efficacité est
donc basée sur des données empiriques. Ces
traitements appartiennent a des classes pharma-
cologiques fort variées et leur mode d’action
dans la migraine peut étre indépendant de leur
cible pharmacologique initiale, ce qui pourrait
expliquer que tous les médicaments d’une méme
classe pharmacologique n’ont pas forcément
une action anti-migraineuse (par exemple, les
béta-bloquants). Les principaux anti-migraineux
(1¢ groupe) sont les béta-bloquants (unique-
ment ceux dépourvus d’activité sympathomi-
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métique intrinséque), les anti-épileptiques (en
partie, comme le valproate et le topiramate), les
antagonistes des récepteurs sérotoninergiques
(principalement le méthysergide), les antago-
nistes calciques (uniquement la flunarizine et
le vérapamil), et dans une moindre mesure, les
tricycliques. Ces derniéres années, de nouveaux
médicaments avec des mécanismes d’action
totalement différents ont également été démon-
trés efficaces dans la prophylaxie de la migraine
(2%me groupe), comme par exemple les activateurs
métaboliques dont la riboflavine (59) et le coen-
zyme Q10 (60), les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion (lisinopril, (61)) ou les antagonistes
des récepteurs de I’angiotensine (candesartan,
(62)), les sels de magnésium (63), ou des plantes
comme la pétasite (butterbur, (64-65)) et le tana-
cetum parthenium (feverfew ou matricaire (66)).
Les critéres de médecine factuelle sont difficiles
a appliquer dans la pharmacothérapie préventive
de la migraine soit parce qu’il n’y a pas de grand
essai randomisé multicentrique de qualité (c’est
le cas pour les vieux produits comme 1’amitrip-
tyline ou pour les produits non rentables comme
la riboflavine), soit parce qu’il n’y a pas d’es-
sais comparatifs disponibles entre produits. Les
médicaments du 1¢ groupe se caractérisent par
un score d’efficacité moyen de 50-60%, mais un
profil efficacité/effets secondaires médiocre. Au
contraire, les effets secondaires sont anodins ou
inexistants dans les médicaments du 2°™ groupe
dont I’efficacité est toutefois moindre (30-50%),
tout comme leur vitesse d’action (67) (Fig. 2).

La décision d’instaurer un traitement prophy-
lactique doit étre soigneusement discutée avec le
patient. Il n’existe pas de critéres uniformément
acceptés permettant de savoir quand commencer
un traitement prophylactique. Si I’on se référe
aux recommandations récentes émises par un
groupe de travail de la Fédération Européenne
des Sociétés Neurologiques (EFNS, (40)), un
traitement médicamenteux prophylactique doit
étre considéré et discuté avec le patient lorsqu’au
moins une des conditions suivantes est remplie :
1) la qualité de vie, les activités professionnel-
les, ou I’assistance a I’école sont perturbées; 2)
la fréquence des crises de migraine est > 2/mois;
3) les crises de migraine ne répondent pas au
traitement de crise; et 4) des auras migraineuses
fréquentes, longues ou inconfortables survien-
nent.

Les calendriers de céphalées sont des outils
utiles pour les patients et les médecins, car ils
permettent notamment de suivre la réponse au
traitement préventif instauré. Afin de minimi-
ser le risque d’effets secondaires et d’optimiser
la tolérance, chaque traitement, a 1’exception

Cyclandelate
Mg(24mM)
Pizotiféne

Lisinopril
Candésartan
Topiramate
Q1o
Riboflavine
Béta-bloquants
Flunarizine
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Figure 2. Gain thérapeutique des traitements prophylactiques dans la migraine,
(% de «répondeursy avec une réduction d’au moins 50 % des crises).

