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AVC : Accident vasculaire cérébral 
BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive 
CCQ: Céphalée chronique quotidienne 
CGRP: calcitonin gene-related peptide 
CM : Chronic migraine 
COX: cyclo-oxygénase 
CRH: Cortico releasing hormone 
CRLR: Calcitonin receptor-like receptor 
DCE: Depression corticale envahissante 
EI: Effet indésirable 
EM : Episodic migraine 
FDA: Food and drug administration 
FSH: follicule stimulating hormone 
GABA: acide gamma-aminobutyrique 
GWAS : Genome-wide association study 
HTA : Hypertension artérielle 
IDM : Infarctus du myocarde 
IRA: Insuffisance rénale aigue 
LH: Luteinizing hormone 
MAA: Migraine avec aura 
MSA : Migraine sans aura 
MSG: Glutamate monosodique 
NAPQI : N-acetyl-p-benzo-quinone-imine 
NMDA : acide N-dimethyl-D-aspartique 
PAS : Pression artérielle systolique 
PW : Polygone de Willis 
RCP : Receptor component protein 
SC: Sous-cutanée 
SNC : Système nerveux central 
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c. Les facteurs de risque mis en cause dans la migraine 

 

1. L’hérédité 
 
La migraine est une pathologie à composante génétique. En effet, plusieurs cas dans une 
même famille ont été mis en évidence, et cela a été démontré plus tard avec l’étude de 
jumeaux atteints tous deux d’épisodes migraineux.(6) 
 

i. La migraine monogénique 

 

§ Les gènes FHM (CACNA1A, ATP1A2 et SCN1A) 
 
Impliqués dans les migraines avec aura, ces gènes codent tous pour des protéines qui 
affectent les transports ioniques et, plus précisément, pour des canaux Na+/K+ ATPase 
voltages-dépendants et des canaux calciques voltages-dépendant au niveau central. Leur 
surexpression entraine une augmentation de la neurotransmission glutamatergique 
conduisant à une hyperexcitabilité neuronale. 
 

Le gène FHM1 situé sur le locus 19p13 code pour la sous-unité a1A du canal calcique voltage 
dépendant neuronal. 

Le gène FHM2 situé sur le locus 1q21-23 code pour la sous-unité a2 de la pompe Na+/K+ 
ATPase. 
Le gène FHM3 situé sur le locus 2q24 code pour le canal sodium voltage dépendant. 
 
Ainsi, une mutation sur un ou plusieurs de ces gènes entraîne un dysfonctionnement dans 
l’équilibre et les transports ioniques neuronaux, augmentant ainsi l’excitabilité neuronale et 
causant une crise migraineuse.(7) 
 

§ Le gène MTHFR 
 
Certaines études ont montré que ce gène, codant pour une enzyme, qui intervient dans le 
métabolisme de l’homocystéine et des folates, joue un rôle dans l’apparition de migraines. En 
effet, il existe une association entre l’allèle T de ce gène et la survenue de migraines avec aura 
(MA).(7) 
 
 

ii. La migraine multigénique 

 
D’autres gènes ont également été mis en évidence dans l’apparition de migraines par la 
technique GWAS (Genome-wide association study). Il s’agit d’une méthode d’étude 
permettant de corréler les polymorphismes génétiques (souvent les SNP) avec le phénotype.(8) 
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2. Stress et environnement 
 

i. Le stress : facteur déclenchant de la crise 

 
Depuis plusieurs décennies, le stress a toujours été placé comme élément causal numéro un 
du déclenchement de la crise migraineuse. Ceci car l’incidence de cette pathologie est plus 
élevée chez les individus qui présentent un taux de stress élevé. (9) 
 
Afin de mieux comprendre la relation entre stress et migraine, Schoonman et collaborateurs 
ont réalisé une étude prospective menée chez 17 patients migraineux. Deux paramètres ont 
été relevée de manière quotidienne chez ces patients : leur taux de cortisol salivaire ainsi que 
leur niveau de stress perçu, ce dernier devant être rapporté sur une échelle de x à y.(9) 
 
Une analyse post-hoc des résultats de cette étude a montré que le sous-groupe de personnes 
qui attribué leur crise migraineuse au stress, avait une augmentation de ce stress les jours 
précédents celle-ci. 
 
Il est aussi intéressant de noter que la chronologie la plus retrouvée n’est pas, contrairement 
à ce qui aurait pu être attendu, une survenue de la crise lors de la phase de stress mais une 
apparition lors de la phase de relaxation post-stress.(10) 
 
La relation entre stress et survenue d’une crise migraineuse peut avoir plusieurs origines : 

- Chez les enfants migraineux, le tonus noradrénergique après un stimulus émotionnel 
est plus important que chez les enfants non migraineux. De plus, la phase de 
récupération et de retour à la normale est plus longue chez ces derniers(11) 

 
- Le stress peut activer une hormone : la Cortico-Releasing Hormone (CRH), capable de 

provoquer la dégranulation des mastocytes, libérant du glutamate et de l’histamine, 
excitant ainsi les terminaisons nerveuses du nerf trijumeau.(12) 

 
- Le stress peut également modifier la concentration synaptique en neurotransmetteurs 

abaissant ainsi le seuil de déclenchement de la dépression corticale envahissante (DCE) 
qui se traduit par une baisse de l’activité neuronale et donc une baisse du 
métabolisme.(13) 

 
- Le stress chronique activerait également le système immunitaire entraînant ainsi la 

libération de médiateurs pro-inflammatoires tels que le TNF et IL1/IL6.(13) 
 

 

ii. Le stress : passage vers la chronicité 

 
Les causes principales amenant le ou la patient(e) vers des céphalalgies chroniques sont : la 
surconsommation médicamenteuse, en particulier d’antalgiques, ainsi que la fréquence des 
crises.(14) 
 
