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INTRODUCTION

La migraine est une pathologie dite « bénigne » c’est-a-dire, d’aprés la définition, une
maladie qui évolue de facon simple vers la guérison et sans conséquence grave. Ce terme

aujourd’hui a tendance a banaliser cette pathologie pourtant handicapante pour les patients.

En effet au premier abord, pour les personnes ne souffrant pas de cette pathologie, la migraine
peut faire penser a une simple céphalée que chacun pourrait contracter, sans gravité et qui n’est
pas une maladie en tant que telle. De par cette vision des choses qui reste bien marquée dans la

société, les patients atteints de crise migraineuse se sentent souvent incompris.

Il est important de dépasser cette représentation et d’insister sur le fait qu’aujourd’hui la
migraine est reconnue par |'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme une véritable
pathologie invalidante. Elle fait partie de ce qu’on appelle les troubles neurologiques, au coté de

I"épilepsie, des démences ou encore de I'accident vasculaire cérébral (AVC).

Au niveau évolutif, la migraine en tant que telle ne met certes pas en jeu le pronostic vital.
Cependant, de par 'intensité et la fréquence des crises ainsi que par la caractéristique des sujets
touchés, elle peut se montrer réellement handicapante en impactant la qualité de vie du patient,

autant au niveau familial, social que professionnel.

Le pharmacien, étant un professionnel de santé de proximité, peut étre amené a rencontrer des
patients migraineux. Ces patients se présentent régulierement a l'officine de ville et sont en
recherche de conseils et de médicaments souvent disponibles sans ordonnance. Le pharmacien
est donc d’'une aide précieuse au dépistage des patients souffrant de crises de migraine et a leur
accompagnement en termes de conseils sur la qualité de vie et sur la prise en charge de la

migraine.

Dans un premier temps, nous définirons de maniére précise la pathologie migraineuse en nous

concentrant sur sa physiopathologie, son diagnostic et les facteurs qui favorisent les crises.
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Dans un second temps, nous nous focaliserons plus particulierement sur I'impact que peut avoir
la pathologie migraineuse sur la qualité de vie des patients avant d’aborder leur prise en charge

et leur accompagnement par les différents professionnels de santé.
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. GENERALITES

A. Définition

1. Les différents types de céphalées

(1) (2)

Une céphalée peut se définir de maniere simple comme étant un « mal de téte ». On parle de

douleur de I'extrémité céphalique.

On retrouve deux grandes catégories de céphalées :
» les céphalées primaires

» les céphalées secondaires.

Les céphalées primaires se caractérisent par |'activation de systemes nociceptifs craniens sans
|ésion sous-jacente. Le diagnostic de ces céphalées se fait sur la base d’un interrogatoire et les

examens complémentaires sont normaux.
A l'inverse, les céphalées secondaires sont dues a une cause sous-jacente qui peut étre locale

(neurologique, ORL, ophtalmologique) ou générale. La prise en charge de ces céphalées est

urgente et des examens complémentaires sont faits systématiquement.

CEPHALEES PRIMAIRES CEPHALEES SECONDAIRES

* Céphalées de tension e Affection vasculaire cranienne ou
e épisodiques : 80% cervicale
e chroniques : 2% e Pathologie intracranienne non
 MIGRAINES : 15% vasculaire

e Prise d'une susbtance ou son arrét
(abus médicamenteux : 3%)

e Infection (intracranienne ou
générale)

e Traumatisme cranien ou cervical

e Anomalie de I'hnoméostasie

e Pathologie opthalmologique, ORL,
stomatologique, dentaire, cervicale

e Affection psychiatrique

e Algie vasculaire de la face: 1/1000

Figure n° 1 : Céphalées primaires et céphalées secondaires
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Parmi les céphalées primaires, les plus représentées sont dans un premier temps les céphalées
de tension (environ 80%) et dans un second temps les migraines (environ 15%)(2). La pathologie
migraineuse se différencie des autres céphalées par des signes spécifiques que nous allons

étudier.