des nutraceutiques, doit étre initié a une faible
dose qui est progressivement augmentée jusqu’a
la dose minimale efficace. Les patients doi-
vent étre informés qu’un traitement préventif
se prend pendant plusieurs mois et que 1’effet
bénéfique attendu peut mettre quelques semai-
nes, voire quelques mois a culminer. Il faut éga-
lement expliquer au patient que le 1¢ traitement
prescrit ne sera pas forcément le bon et qu’il faut
parfois «tatonner» afin de trouver le traitement
qui lui conviendra. D’apres les critéres interna-
tionaux d’essais médicamenteux contrdlés (68),
on considére qu’un traitement préventif est un
succes lorsque la fréquence mensuelle de crises
de migraine est diminuée d’au moins 50% dans
les 3 mois. En pratique, le degré de satisfaction
du patient est le meilleur indicateur clinique. La
compliance du patient a son traitement est une
équation complexe dépendant du ratio efficacité/
tolérance, ce qui est une variable fondamentale
et mesurable, mais aussi de facteurs irrationnels
tels que I’attente du patient, ses connaissances,
et d’éventuels préjudices face au traitement.
Néanmoins, il a été bien démontré que le patient
considere ’efficacité du traitement comme pri-
mordiale, et préfére un traitement efficace, méme
s’il est grevé par des effets secondaires modérés
ou par un schéma posologique complexe (69).

Le groupe de travail de I’EFNS (40) propose
les béta-bloquants (métoprolol et proprano-
lol), les antagonistes calciques (flunarizine) et
les anti-épileptiques (acide valproique et topi-
ramate) comme médicaments de 1°° intention
dans la prophylaxie de la migraine, tandis que
le bisoprolol, I’amitriptyline, la pétasite et le
naproxene sont des traitements de 2°™ intention
a cause d’une efficacité moins bien documentée
et/ou d’effets secondaires plus prononcés. Ce
groupe de travail classe dans les traitements de
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3éme intention, les molécules suivantes : gabapen-
tine, riboflavine, tanacetum parthenium, coen-
zyme Q10, candésartan, lisinopril, magnésium,
et méthysergide. On peut reprocher a ce «clas-
sement» le fait que les béta-bloquants anti-mi-
graineux ne soient pas tous dans le méme groupe
thérapeutique, alors qu’il n’existe aucune preuve
d’une quelconque différence d’efficacité entre le
métoprolol, le propranolol et le bisoprolol. De
plus, ’effet de bronchoconstriction indésirable
(liée a I’activité antagoniste [3-2- adrénergique)
et les effets sur le systéme nerveux central ne
plaident pas en faveur du propranolol, pour-
tant classé en médicament de 1% intention. Il
n’existe également aucune raison objective de
préférer la pétasite a la riboflavine ou au tana-
cetum parthenium ou encore au candésartan.
L’amitriptyline pose également probléme, car
aucune étude remplissant les exigences métho-
dologiques modernes n’atteste de 1’utilité de
cette molécule dans la prophylaxie migraineuse
(70). Celle-ci est pourtant trés populaire aux
USA ou un consortium d’experts en céphalées
(71) I’a méme proposée comme traitement de 1
choix, vraisemblablement parce que les experts
américains voient majoritairement des patients
souffrant de migraine compliquée par un abus
d’antalgiques et/ou une céphalée de tension,
chez qui I’amitriptyline est utile, alors qu’elle
ne ’est guére dans la migraine non compliquée.

La lamotrigine est jusqu’a présent le seul trai-
tement prophylactique qui ait été démontré effi-
cace dans la migraine avec aura (72-73), mais
pas dans la migraine sans aura (74-75).