Cependant, le stress peut également augmenter la fréquence des crises migraineuses, jusqu’à 
arriver à la chronicité. En effet, il a été démontré que la fréquence des évènements de vie 
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iii. L’obésité 

 

L’obésité, par le biais de l’action de certaines hormones synthétisées par le tissu graisseux, 
augmente la synthèse de certaines interleukines, dont certains médiateurs tels que le CGRP 
(calcitonin gene-related peptide) qui joueraient un rôle dans la sévérité, et la fréquence des 
crises de migraine.(18) 
 
 

5. Les malformations congénitales 
 

i. Foramen ovale perméable 

 

 
Figure 8. Schéma d'un foramen ovale perméable 

 
Le foramen ovale perméable est une malformation congénitale du cœur touchant le septum 
qui sépare les deux oreillettes, gauche et droite. Il s’agit d’une communication utile durant la 
vie fœtale, permettant de shunter la circulation pulmonaire, qui disparaît lors de la première 
inspiration. 
 
Cette malformation est asymptomatique et n’engendre aucun souci de santé, sauf en cas de 
formation d’un caillot sanguin. 
 
Plusieurs études ont montré une corrélation entre survenue de crises de migraine et présence 
d’un foramen ovale perméable.(21) 
 
 

ii. Polygone de Willis incomplet 

 

Nous savons que dans la migraine il existe une composante vasculaire qui entraine une 
hypoperfusion du cortex cérébral. 
Or, la présence d’un polygone de Willis (PW) incomplet, dans lequel les branches artérielles 
postérieures ne communiquent pas entre elles, engendre une importante hypoperfusion 
cérébrale. 
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Figure 10. Imagerie cérébrale d'un syndrome d'Arnold Chiari 

 
Divers symptômes sont associés à cette malformation dont des céphalées.(23) 
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- Le lobe occipital, permet à l’Homme de reconnaître formes, couleurs et contours 
d’images. Il gère l’analyse visuelle. 
 

- Le lobe temporal, quant à lui joue un rôle dans l’intégration de l’information reçue 
comme l’audition mais aussi la vision et le langage. Le lobe temporal est également 
impliqué dans la mémoire à court terme. 

 
 

iii. Le cervelet 

 
Le cervelet est la partie du cerveau impliquée dans l’exécution de la fonction motrice et dans 
le contrôle des mouvements nécessitant une coordination. Le cervelet est également impliqué 
dans l’apprentissage de nouveaux mouvements. 
 
 

iv. La moelle spinale 

 
La moelle spinale (ou moelle épinière), correspond à la continuité du système nerveux 
centrale au niveau de la colonne vertébrale en passant par le canal rachidien qui assure une 
protection mécanique. 
 

 
Figure 12. Schéma de la moelle spinale(25) 

 
Ses fonctions passent par de 3 circuits majeurs : 

- Un circuit descendant recevant les informations motrices provenant de l’encéphale 
afin d’en produire les réflexes associés. 

- Un circuit ascendant qui permet le recueil des informations sensorielles par le tissu 
cutané, les barorécepteurs etc… vers l’encéphale. 

- Un circuit de coordination des réflexes.(24) 
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b. Mécanismes physiopathologiques de la migraine 
 
 
Longtemps, deux théories ont été émises concernant la survenue des crises de migraine : 
 
Une théorie vasculaire qui associait l’aura à une phase préliminaire, ischémique et transitoire, 
et la céphalée à une phase secondaire résultant d’une vasodilatation réflexe des vaisseaux du 
crâne. 
 
Une seconde théorie, dite neuronale, plaçait les évènements vasculaires comme secondaires 
à un dysfonctionnement neuronal. 
 
 

1. La théorie neurovasculaire 
 
Aujourd’hui c’est la théorie neurovasculaire qui fait autorité et qui permet d’expliquer 
davantage la clinique de cette pathologie. 
 
La crise de migraine surviendrait à la suite d’une hyperexcitabilité du cortex cérébral. Les 
individus sujets aux crises auraient un seuil d’excitabilité inférieur aux autres. Ainsi un 
événement tel qu’une lumière intense, une perturbation sonore, ou encore un événement 
stressant aurait pour conséquence une libération post-synaptique de glutamate suffisante 
pour exciter les cellules nerveuses. 
 
L’hyperactivité neuronale entrainerait alors une hyperperfusion locale suivie d’une dépression 
entrainant un syndrome ischémique. 
 
L’aura se traduit par un processus ischémique en deux étapes : 

- L’activation se manifestant par des phosphènes 
- L’inhibition prolongée se traduisant par un scotome 

 
La céphalée migraineuse apparaît, quant à elle, suite à une excitabilité du système 
trigéminovasculaire ou suite à une dépression corticale envahissante causée par l’aura 
notamment. 
 
L’influx nerveux nociceptif entre en relation, d’une part avec le centre de la douleur et d’autre 
part avec le centre des vomissements notamment par la stimulation de fibres 
parasympathiques du nerf facial, expliquant les troubles digestifs en cause dans la migraine. 
 
L’excitabilité des fibres trigéminales périvasculaires permet d’expliquer notamment le 
caractère pulsatile de la douleur mais également le fait que la douleur s’amplifie lors d’une 
augmentation de la pression artérielle, par exemple pendant une activité physique. 
 
Une seconde excitabilité va avoir lieu cette fois au niveau des nocicepteurs périphériques 
cutanés qui va expliquer la douleur ressentie. En effet, il va y avoir une libération de 
substances algogènes tels que des ions H+, K+ et de l’acide arachidonique qui vont, à leur tour, 
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La RCP est également une protéine nécessaire afin d’assurer le couplage du récepteur à la 
machinerie capable de transmettre le signal.(30) 
 
 

ii. La sérotonine 

 
L’implication de la sérotonine dans la survenue de la crise de migraine est controversée à 
cause de l’absence de spécificité de cette dernière au sein des études menées pour plusieurs 
raisons, en effet : 
 

§ Il existe une augmentation de la concentration urinaire du métabolite 5-
hydroxyindolacétique (5-HIAA) de la sérotonine pendant les crises. Cependant cette 
information ne fournit aucune indication concernant la concentration synaptique de 
sérotonine. De plus, les concentrations de ce métabolite sont intra-plaquettaires ou 
urinaires et non au sein de la circulation cérébrale. 
 