2. Lamigraine

(3) (4)(5) (6)

La migraine, du latin hémicrania, est définie dans le dictionnaire comme étant une « affection
caractérisée par la survenue d’acces répétés de maux de téte d’intensité variable, unilatéraux,
accompagnée d’un malaise général, de nausées et de vomissements »(3). Cette définition se veut
simple mais elle rappelle une importante notion de fréquence et donc de chronicité de la

pathologie migraineuse qui peut, chez un individu, devenir invalidante.

La migraine est le résultat d’un mécanisme physiopathologique complexe entrainant une
alternance entre une phase algique, qu’on appelle la crise migraineuse, et une phase de repos

sans douleur.

Il semble mieux adapté de parler « des » crises de migraine et non pas de « la » crise de migraine
puisque, comme nous allons le voir en détail, nous pouvons différencier plusieurs types de crises

de migraine.

On s’accorde a dire que les crises de migraine les plus fréguemment rencontrées sont des
migraines dites « communes », sans aura. Elles se retrouvent dans plus de 80% des cas (4).

Les 20% restants font partis de ce qu’on appelait « migraines accompagnées », mais le terme
utilisé aujourd’hui est « migraine avec aura ».

Llaura se qualifie par la présence de symptomes neurologiques transitoires totalement

réversibles et précédant ou accompagnant la crise.
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Dans la figure suivante, nous retrouvons les différents types de migraines :

Type de
migraine

Migraine Migraine
sans aura avec aura

Migraine cataméniale

Migraine hémiplégique familiale

Figure n° 2 : Les différents types de migraine

Parmi les différentes migraines retrouvées on distingue parfois des migraines dites spécifiques de
certaines situations. Elles sont alors regroupées dans le schéma ci-dessus dans l'onglet
« autres ». Cependant, elles peuvent faire parties de sous-groupes des migraines sans ou avec

aura.

Il'y a notamment la migraine dite « cataméniale » qui qualifie une migraine menstruelle, le cycle
hormonal féminin étant un facteur déclenchant important des crises de migraine. Nous

développerons ce paragraphe plus tard dans le chapitre Facteurs hormonaux (IV.D.).

On parle aussi de la migraine hémiplégique familiale qui est un cas un peu particulier. La
transmission de cette maladie est autosomique dominante et aujourd’hui quatre genes sont

connus comme étant intimement liés a la pathologie : CACNA1A, ATP1A2, SCN1A, PRRT2 (5)(6).

La crise de migraine est caractérisée dans ce cas par une aura correspondant a un déficit moteur
associé a d’autres signes (visuels, sensitif, du langage). Le fait que cette pathologie soit
autosomique dominante signifie qu’il y aurait 50% de risque de transmettre la mutation aux
enfants. Cependant, on a établi que la pénétrance incompléte de la mutation fait que les

porteurs ne seront pas forcément symptomatiques.
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B. Epidémiologie

(7) (8) (9) (10)

En population générale, la migraine est la pathologie neurologique la plus fréguente avec une

prévalence de 17% chez les femmes et de 8% chez les hommes (7).

Elle peut toucher a la fois les adultes et les enfants mais I'incidence est différente en fonction de
la tranche d’dge étudiée. La migraine reste rare chez les enfants et apparait plus souvent a partir
de l'adolescence. En général, les patients souffrant de crise de migraine ont entre 10 et 40 ans.

Apres cette période, une diminution des crises peut apparaitre (8).

Dans notre étude nous nous concentrerons uniguement sur les signes et symptdmes du sujet

adulte et nous ne développerons pas le cas des migraines de I'enfant.