En résumé, nous préférons séparer les traite-
ments prophylactiques médicamenteux en deux
groupes : un groupe de traitements «vigoureux»
caractérisés par une grande efficacité et rapidité
d’action, mais un risque élevé d’effets secondaires,
d’une part, et un groupe de traitements «légersy,
d’autre part, avec une efficacité un peu moindre,
et surtout une action plus lente, mais aussi une
quasi- absence d’effets secondaires (Tableau IT).
Il semble préférable de commencer un traitement
préventif avec une molécule «plus légere» chez
les patients dont la fréquence de crises est relative-
ment basse (2 a 4/mois) ou dont les crises sont rares
mais invalidantes. Nous donnons la préférence a
la riboflavine, car elle présente un excellent profil
efficacité/effets secondaires, tout en informant le
patient que 1’effet prophylactique n’atteindra son
acmé qu’apres 6-8 semaines de traitement. Com-
biner la riboflavine au métoprolol ou au biso-
prolol permet d’utiliser une dose faible, et donc
mieux tolérée, du béta-bloquant. Cette association
thérapeutique repose d’ailleurs sur un substrat
physiopathologique (76). Grace a son excellente
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Figure 3. Algorithme d’une stratégie «stratifiée» et «hiérarchisée» du
traitement préventif de la migraine.

tolérance, la riboflavine est également un traite-
ment de 1¢ choix chez les enfants et les adoles-
cents, et si la situation clinique le requiert, durant
la grossesse (voir ci-dessous). Chez les patients
avec une fréquence de crises plus importante (>4/
mois), un traitement plus vigoureux et plus rapide-
ment efficace est de mise, comme le valproate ou
le topiramate. Si ces traitements s’averent ineffi-
caces, un essai par vérapamil ou méthysergide est
a tenter avant d’envisager une combinaison de ces
traitements (par ex, topiramate + béta-bloquant).
A I’heure actuelle, la gabapentine, tout comme les
autres anti-épileptiques tels que la prégabaline ou
le 1évétiracétam, n’ont pas encore fait la preuve
de leur efficacité dans la migraine. La lamotrigine
est le traitement le plus efficace chez les patients
avec des crises fréquentes de migraine avec aura,
avec peu ou pas de crises de migraine sans aura.
Lorsque les crises avec aura sont peu fréquentes,
un essai par riboflavine est intéressant (Fig. 3). En
cas de comorbidité avec une hypertension arté-
rielle, les béta-bloquants ou les sartans s’imposent
comme traitement préventif anti-migraineux.

TOXINE BOTULINIQUE

Tous les essais cliniques randomisés et contro-
1és des injections péricraniennes de toxine botu-
linique A (BTX-A) comme traitement préventif
de la migraine épisodique ou des céphalées de
tension n’ont pu montrer une supériorité de ce
produit face au placebo (77-80). Il reste cepen-
dant a déterminer s’il existe une place pour le
BTX-A dans certains sous-types de migraine,
comme la migraine chronique dans laquelle plu-
sieurs essais cliniques sont en cours.

TRAITEMENTS NON PHARMACOLOGIQUES

Plusieurs traitements non pharmacologiques
ont montré une efficacité dans la prophylaxie de
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la migraine. Une méta-analyse récente (total de
55 études) a montré que le biofeedback réduit
significativement la douleur et les sympto-
mes psychologiques de patients migraineux de
maniére durable, et ce aprés seulement 11 séan-
ces (81). Le feedback basé sur le volume du
pouls digital ou temporal semble plus efficace
que le feedback de la température cutanée ou de
I’activité ¢lectromyographique. Une autre méta-
analyse (82) a montré une certaine efficacité des
techniques psychologiques (entrainement a la
relaxation, biofeedback et thérapie cognitivo-
comportementale) chez les enfants et les ado-
lescents.