§ L’eletriptan permettrait de diminuer l’absorption de sérotonine chez les patients 
migraineux mais pas chez les sujets sains. Ce qui impliquerait que les récepteurs 
agonistes à la sérotonine sont plus puissants chez les personnes souffrant de migraines 
que chez les personnes ne souffrant pas de migraine. 
 
 

§ Il n’existe aucune différence entre, les personnes souffrant de migraines et les 
personnes saines, concernant l’expression des gènes codant la tryptophane 
hydroxylase et les monoamines oxydases A et B qui sont les enzymes permettant la 
synthèse et la dégradation de la sérotonine. 

 
§ La seule différence notable entre personnes souffrant de migraines et personnes non 

migraineuses est une activation plus importante des récepteurs 5HT1D chez les 
patients migraineux. 
 

En conclusion le système sérotoninergique est lié de près à la migraine au vu de l’efficacité 
indiscutable des triptans ainsi que de leur mécanisme d’action. Cependant, ce lien entre les 
deux n’est pas clair. 
 
Des études concernant la quantité de transporteurs de la sérotonine mais également de 
l’affinité entre la sérotonine et ces transporteurs sont actuellement en cours, et plus 
précisément à propos des gènes codant pour ses transporteurs.(32)  
 
 

iii. La noradrénaline 

 
Certaines études ont établi un lien de causalité entre survenue des crises de migraine et des 
anomalies dans le métabolisme de certains neuromédiateurs entrainant notamment une 
production pathologique de noradrénaline, de dopamine, d’octopamine et de synéphrine. 
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Cette production anormale de noradrénaline pourrait conduire à une excitabilité supérieure 
du système nerveux central chez les patients concernés, en augmentant les concentrations 
synaptiques de glutamate. Cette augmentation entrainerait l’activation du système trigéminal 
produisant le CGRP.(33) 
 

 
Figure 18. Schéma du métabolisme cérébral de la tyrosine(33) 

 

c. Clinique 
 

1. Les différentes phases de la crise 
 
La migraine se décompose en trois phases bien distinctes dont toutes ne sont pas 
nécessairement douloureuses. On retrouve le prodrome, la phase algique et le postdrome. 
 
Cependant chez certains patients, la migraine peut se décomposer en quatre étapes avec une 
phase supplémentaire appelée « l’aura ». 
 

i. Le prodrome 
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Le prodrome, concerne l’ensemble des symptômes qui sont susceptibles d’apparaître 
quelques heures et jusqu’à quelques jours avant le début de la crise de migraine à proprement 
parler. 
 
Ces symptômes sont d’ordre général et peuvent donc être très différents. On retrouve par 
exemple de manière fréquente une fatigue intense, une sensation de faim, d’irritabilité, un 
changement d’humeur mais également une hyperosmie associée à une phono-photophobie. 
 
Ces symptômes vont apparaître de manière graduelle jusqu’à atteindre un point culminant 
lors de la crise. 
 
Cette phase de prodrome a été retrouvé dans toutes les études à des proportions équivalentes 
chez les individus présentant des migraines avec aura et chez les individus présentant des 
migraines sans aura.(34) 
 

ii. L’aura 

 
L’aura est une phase présente chez environ 20%(35) des sujets atteints de crises de migraine. 
Elle se définit par un ensemble de signes neurologiques réversibles pouvant apparaître aussi 
bien avant que pendant la crise de migraine. 
 
Ces signes neurologiques ont souvent pour conséquences des désordres ophtalmologiques et 
peuvent se manifester par l’apparition de points lumineux, brillants - appelés symptômes 
ophtalmologiques positifs - ou par l’apparition de flou visuel, de tâche noire ou encore par un 
rétrécissement du champ visuel - symptômes dits ophtalmologiques négatifs. 
 
Mais ils peuvent avoir d’autres conséquences comme des fourmillements d’un côté du corps, 
ou encore des difficultés à s’exprimer avec des bafouillements. 
 
L’aura dure en moyenne 15 à 25 minutes.(36) 
 
 

iii. La phase algique 

 
Elle se manifeste par une douleur généralement unilatérale, au niveau des tempes, de type 
pulsatile et qui peut s’étendre à la région rétro-orbitale et nasale. 
 
La phase algique est, la plupart du temps, la phase qui dure le plus longtemps. 
Lorsqu’il y a aura, les symptomes de la céphalés s’installent une fois celle-ci, la douleur est 
alors généralement controlatérale (dans 90% des cas) aux manifestations de l’aura.(36) 
 
 

iv. Le postdrome 

 
Le postdrome débute lorsque la phase algique est terminée. Il n’y a plus de douleur à 
proprement parler. 
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9. Place des examens complémentaires 
 
Dans la plupart des cas il n’est pas nécessaire d’envisager un examen d’imagerie médicale chez 
un patient migraineux connu. 
 
En revanche, il est recommandé de réaliser un scanner ou une IRM cérébrale lorsque les 
céphalées sont d’apparition brutale, si les céphalées se différencient des céphalées classiques 
ou s’il existe une anomalie à l’examen clinique. 
 
Devant une céphalée s’installant en moins d’une minute, durant plusieurs heures et jugée 
intense par le patient, il est recommandé de réaliser une IRM en urgence.(43) 
 
 

d. Les traitements de la migraine 
 

1. Les stratégies thérapeutiques 
 

i. Le traitement de fond 

 
Quand et comment mettre en place un traitement prophylactique ? 
 