La prévalence chez I'adulte (4gé de 18 a 65 ans) est estimée entre 17 et 21%. Selon les criteres de
diagnostic utilisés on retrouve :
- 923 11% de migraine stricte

- 92 10% de migraine probable (9)

Dans cette population, on observe assez largement une prédominance féminine puisque cette
affection touche une femme dans 2 cas sur 3 (8).

eme

D’aprés I'Organisation Mondiale de la Santé, la migraine est reconnue au 20" rang des maladies
ayant un impact sur le handicap et l'altération de la qualité de vie si on considere la population
en générale. Si on prend en compte uniquement les femmes, la migraine fait partie des dix
premieres maladies (10).

On estime que 8 a 10 millions de francais sont touchés par cette pathologie et qu’elle provoque un

retentissement social et professionnel important dans 1 cas sur 4.
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Il.  PHYSIOPATHOLOGIE

A. Mécanisme de la migraine

(11)

On a longtemps eu du mal a élucider le mécanisme complexe de la migraine et plusieurs théories
ont été émises. De ces théories découle I'utilisation des traitements mis en place pour la crise de
la migraine et les traitements de fond. Les deux principales théories sont :

- Lathéorie vasculaire,

- Lathéorie neurogene.

La migraine serait donc un phénomeéne neuro-vasculaire.

Aujourd’hui on reste encore trés prudent quand on évoque le mécanisme de la crise migraineuse

car beaucoup de notions restent floues et a |'état d’hypotheses.

1. Phase de déclenchement et prodromes

La phase de déclenchement de la crise de migraine est une notion dont nous ne
connaissons par I'exact fonctionnement. L’hypothése est que si un patient migraineux avec un
« seuil migrainogene » bas est soumis a un ou plusieurs facteurs, alors il peut déclencher une
crise de migraine. Ces facteurs sont appelés « facteurs favorisants » et nous les verrons plus en

détail par la suite.

Le déclenchement serait donc d( a une hyperexcitabilité du cortex cérébral (12). Les patients

migraineux sont en fait plus sensibles :

e ades stimulations extérieures sensorielles comme la lumiére, le bruit, les odeurs...

e 3 des situations de stress, d’anxiété...

Cette hyperexcitabilité pourrait provenir d’une libération accrue chez ces patients de

neuromédiateurs excitateurs comme le glutamate dans la fente synaptique.
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Les patients sujets a des crises de migraines parlent de prodromes avant I'apparition de
la crise. Ces prodromes sont en fait des manifestations que l'on peut qualifier de
« stéréotypées » chez un sujet en particulier, et qui vont pouvoir permettre de prévoir la crise de
migraine. Parmi les plus couramment cités, nous retrouvons : la faim, la soif ou encore la fatigue
qui se font ressentir dans les heures ou les jours qui précédent une crise. Ces fonctions sont
régulées par les noyaux de I’'hypothalamus et par le mésencéphale. Ces structures peuvent donc

avoir un réle concernant I'apparition de la crise de migraine.

Corps calleux ] '*.‘g. L 2 |

=N - S\l \ Thalamus
I Hypothalamus I L — S g ) |
4 T : Mésencéphale
Hypophyse & 0 6

Pont de Varole i Cervelet ou

L \ . cerveau

Bulbe rachidien '||| | reptilien

Moelle épiniere

Figure n° 3 : Schéma de ’encéphale (13)

Ces prodromes précédent la crise migraineuse qui se caractérise par un mécanisme complexe

mettant en jeu deux phases :

VASODILATATION LOCALE DES
VAISSEAUX SANGUINS

STIMULATION DE LA VOIE DE LA

EXTRACEREBRAUX DOULEUR SENSORIELLE

INTRACRANIENS

NERVEUSE DU TRUJUMEAU
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2. Vasodilatation locale des vaisseaux sanguins extra-cérébraux intracraniens

a) La sérotonine

La sérotonine (figure n°4), ou 5-hydroxytryptamine (5-HT), est un neurotransmetteur de
la famille des indolamines (d( fait de sa structure composée d’un cycle indole et de la fonction

amine).

HO

HN I NH2<:I Fonction amine

Noyau indole

Figure n° 4 : Sérotonine

Cette monoamine est retrouvée dans la muqueuse gastro-intestinale, au niveau des plaquettes

sanguines mais aussi dans le systéme nerveux central (SNC).