L’acupuncture s’est avérée efficace dans quel-
ques ¢études récentes appropriées en termes de
modélisation et d’analyse statistique (en accord
avec les standards modernes de conception
d’études cliniques), mais elle reste néanmoins
controversée. L’acupuncture serait utile en ter-
mes pharmaco-économiques (83). Dans une
étude multicentrique contrdlée chez 160 migrai-
neux (84), I’acupuncture a été efficace face a un
groupe sans traitement (patients mis sur une liste
d’attente). Dans deux études récentes, 1’effet
bénéfique de I’acupuncture a été similaire a celui
obtenu avec des traitements classiques comme
les béta-bloquants (85-86). Cependant, de facon
étonnante, 1’acupuncture traditionnelle ne s’est
pas révélée supérieure a une acupuncture «pla-
cebo» dans deux études (86-87), bien que ces
deux types d’acupuncture fussent supérieurs a
I’absence de traitement (patients de la liste d’at-
tente). Ceci suggere que les points d’acupunc-
ture ainsi que d’autres aspects considérés comme
importants en acupuncture traditionnelle ne sont
pas utiles dans le traitement de la migraine; il se
pourrait qu’une attente importante de la part des
patients ait biaisé les résultats.

SITUATIONS SPECIFIQUES

LA MIGRAINE MENSTRUELLE

La classification de I'IHS (ICHD-II) inclut
une définition spécifique pour la migraine
menstruelle pure (code ICHD-IT A.1.1.1) et la
migraine liée aux menstruations (code ICHD-II
Al1.1.2). Les crises menstruelles surviennent le
plus souvent durant les 2 jours précédant les
menstruations et les 3 premiers jours des mens-
truations (88). Le traitement de la crise de
migraine ne différe pas fondamentalement de
celui des crises non menstruelles, a 1’exception
qu’on peut tenter une prévention a court terme
de ces crises menstruelles car elles sont prévisi-
bles, mais également qu’elles durent plus long-

LA

temps et nécessitent alors une association d’un
AINS a un triptan.

Une prophylaxie a court terme peut étre réa-
lisée avec des AINS, comme par exemple 1’ibu-
proféne (300 mg 2x/j, ou la forme retard a 800
mg) ou le naproxéne (550 mg 2x/j) en période
péri-menstruelle (89-92). Un traitement par trip-
tan peut également étre utile (93-94), par nara-
triptan (1 mg 2x/j durant 5 jours, en commengant
2 jours avant ’apparition présumée des régles)
ou frovatriptan (2,5 mg 2x/j donné durant 6 jours
en période péri-menstruelle).

Une autre stratégie prophylactique consiste
en une supplémentation en oestrogénes afin de
réduire la chute pré-menstruelle des taux plas-
matiques d’oestrogénes. Il semble que le plus
efficace soit I’estradiol transdermique (100
ng) en gel ou patch, administré durant 6 jours
en période péri-menstruelle (95-96). De facon
générale, il est conseillé de combiner ce traite-
ment aux AINS.

La suppression du cycle ovarien avec un trai-
tement de 3 a 6 mois par un contraceptif oestro-
progestatif faiblement dosé en éthinyl-oestradiol
ou, encore mieux, progestatif simple est une
autre option. De multiples autres traitements
ont été étudiés, notamment le magnésium et la
pyridoxine, mais avec des résultats peu signifi-
catifs.

A ce sujet, il n’est pas sans intérét de savoir
que la migraine avec aura est, chez la femme en-
dessous de 45 ans, un facteur de risque indépen-
dant de thrombose cérébrale (97), et ceci n’est
sans doute pas lié a la prévalence accrue dans la
migraine avec aura d’un foramen ovale perméa-
ble (98). L’augmentation de risque est faible (+
3 cas /100.000/an), mais elle est multipliée par 4
en cas de prise d’une pilule oestro-progestative
et par 12 si, en plus, il s’y associe un tabagisme.
Ceci mérite d’étre pris en considération dans la
prise en charge des migraineuses.

MIGRAINE DURANT LA GROSSESSE

D’emblée, les femmes peuvent étre rassu-
rées car leur migraine, avec et/ou sans aura, n’a
aucune incidence sur leur grossesse (99). En
regle générale, la migraine sans aura tend a dis-
paraitre a partir du 2°™ trimestre, ce qui n’est
pas le cas de la migraine avec aura qui peut
méme débuter pendant la grossesse. Il n’existe
pas d’essais thérapeutiques spécifiques durant
la grossesse, mais on peut retenir que la grande
majorité des traitements habituellement utili-
sés sont contre-indiqués durant la grossesse. Si
nécessaire, le paracétamol et le métoclopramide
peuvent étre utilisés comme traitement de crise
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(40), et la riboflavine ou un traitement prophy-
lactique non médicamenteux comme traitement
préventif.