Le traitement de fond est mis en place chez un patient en fonction de l’appréciation de 
certains paramètres que le neurologue va tenter de connaître lors de l’anamnèse : 

- La fréquence des crises 
- L’intensité des crises 
- Le retentissement et les conséquences sur la vie socio-professionnelle. 

 
Il est également important pour le praticien de savoir dans quelles mesures le patient a 
recours à un traitement curatif de la crise afin d’éviter la survenue d’un mésusage et/ou d’un 
abus qui pourrait favoriser l’apparition de migraines chroniques. 
 
Selon les recommandations, le traitement se débute toujours en monothérapie et à la dose la 
plus faible. Par paliers la dose est ensuite augmentée jusqu’à trouver l’équilibre parfait entre 
bénéfices sur les crises et survenue des effets indésirables. 
 
Le traitement prophylactique mis en place est-il efficace ? 
 
On dit que le traitement de fond instauré est efficace dès lors qu’il y a une réduction d’au 
moins 50% de la fréquence des crises, ainsi qu’une réduction significative de la quantité de 
médicaments pris à visée curative. 
 
Toutefois si le traitement prophylactique n’a pas l’effet escompté, il est envisageable d’en 
augmenter la posologie tout en contrôlant les effets indésirables. Un autre traitement peut 
être proposé, seul en ou en associant avec le précédent.  
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Quand et comment arrêter le traitement de fond ? 
 
Une fois la dose efficace atteinte, elle doit être maintenue et poursuivie durant 6 mois à un 
an. Ensuite le traitement doit être diminué de manière progressive jusqu’à l’arrêt total. 
Si des crises surviennent de nouveau, le même traitement pourra être réintroduit.(44) 
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l’activité du GABA, neurotransmetteur inhibiteur du SNC ce qui diminuerait l’excitabilité du 
cortex. 
 
Les effets indésirables qui ont été largement rapportés par les patients sont des troubles 
digestifs type nausées et diarrhées, mais également une perte de poids. 
D’autres effets indésirables tels que fatigue, insomnie, perte de mémoire ont également été 
signalé dans une moindre mesure. 
 
Le topiramate est contre-indiquée chez la femme enceinte. 
 

§ L’acide valproïque 
 
L’acide valproïque est commercialisé en France sous le nom de Dépakine®. Cette molécule ne 
possède pas d’AMM dans le traitement de fond de la migraine en France mais elle fait partie 
des traitements de première ligne aux États-Unis et en Europe. 
 
Le mécanisme d’action est encore mal connu mais il s’agirait du potentiel inhibiteur de l’acide 
valproïque qui permettrait de diminuait le seuil d’excitabilité cortical. 
 
Ce médicament, principalement indiqué dans la prévention des crises d’épilepsie, est contre-
indiquée chez la femme enceinte et allaitante en raison de son potentiel risque tératogène. 
 

§ La gabapentine 
 
Comme l’acide valproïque, la gabapentine est une molécule indiquée en France dans la 
prévention des crises d’épilepsie ainsi que dans le traitement des douleurs neuropathiques. 
Cependant aucune AMM dans le traitement de fond des migraines n’a été attribué en France. 
 
Cette molécule peut cependant être utilisée chez des patients non répondants aux autres 
traitements, aux patients en situation d’impasse thérapeutique ou en association à un autre 
traitement de fond sur avis du spécialiste. 
 
 

iii. Les antidépresseurs tricycliques 

 
§ L’amitriptyline 

 
L’amitriptyline est un antidépresseur tricyclique possédant une AMM en France dans le 
traitement de fond de la migraine. 
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III. Innovations thérapeutiques et pistes pharmacologiques 
 
 

a. Les gépants 
 

1. Pharmacodynamie 
 
Les gépants sont de petites molécules, antagonistes du CGRP, capables d’inhiber son action 
au niveau de son récepteur situé au niveau du ganglion trigéminal. 
Ces molécules ont montré des résultats équivalents à ceux des triptans durant les phases 
cliniques mais avec quelques avantages tout de même :(51) 
 

- Ces molécules ne possèdent aucun effet vasoconstricteur et peuvent donc être 
administrées chez des patients ayant des antécédents de maladies cardiovasculaires 

-  Elles peuvent être utilisée en traitement de crise mais également en prophylaxie de 
la crise de la migraine, aucune chronicisation de n’a été observée sous gépant évitant 
ainsi l’apparition de céphalées par abus médicamenteux 

 
Cependant il existerait une potentielle toxicité hépatique, non démontrée à l’heure actuelle. 
 
 
Storer, Goadsby et collaborateurs ont démontrés que l’administration intraveineuse 
d’olcégépant pouvait inhiber l’activité nociceptive centrale ainsi que la stimulation 
glutamatergique chez le chat.(52) 
 
Puis c’est plus tard que d’autres chercheurs ont émis l’hypothèse que l’action de ces molécules 
n’était pas centrale mais bien périphérique et qu’elles agissaient plus précisément au niveau 
du ganglion trigéminal, c’est à dire en dehors de la barrière hémato-encéphalique.(52) 
 
 

2. Telcagepant 
 
Développé par les laboratoires Merck, il s’agit du « gépant » qui a été le plus étudié car il a 
donné de bons résultats dans le traitement des migraines épisodiques. Cependant, étant trop 
toxique pour le foie, les recherches ont cessé le 26 mars 2018.(52) 
 
Concernant son efficacité, il avait démontré une non-infériorité par rapport au zolmitriptan et 
au rizatriptan.(52) 
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b. Les médicaments biologiques 
 

1. Définition 
 
Comme leur nom l’indique, ils sont issus du vivant, contrairement aux médicaments usuels 
issus de la synthèse chimique. 
 