La majorité de la sérotonine de I'organisme se situe au niveau intestinal en étant synthétisée et
stockée au niveau des cellules chromaffines. Une infime partie se trouve dans le SNC mais elle y

joue un réle fondamental.
On peut noter son implication :

- Au niveau du tractus gastro-intestinal en possédant notamment une action au niveau du
péristaltisme

- Au niveau de l'appareil circulatoire en possédant une activité vasoconstrictrice des
grosses arteres et vasodilatatrice des petits vaisseaux.

- Au niveau de la coagulation du sang, elle est re-larguée par les thrombocytes au cours
d’'une hémorragie et va permettre une vasoconstriction du vaisseau endommagé, un

blocage de I'antithrombine de I'héparine et une rétraction du caillot sanguin.

Elle est également impliquée dans la régulation des comportements alimentaires, du cycle de

sommeil, de la douleur, de I'anxiété, de la thermorégulation ...
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b) La sérotonine et la migraine

(11)

La sérotonine agit en se fixant sur les récepteurs a la sérotonine. On en dénombre sept. Les six
premiers sont des récepteurs liés aux protéines G (5-HT1, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6,5-HT7) et
le dernier (5-HT3) est un récepteur canal a perméabilité cationique. Ces récepteurs possedent

des sous-classes dénommées par des lettres (par exemple : le récepteur 5-HT1B).

Parmi ces récepteurs, les récepteurs 5-HT1, 5-HT2 et 5-HT3 ont été identifiés comme étant

largement impliqués dans le mécanisme physiopathologique de la crise de migraine.

Lors du déclenchement de la migraine, la sérotonine est libérée en grande quantité et cela peut

étre fait par les plaguettes sanguines via le Serotonin Releasing Factor (SRF).

La monoamine libérée peut aller agir sur ses récepteurs. L’action de celle-ci sur les récepteurs 5-
HT1B et 5-HT1D provoque une vasoconstriction des vaisseaux extra-cérébraux intracraniens.
Cette vasoconstriction entraine une diminution du débit sanguin cérébral semblable a une
ischémie et peut engendrer ce que l'on appelle l'aura c’est-a-dire un trouble neurologique
transitoire précédant ou accompagnant la crise de migraine. Majoritairement ceci se fait au

niveau ophtalmique.

La sérotonine est ensuite métabolisée en 5-hydroxyindolacétique (5-HIA) (figure n°5) qui sera
excrétée dans les urines. La disparition de sérotonine entraine une vasodilatation importante a
I'origine des symptdmes de la migraine. En effet, la vasodilatation conduit a I'extravasation
plasmatique et a la libération de substances telles que le Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP)
et la substance P qui induisent une réponse inflammatoire. L'inflammation des vaisseaux conduit
a I'action des nerfs nociceptifs et a la sensation de douleur. L'activation des nocicepteurs est
aussi a l'origine des symptomes accompagnant la crise de migraine tels que des nausées ou des

vomissements.
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Figure n°5 : Métabolisation de la sérotonine (15)
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3. Stimulation de la voie de la douleur sensorielle nerveuse du trijumeau

(16)
Dans la crise de migraine on identifie aussi une activation du Systéme Trigémino-
Vasculaire (STV). Le mécanisme d’activation de ce systeme est assez mal connu. Il est constitué

par les nerfs trijumeaux qui innervent les méninges et les vaisseaux intracraniens.

L'activation de ce systéeme entraine une libération de neuropeptides dont le glutamate, la
substance P et le CGRP. Ces neuropeptides ont une composante vasoactive et conduisent a
I’extravasation plasmatique de la dure mére permettant ainsi la libération de médiateur pro-

inflammatoire a I'origine d’une inflammation neurogene douloureuse.

4. Synthése sur la physiopathologie de la migraine

Ci-dessous, voici un schéma récapitulatif des deux principales phases de la physiopathologie de

la migraine (figure n°6).