LA MIGRAINE CHEZ LES ENFANTS ET LES ADOLESCENTS

Chez les enfants (> 6 ans), 1’ibuproféne (10
mg/kg) et le paracétamol (15 mg/kg) sont effi-
caces et peuvent étre utilisés comme traitement
de crise (100). Chez les adolescents (> 12 ans),
le sumatriptan en spray nasal (10 mg) est effi-
cace et recommandé (101). Comme traitement
prophylactique, la riboflavine est notre premier
choix en pratique quotidienne. Des essais avec
la flunarizine (5 a 10 mg/j) et le propranolol (40
a 80 mg/j) se sont aussi révélés efficaces (102-
103). Les autres traitements médicamenteux
utilisés chez 1’adulte n’ont pas été étudiés chez
I’enfant ou n’ont pas montré d’efficacité, mais le
valproate, le topiramate ou le methysergide sont
utiles dans les cas les plus graves.

LES CEPHALEES PAR ABUS D ANTALGIQUES (CAA)

Le traitement le plus efficace consiste en un
sevrage brutal des antalgiques et I’initiation
concomitante d’un traitement anti-migraineux
prophylactique, méme s’il n’existe pas d’études
ayant comparé différentes stratégies de prise en
charge de ces patients. Il n’existe pas non plus de
recommandations internationales claires concer-
nant les modalités du sevrage ou le traitement
des symptomes liés au sevrage. La prednisone
orale (104), la tizanidine (105), la clomipramine
(106), et la dihydroergotamine intraveineuse
(107) peuvent étre utiles dans le sevrage, mais
seule la prednisone a été étudiée dans une étude
randomisée, controlée contre placebo (108).

PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES DANS LA
MIGRAINE

TRAITEMENT DE LA CRISE DE MIGRAINE

Les triptans étant contre-indiqués chez les
patients avec antécédents cardiovasculaires, la
recherche se focalise principalement sur le déve-
loppement de nouveaux traitements de crise
non vasoconstricteurs. Les agonistes des récep-
teurs sérotoninergiques 5-HT1F sont en cours
d’évaluation dans une étude de phase II, apres
qu’un premier agoniste ait été démontré efficace
(109) mais retiré a cause d’un probléme de toxi-
cité hépatique chez 1’animal. Le BIBN4096BS
(intraveineux), un bloqueur des récepteurs au
CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide), capa-
ble d’inhiber les neurones trigéminocervicaux,
s’est montré supérieur au placebo (110). Un
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nouvel antagoniste du CGRP, sous forme orale,
s’est révélé aussi efficace que le rizatriptan 10
mg en termes d’éradication de la douleur aprés 2
heures, et semble méme plus efficace en termes
de récidive de la douleur (111).

Le NO (monoxyde d’azote) intervient dans
la physiopathologie de la migraine, raison pour
laquelle des inhibiteurs de la NO synthase ont été
développés, se révélant efficaces dans une petite
étude initiale (112), et sont maintenant en cours
d’évaluation dans plusieurs protocoles (113). Un
antagoniste des récepteurs AMPA/kainate a été
trouvé efficace dans un essai en triple aveugle,
contrdlé contre placebo (114). Un antagoniste du
récepteur vanilloide (TRPV1), SB705498, a été
¢tudié¢ dans une étude randomisée et contrdlée
contre placebo (115) mais a I’heure actuelle, les
résultats ne sont pas encore publics.