« Un médicament biologique est un produit dont la substance active est une substance 
biologique. Une substance biologique est une substance qui est produite à partir d’une source 
biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la qualité 
nécessitent une combinaison d’essais physico-chimico-biologiques, ainsi que la connaissance 
de son procédé de fabrication et de son contrôle. Sont considérés comme médicaments 
biologiques : les médicaments immunologiques, les médicaments dérivés du sang et du plasma 
humain[...] ».(53) 
 
Les avantages de la production biologiques sont nombreux, cela permet notamment d’utiliser 
la grande capacité de reproduction des micro-organismes de vivants afin de produire en 
grande quantité le produit voulu. 
En revanche ce type de production étant assez couteux, les études sont limitées et les 
traitements très couteux également. 
 
Les médicaments biologiques existent maintenant depuis des décennies mais la mise au point 
de techniques plus sophistiquées comme celles des anticorps monoclonaux, permettent 
d’avoir des substances qui ciblent de manière très précise des mécanismes pathologiques au 
sein de l’organisme. 
 
Il est intéressant de développer ce type de médicament dans la prise en charge de la migraine 
en ciblant notamment le CGRP endogène ou en bloquant son récepteur par le biais 
d’immunoglobulines développées de manière spécifique.  
 
 

c. Les anti-CGRP 
 

1. Pharmacodynamie 
 
Les anti-CGRP exercent leur action pharmacologique en se fixant au récepteur du CGRP (cf 
figure 14), retrouvé principalement au sein du ganglion trigéminal. 
Ces anticorps monoclonaux vont se lier de manière compétitive et spécifique au CGRP et ainsi 
inhiber sa fonction au niveau de son récepteur.(54) 
 
Cette action de la part des anti-CGRP empêche d’une part le signal nociceptif et d’autre part 
la vasodilatation des vaisseaux cérébraux engendrée par le CGRP. 
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Les deux chaînes lourdes sont toujours reliées entre elles par la région hinge, ou zone 
charnière, région variable riche en cystéine et en proline. Cette région confère à 
l’immunoglobuline sa flexibilité. 
  

2. Développement 
 
L’erenumab a été développé et produit par les laboratoires Amgen à l’aide de cellules 
ovariennes de hamster chinois.(52) 

La FDA a donné son autorisation de mise sur le marché le 17 mai 2018 à Amgen et Novartis 
pour la commercialisation de cet anticorps monoclonal sous le nom de Aimovig® en deux 
dosages : 70 et 140 mg. 
 
L’injection se fait tous les mois, en sous-cutanée et par le patient lui-même. 
 
L’erenumab est le seul des 4 anticorps développés dans la prévention et le traitement des 
crises de migraine à être entièrement humain. C’est un avantage considérable car cela permet 
d’obtenir une spécificité vis à vis du récepteur beaucoup plus importante chez l’Homme. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Schéma des différents types d’anticorps 

 
 
Il s’agit également du seul anticorps à être développé dans la migraine ciblant le récepteur au 
CGRP et ne ciblant pas le CGRP lui-même à l’inverse des autres anticorps actuellement en 
développement. 
 
D’un point de vu pharmacocinétique, la biodisponibilité lors de l’injection en sous-cutanée est 
de l’ordre de 40 à 74%. 
 
 
 
Cette approche a été choisie pour trois raisons(52) : 
 

Immunogénicité 

Murin 
« MOMAB » 

Chimérique 
« XIMAB » 

Humanisé 
« ZUMAB » 

Humain 
« UMAB » 
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e. Quelques molécules en voie de développement 
 
Ces trois molécules ci-après ont toutes passées la phase 3 des études cliniques. 
 

1. Fremanezumab-vfrm 
 
Le Fremanezumab est un IgG2 humanisé à 95% et murin à 5% qui, contrairement à l’erenumab, 
diffère par son mode d’action puisqu’il cible directement le ligand à savoir le CGRP et non pas 
son récepteur. 
Il est synthétisé en utilisant des ovocytes d’hamster chinois. 
 
Le Fremanezumab est également à l’étude dans le traitement des migraines d’origines post-
traumatiques bien que les anticorps monoclonaux soient surtout à l’essai pour le traitement 
des migraines pharmacorésistantes. 
 
Ce médicament peut être administrer par le patient lui-même en sous-cutanée, soit 
mensuellement (225 mg) soit trimestriellement (675 mg), à l’aide d’un stylo auto-injecteur 
préchargé. 
 
Le Fremanezumab, développé par les laboratoires Teva sous le nom Fremanezumab-vfrm ou 
Ajovy®, a reçu l’approbation par la FDA en septembre 2018. 
 
 

2. Galcanezumab 
 
Comme le Fremanezumab, le Galcanezumab agit en bloquant directement le CGRP lui-même. 
Il s’agit du troisième traitement arrivé sur le marché aux Etats-Unis ciblant le CGRP ou son 
récepteur. Il a été développé par le laboratoire Eli Lily courant 2017 et a été approuvé par la 
FDA en septembre 2018. 
 
Il s’agit d’un anticorps monoclonal de type IgG4 humanisé à 90% et murin à 10%. Il est produit 
à l’aide d’ovocytes d’hamster chinois. 
 
Il est également indiqué dans la prévention et le traitement des migraines chroniques et 
épisodiques. Il est administré en sous-cutanée tous les mois par le patient lui-même en deux 
doses : soit 120 mg soit 240 mg.  
 
Aux Etats-Unis, le Galcanezumab est commercialisé sous le nom de Emgality®. 
 
 

3. Eptinezumab 
 
L’eptinezumab est un anticorps monoclonal IgG1 humanisé à 90% qui cible le CGRP. Il est 
produit à partir de levures. 
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Il s’agit du seul anticorps anti-CGRP qui possède l’azote de son carbohydrate lié ce qui lui 
permet de réduire le risque de réaction immunitaire par la voie du complément et celle de la 
cytotoxicité immunitaire. 
 