VASODILATATION LOCALE DES VAISSEAUX STIMULATION DE LA VOIE DE LA DOULEUR
EXTRACEREBRAUX INTRACRANIENS NERVEUSE DU TRUUMEAU
T Twe T T T T U
Libération de 5-HT X Stimulation du
] 1 | systéme trigéminovasculaire
HN NH;

4 libérati
Action de la 5-HT sur les récepteurs 5-HT Iberation

,/
1 | Glutamate
A .

Substance P

\ débit sanguin Vasoconstriction des vaisseaux ' CGRP

cérébrale extra cérébraux intracraniens 1
o i '
Aura |
Puis 5-HT = 5-HIA 1
HO H -
N o 1
- \ Y 5-hydroxy-indole acétaldéhyde |
H
N . Vasodilatation avec extravasation
! plasmatique de la dure mere
Vasodilatation avec extravasation 1 l]v

I .
Inflammation . Inflammation

|
Douleur ~ 4==) CRISE DE MIGRAINE &==) Douleur

Figure n°6 : Physiopathologie de la migraine
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5. Les thérapeutiques

Ces différents mécanismes expliquent les modes d’action des traitements utilisés au moment de

la crise de migraine et les traitements qui seront plutot utilisés en tant que traitement de fond.

» Traitements de la crise de migraine :

En cas de crise, une inflammation est présente ce qui explique I"utilisation en premiere intention

des anti-inflammatoires.

De méme, on essaie de contrer la vasodilatation douloureuse en utilisant des agonistes
sérotoninergiques 5-HT1B et 5HT1D comme les triptans. On a aussi remarqué que les triptans

ont une action sur le STV et ramenent a la normale les taux sériques de CGRP.
» Traitements de fond de la crise de migraine :

Pour le traitement de fond on va plutdt essayer d’éviter la vasoconstriction initiale de la phase
de crise migraineuse et donc opter plutdt, par exemple, pour des antagonistes sérotoninergiques

des récepteurs 5-HT2B et 5-HT2C.

Nous verrons plus en détail les traitements dans le chapitre dédié: Prise en charge et

accompagnement des patients (V.)

B. Tableau clinique

(17) (18)

Comme vu précédemment il n’y a pas « une » crise mais « des » crises de migraine. Cependant,
certains signes sont communs a ces différents types de migraine. Un des criteres principal étant

I'examen clinique strictement normal du patient en dehors des crises.
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Les crises de migraine sont des céphalées récurrentes :
- pénible de par leur caractere algique
- dont la douleur est :
o unilatérale : ne touchant qu’un seul hémispheére cérébral
o pulsatile : les patients relatent une impression de sentir les battements du coeur
dans la téte
o possiblement aggravée par le mouvement (on peut citer ici comme exemple la
pratique d’une activité physiqgue comme la monte d’escaliers)

- durant entre 4 et 72 heures sans traitement

Ce type de céphalée peut étre accompagné de symptomes non spécifiques comme des nausées,

des vomissements, une photophobie, une phonophobie ainsi gu’une osmophobie.

La photophobie se définie comme la « tendance a éviter la lumiére et la géne qu'elle provoque,
lors de certaines maladies (kératite, migraine, par exemple) » (18).
Par extension, la phonophobie et 'osmophobie se caractérisent par une hypersensibillité auditive

et olfactive entrainant une sensation difficilement supportable.

L'association de ces signes cliniques peut nous permettre d’identifier clairement une crise de

migraine commune, sans aura.

Laura migraineuse (figure n°7) peut étre :

» visuelle, entrainant des troubles visuels. C’est ce quon appelle la « migraine
opthalmique ». Elle est fréguemment rencontrée et se manifeste par une diminution ou
une perte de la vision sur une partie du champ visuel.