TRAITEMENT PREVENTIF

Ayata et al. (116) ont montré chez le rat que
plusieurs médicaments prophylactiques utili-
sés dans la migraine (topiramate, valproate,
DL-propranolol, amitriptyline et méthysergide)
peuvent inhiber la dépression corticale propa-
gée (DCP) apres une utilisation chronique. Pour
rappel, on considére actuellement que la DCP
explique I’aura migraineuse. Les auteurs de
cette étude suggérent que 1’inhibition de la DCP
pourrait étre un mode d’action classique dans
la prévention de la migraine, ce qui est plutot
provocateur pour différentes raisons (76) : 1) il
n’existe aucune évidence clinique de 1’existence
d’une DCP dans la migraine sans aura; 2) les
molécules qui ont été utilisées dans cette étude
ont été administrées a de trés fortes doses, bien
supérieures a celles utilisées en clinique; 3) et
enfin, aucune mutation génétique a méme de
modifier le seuil de la DCP n’a été identifi¢e
dans les formes communes de migraine. Néan-
moins, la DCP représente une cible potentielle
pour le développement de nouveaux traitements
anti-migraineux. Dans une trés récente étude
randomisée et controlée contre placebo (phase
IT), le tonabersat (SB-220453), un gap-junc-
tion blocker capable dans les mod¢les animaux
de bloquer la propagation de la DCP ainsi que
d’inhiber la libération de NO et la vasodilata-
tion cérébrale, n’a cependant montré qu’un fai-
ble gain thérapeutique de 17% (117). Plusieurs
études préliminaires ont montré un effet de la
mémantine dans la migraine (118-119). Ceci a
d’ailleurs été étayé par une étude expérimentale
récente (120) montrant que différents antagonis-
tes des récepteurs NMDA, dont la mémantine,
peuvent diminuer le phénoméne de DCP (effet
dose-dépendant).
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La stimulation occipitale (ONS) semble éga-
lement étre une approche prometteuse dans la
prophylaxie de la migraine (121), surtout chez
les patients réfractaires aux traitements médica-
menteux, ou ne les tolérant pas. Plusieurs essais
randomisés sont en cours dans la migraine chro-
nique. Cette technique a déja montré des résultats
encourageants dans le cluster headache (122-123).
La stimulation du nerf vague s’est également mon-
trée efficace dans quelques cas isolés (124-125) et
mériterait des essais cliniques.

Un foramen ovale perméable (FOP) est plus
souvent présent chez les patients souffrant de
migraine avec aura que chez ceux avec migraine
sans aura (ou la prévalence du FOP ne différe pas
de la population générale). Plusieurs études rétros-
pectives et non contrdlées ont suggéré que la fer-
meture percutanée d’un foramen ovale perméable
dans le cas d’AVC cryptogénique ou de maladie
de décompression des plongeurs peut incidemment
réduire la fréquence des crises de migraine avec,
mais aussi sans, aura. Cependant, dans une étude
multicentrique prospective, contrdlée contre pla-
cebo (MIST) (126), I’objectif premier de dispari-
tion des crises de migraine n’a toutefois pas été
atteint, mais 1’étude montre peut-étre une légere
réduction de la fréquence mensuelle des crises.
Plusieurs autres ¢tudes sont en cours, et tant que
leurs résultats ne seront pas connus, il n’existe
aucun argument pour proposer la fermeture d’un
FOP pour une migraine (98).

CONCLUSION

La migraine est une maladie neurologique
trés fréquente capable d’entrainer un handicap
sévere. Plusieurs traitements sont disponibles
,mais il persiste une grande nécessité¢ de déve-
lopper de nouveaux traitements anti-migraineux
(de crise et préventifs) plus efficaces. Le déve-
loppement de tels traitements passera obliga-
toirement par une meilleure connaissance des
mécanismes physiopathologiques et génétiques
a la base de la migraine. L’apparition récente de
nouveaux traitements est source d’espoir pour
les nombreux patients et contribuera a diminuer
la sévérité de la migraine.
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