L’eptinezumab, développé par les laboratoires Alder, est administré par voie intraveineuse 
tous les trois mois en deux dosages possibles, 100 et 300mg maintenus pendant un an. 
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4. Quelques limites 
 
Ces nouveaux traitements issus des biotechnologies ont un prix élevé et donc par 
conséquence ne seront pas indiqué pour tous les patients mais uniquement ceux pour qui il 
n’existe aucune alternative thérapeutique. 
 
Aux États-Unis, le coût de ce traitement représente 6.900 dollars/an/patient soit 575 
dollars/mois/patient pour chacune des doses d’Aimovig. 
Or les traitements de fond déjà sur le marché sont génériqués et donc coutent moins chers. 
 
De plus, cela prend des mois afin de savoir si un patient répond ou non à un traitement de 
fond, dans quelles mesures et quels sont les effets indésirables, or Aimovig ne sera pas le 
traitement de 1ère ligne donc il va falloir des mois voire des années afin que les patients 
puissent en bénéficier. 
 
Lors des essais cliniques il n’y a eu aucun problème quant à la survenue d’effets indésirables 
graves sur le long terme, mais la suppression du CGRP pourrait, dans le temps, accroitre le 
risque de développer une HTA, un AVC ou un IDM. 
 
Quatre anti-CGRP devraient être disponible sur le marché dans les années à venir avec la 
même efficacité et la même tolérance qu’Aimovig®, ce qui pourrait peut-être dans quelques 
années faire baisser les prix de cette classe de médicament et ainsi les rendre davantage 
accessible. 
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IV. Les traitements non pharmacologiques 
 

a. L’homéopathie 
 

1. La prise en charge chez l’adulte 
 
La prise en charge de la crise de migraine par l’homéopathie peut, ou non, être accompagnée 
d’un traitement de fond préalablement mis en place par un homéopathe. Le traitement de la 
crise peut être choisi en fonction de certaines caractéristiques rendant la crise de migraine 
spécifique, tels que le moment de survenu de la douleur, l’origine de la douleur ou encore le 
facteur déclenchant de la crise. 
 
Contrairement à l’allopathie, pour soulager les crises de migraines les prises devront être très 
fréquentes, à savoir toutes les heures, voire toutes les demies-heures, et ce jusqu’à disparition 
totale des symptômes. 
 
Tableau I : Traitements homéopathiques selon le type de migraine(58) 

Type de migraine Souches homéopathiques 

Migraines gauches Lachesis 5 à 9 CH 
Naja 4 à 5 CH 
Spigelia 4 à 5 CH 

Migraines droites Chelidonium 5 à 7 CH 
Iris versicolor 7 à 15 CH 
Lycopodium 4 à 7 CH 
Sanguinaria 4 à 7 CH 

Migraines liées au stress et à la fatigue Anacardium orientale 9 à 15 CH 
Ignatia 9 à 15 CH 
Kalium phosphoricum 9 à 15 CH 
Nux vomica 5 à 15 CH 
Phosphoricum acidum 9 à 15 CH 
Zincum metallicum 7 à 15 CH 

Migraines liées à des troubles gastriques Iris versicolor 5 à 15 CH 
Kalium bichromicum 4 à 7 CH 

Migraines hormonales Actaea racemosa 5 à 15 CH 
Cyclamen 5 à 15 CH 
Ignatia amara 7 à 15 CH  

Migraines ophtalmiques Cyclamen 9 à 15 CH 
Gelsemium 9 à 15 CH 
Iris versicolor 9 à 15 CH 

 

 

 

Tableau II : Traitements homéopathiques selon le moment de survenu de la crise(59) 
Moment de survenu de la crise Souches homéopathiques 

Au réveil Nux vomica 
Lachesis 

Dans la matinée Gelsemium, Natrum muriaticum 
Nux vomica, Pulsatila 

À midi Sanguinaria, Glonoinum, Spigelia 

L’après-midi Nux vomica, Chelidonium, Lycopodium clavatum 

Le soir Pulsatila 

La nuit Arsenicum album, Luesinum 



 
 

71 

 

Tableau III : Traitements homéopathiques selon le facteur déclenchant de la crise de 
migraine(59) 

Facteurs déclenchant de la crise Souches homéopathiques 

Abus de bière Aloe 

Abus de café Coffea 

Altitude Coca 

Bain froid Antimonium crudum 

Bain chaud Pulsatila, Gloinoinum 

Constipation Alumina, Bryonia, Podophyllum 

Courant d’air Silicea 

Efforts intellectuels Anacardium orientale, Calcarea phosphorica, Kalium 
phosphoricum 

Excès de table Antimonium crudum, Nux vomica 
Excès sexuels Phosphoricum acidum, Staphysagria 

Excès de tabac Ignatia amara 

Exposition au soleil Gelsemium, Gloinoinum, Natrum muriaticum 

Pollution de l’air (CO2) Ammonium carbonicum 
 

 

 

2. La prise en charge en pédiatrie 
 
Une étude a été menée chez des enfants par Danno K et collaborateurs en Février 2013. 
L’objectif de cette étude était d’évaluer l’efficacité de l’homéopathie dans la prévention et le 
traitement de la migraine en pédiatrie.(60) 
 
Cette étude a été menée sur 168 enfants âgés de 5 à 15 ans ayant tous, été diagnostiqué ou 
étant probablement migraineux selon les critères IHS 2004. 
 
Au cours de cette étude, les chercheurs ont mesuré la fréquence, l’intensité et la durée des 
crises de migraines chez ces enfants durant les 3 mois précédant l’inclusion à l’étude et les 3 
mois qui suivirent la prise de traitement. 
Le second critère d’évaluation était l’absentéisme à l’école. 
 
Toutes les données ont été collectées par le biais de questionnaires remplis par le médecin et 
le patient ou son/ses parent(s). 
 
Concernant les résultats de l’étude, la fréquence, l’intensité et la durée des crises de migraine 
ont significativement diminué durant les 3 mois qui ont suivi la prise du traitement 
homéopathique. 
 
Les enfants manquaient moins l’école à l’issu des 3 mois après l’inclusion à l’étude : 2 jours 
d’absence contre 5,5 jours d’absence avant l’inclusion à l’étude. 
 
Le traitement de fond le plus souvent administré était : Ignatia amara 9 CH (25%) ; Lycopodium 
clavatum (22%) ; Natrum muriaticum (21%) ; Gelsemium (20%) ; Pulsatilla 15 CH (12%). 
 
Le traitement administré en cas de crise : Belladonna 9 CH (32%) ; Ignatia amara 15 CH (11%) ; 
Iris versicolor 9 CH (10%) ; Kalium phosphoricum 9 CH (10%) ; Gelsemium 15/30 CH (9%). 
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En conclusion de cette étude, nous pouvons tout de même remarquer que l’homéopathie 
semble avoir un réel impact positif sur la prévention et le traitement de la crise de migraine 
chez l’enfant. Cependant, il est tout de même important de prendre du recul car il s’agit là 
d’une étude isolée. 
De plus, nous savons qu’il existe une composante psycho-somatique non négligeable dans 
cette maladie et dans l’utilisation de l’homéopathie. 
 
 

b. La phytothérapie 
 

1. La grande camomille (Tanacetum parthenium) 
 
La grande camomille est une plante reconnue par l’OMS pour son utilité 
dans la prise en charge de la migraine. Elle a été très largement utilisée 
à travers les époques. 
 
Ses parties aériennes sont séchées et peuvent être soit utilisées en 
tisane, soit utilisées directement en extrait de plante vendu en 
pharmacie. Il s’agit d’un traitement de fond, à prendre sur plusieurs 
mois, visant ainsi à réduire la fréquence et l’intensité des crises de 
migraine. 
 
La grande camomille agirait contre les crises de migraine par le biais : 

- D’une activité anti-inflammatoire grâce à un composé nommé la tanétine qui est un 
flavonoïde permettant d’inhiber la synthèse des prostaglandines pro-inflammatoires. 

- D’une activité sur les fibres musculaires lisses des vaisseaux cérébraux grâce à 
l’extrait chloroformique qui agirait en bloquant les canaux potassiques. 

 
  

Figure 46. Parties aériennes de la 
grande camomille 
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2. L’écorce de saule blanc (Salix alba) 
 
L’écorce de saule blanc possède, grâce à la présence de dérivés salicylés, des activités anti-
inflammatoire, analgésique et antiagrégant plaquettaire démontrées. Ces propriétés étant 
similaires à un AINS, l’écorce de saule blanc peut être conseillé dans le traitement et la prise 
en charge de la crise de migraine. 
 

 
Figure 47. Feuilles de Salix alba 

 
Cependant, pour les femmes enceintes, les enfants, ou encore les personnes ayant eu des 
antécédants d’ulcères gastro-duodénaux, ou encore chez les personnes hypertendues, il est 
déconseillé d’envisager ce type de produit. 
 

3. La reine des prés (Filipendula ulmaria) 
 
Tout comme l’écorce de saule blanc, les sommités fleuries séchées de la reine des prés sont 
riches en dérivés salicylés lui conférant un pouvoir anti-inflammatoire. 
 

 
Figure 48. La reine des prés 

 
Ses indications sont donc les mêmes que celles de l’écorce de saule blanc. 
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V. Pharmacien et prise en charge de la migraine à l’officine 
 

a. Nouvelles thérapeutiques et prise en charge pharmaceutique 

 
À l’aube de l’arrivée des nouvelles thérapeutiques indiquées dans la prévention des crises de 
migraine vues précédemment, le pharmacien d’officine doit se préparer à une toute nouvelle 
prise en charge du patient migraineux et cela à plusieurs niveaux. 
 

1. Conservation et distribution des produits 
 
S’agissant d’immunoglobulines il s’agit d’un produit de la chaîne du froid devant être conservé 
à une température comprise entre 2 et 8°C puis être injecté dans les 14 jours après la sortie 
du réfrigérateur sans dépasser 25°C. 
 
De plus, le pharmacien doit avertir le patient de vérifier que la solution est bien limpide ou 
opalescente, qu’elle n’est pas jaune et ne contienne pas de flocon. 
 
 

2. Pharmacovigilance 
 
Certains patients pourront présentés des effets indésirables dus au médicament. Il est donc 
important pour le pharmacien de savoir reconnaître ces effets afin de savoir s’ils sont 
imputables, ou non, au médicament, si une visite chez le spécialiste est nécessaire afin de 
réévaluer de l’utilité du traitement instauré. 
 
D’autre part, cela permet également de rassurer le patient avant la prise du médicament en 
cas d’inquiétude. 
 

3. Éducation thérapeutique 

 
Ces nouveaux patients seront, pour la plupart, des patients qui n’auront pas l’habitude de 
l’auto-injection par stylo. Cela peut parfois engendrer en plus, une appréhension ou une peur 
de l’aiguille. 
 
Pour que l’auto-injection se passe dans les meilleures conditions, il existe des étapes à 
respecter :(65) 

 
(1) La vérification du stylo : 30min à 1h après l’avoir sorti du réfrigérateur, vérifier le nom, 

la date de péremption, ainsi que la coloration de la solution. 
(2) Asepsie de la zone : nettoyer la zone d’injection choisie avec une compresse imbibée 

d’alcool 
(3) Préparation de la peau : Tendre la peau (bras/cuisse) ou pince la peau (abdomen) 

créant un espace de 5cm. 
(4) Injection : Après avoir retiré le capuchon blanc, poser le stylo sur la peau en formant 

un angle de 90° puis appuyer pour entendre le « clic » et continuer d’appuyer pendant 
15 secondes. 
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Le but de cette partie sera ici de voir comment au travers d’un cas pratique, réel et concret le 
pharmacien d’officine se place comme un « point de contrôle » stratégique dans le parcours 
de soin du patient migraineux, et comment il peut interagir avec ce dernier afin d’améliorer 
sa prise en charge. 

 
b. Cas pratique 
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Docteur X 
Médecin généraliste conventionné secteur 1 

N°RPPS 10000233321 

SUR RENDEZ-VOUS TOUS LES JOURS 
FERME LE JEUDI 

CABINET MEDICAL 
3, RUE DU PROFESSEUR LAGUESSUE 

59000 LILLE 
Tél : 03.20.75.29.21 

E-mail : docteur-x@gmail.com 

À Lille, le 27/11/2018 Madame Y, 35 ans 

§ VOGALENE LYOC 7,5MG LYOPHILISAT 16 
 

§ SPASFON LYOC 160MG LYOPHILISAT 5 
 

§ ESOMEPRAZOLE 40MG COMPRIME (INEXIUM) 
 

§ TOPALGIC LP 150MG CPR 30 
2 boites 

 
§ TOPALGIC 50MG GELULE 30 

3 boites 

 
§ BI-PROFENID LP 100MG CPR SEC 20 

 
§ ALMOGRAN 12,5MG CPR 12 

 
§ INEXIUM 40 CPR 28 

 
§ AVLOCARDYL 40MG 

2cp matin et soir pendant 1 mois AR 2 fois 
 

§ LUDEAL GÉ 0,15MG/0,03MG CPR 3X21 
 
§ LEXOMIL 6MG CPR QUADRISECABLE 30 

 
§ LOPERAMIDE 2MG ALMUS GELULE 20 

2 boites 
 

§ MEBERVERINE 200MG ZENTIVA CPR SEC30 
 

§ LYRICA 75MG GELULE 56 
 

 

§ NOCERTONE 60MG CPR 30 
 

 
QSP 1 MOIS ORDONNANCE À RENOUVELER DEUX FOIS 
 
 
 

VISITES À DOMICILE : SAUF URGENCES, 
APPELER AVANT 8 HEURES. 

Docteur X. 
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Docteur X 
Médecin généraliste conventionné secteur 1 

N°RPPS 10000233321 

SUR RENDEZ-VOUS TOUS LES JOURS 
FERME LE JEUDI 

CABINET MEDICAL 
3, RUE DU PROFESSEUR LAGUESSUE 

59000 LILLE 
Tél : 03.20.75.29.21 

E-mail : docteur-x@gmail.com 

À Lille, le 27/11/2018 Madame Y, 35 ans 

§ VOGALENE LYOC 7,5MG LYOPHILISAT 16 
 

§ SPASFON LYOC 160MG LYOPHILISAT 5 
 

§ ESOMEPRAZOLE 40MG COMPRIME (INEXIUM) 
 

§ TOPALGIC LP 150MG CPR 30 
2 boites 

 
§ TOPALGIC 50MG GELULE 30 

3 boites 

 
§ BI-PROFENID LP 100MG CPR SEC 20 

 
§ ALMOGRAN 12,5MG CPR 12 

 
§ AVLOCARDYL 40MG 

2cp matin et soir pendant 1 mois AR 2 fois 
 

§ LUDEAL GÉ 0,15MG/0,03MG CPR 3X21 
 
§ LEXOMIL 6MG CPR QUADRISECABLE 30 

 
§ LOPERAMIDE 2MG ALMUS GELULE 20 

2 boites 
 

§ MEBERVERINE 200MG ZENTIVA CPR SEC30 
 

§ LYRICA 75MG GELULE 56 
 

§ NOCERTONE 60MG CPR 30 
 

 
QSP 1 MOIS ORDONNANCE À RENOUVELER DEUX FOIS 
 
 
 

VISITES À DOMICILE : SAUF URGENCES, 
APPELER AVANT 8 HEURES. 

Nombre de produits : 15 

Docteur X. 

Traitement symptomatique 

Traitement des EI causés 
par les traitements 

Traitement des EI 
potentiellement causés par 
les traitements 

Traitement de fond 
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Ce qui doit interpeller dans un premier temps, c’est tout de suite le nombre de lignes. En effet, 
ici 15 spécialités sont prescrites pour ne prendre en charge, au final que 3 « pathologies ». 
 
Ensuite, c’est la redondance des spécialités prescrites pour une même pathologie : 
 

(1) Association de deux traitements de fond 
à La patiente est-elle déjà allée consultée un neurologue ? 
à S’agit-il du schéma thérapeutique de première intention ici mis en place ? 

 
(2) Nombre important de spécialités liées au traitement de la crise 

à Opioïdes sous forme à libération immédiate ET prolongée 
à AINS LP 
à Grande boite de triptans 

 
(3) Spécialités liées au traitement des effets indésirables des autres médicaments 

 
Au total, ce sont au minimum 7 médicaments qui pourraient être retirés de cette prescription 
car d’utilité fortement discutable, soit la moitié de la prescription médicale. 

 
Il existerait non seulement un intérêt économique mais également un confort de vie pour la 
patiente en terme d’observance de son traitement, de gestion des effets indésirables mais 
aussi et surtout d’efficacité de son traitement ainsi que de la prise en charge de sa pathologie 
initiale. 

 
Le pharmacien d’officine a donc un vrai rôle à jouer et ce type d’ordonnance doit l’alerter au 
quotidien. Il peut discuter avec la patiente afin de l’alerter et de la sensibiliser au bon usage 
du médicament. 

 
Enfin, rediriger la patiente vers un spécialiste, tel qu’un neurologue afin de mettre en place 
un traitement de fond adéquat est une solution qui peut être envisagée et permettra de 
diminuer le nombre d’antalgiques pris au quotidien, responsables de l’installation de 
céphalées chroniques quotidiennes.  
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