» sensitive, entrainant des troubles sensitifs ne touchant qu’un hémicorps tel qu’une
sensation de piqdre d’épingle, un engourdissement ou des fourmillements. Ills sont la
plupart du temps retrouvés au niveau du visage ou de la main.

» aphasique, entrainant des troubles du langage.

Dans certains cas on peut aussi retrouver des troubles moteurs.
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Aura

migraineuse

Aura Aura
aphasique sensitive

Fiqure n°7 : Aura migraineuse

C. Evolution et complications

(1) (19)

1. Evolution

L’évolution de la pathologie migraineuse est variable en fonction des patients : de leur age, du

sexe, de leur état physiologique ou encore de la fréquence de crises.

Avec |'age, les migraines peuvent apparaitre ou diminuer en fréquence voire totalement
disparaitre. Cela peut étre expliqué avec I'exposition a certains facteurs de risques, pouvant
favoriser le déclenchement des crises de migraine, qui est plus ou moins fréquente a certains

ages de la vie.

On peut noter un pic de crise de migraine vers I'age de 40 ans. En fonction des patients, une

diminution des migraines avec |’age peut s’observer, probablement due a différents facteurs :

une diminution a I'exposition au stress,

des cycles de sommeils plus réguliers,
- desjelines moins fréquents

- etc
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Chez la femme, les crises de migraines peuvent évoluer en fonction de [I'état
physiologique avec des périodes de cycle menstruels, de grossesses et de ménopause qui vont
interférer sur la fréquence des crises. Cela est expliqué principalement par des variations

hormonales importantes lors de ces périodes.

2. Complications

Les crises de migraines sont épisodiques et peuvent impacter la qualité de vie du patient dans la
vie de tous les jours. Au-dela des conséquences directes des crises de migraine, des

complications sont susceptibles de survenir chez ces patients.

Nous allons étudier trois principales complications de la migraine :

Céphalées
chroniques
guotidiennes

Complications Etat de mal

de la migraine migraineux

Infarctus
migraineux

Figure n° 8 : Les complications de la migraine

a) Céphalée chronique quotidienne (CCQ)
(20) (21) (1) (22)
Les migraines chroniques, que l'ont peut considérer comme une complication de la migraine,
font partie du groupe des céphalées chroniques quotidiennes (CCQ) qui se caractérisent par des
céphalées présentent au moins quinze jours par mois sur une période de minimum trois mois et
durant plus de quatre heures par jour. (21)
On parle de migraine chronique lorsque parmi les quinze jours de céphalées, huit jours de

céphalées sont des crises migraineuses.
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Céphalées
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primaires secondaires
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Migraines P . Hémikrania
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chroniques . continua
chronique

CCQ de novo

Figure n°9 : Les céphalées chroniques quotidiennes

Parmi les céphalées chroniques quotidiennes primaires on retrouve fréquemment les migraines
chroniques et les céphalées de tension chroniques. Uhémikrdnia continua et les CCQ de novo

sont assez rares.

Les migraines chroniques et les céphalées de tension chroniques sont généralement associées a
un abus médicamenteux. |l se définit comme la prise pendant au moins quinze jours par mois
d’un antalgique non opioide (comme le paracétamol, I'aspirine ou les AINS) ou la prise pendant
au moins dix jours par mois d’un opioide, de dérivés ergotés, de triptans... (1)

Cette situation peut arriver lorsque les patients sont sujets a des céphalées de plus en plus
fréquentes pouvant étre des crises de migraine alternées avec d’autres types de céphalées
primaires comme par exemple les céphalées de tension. Le patient s'automédique donc avec ses
traitements de crises de migraine de plus en plus souvent, afin de traiter une céphalée ou pour
prévenir la céphalée qu’il ne veut pas voir apparaitre. La prise anticipatoire de traitement doit
étre évitée mais peut étre liée a un phénomene d’anxiété chez le patient ou a un phénomeéne de

dépendance.

Le fait de se traiter régulierement voire quotidiennement par des traitements réservés a la crise
de migraine peut entrainer une accoutumance a ces traitements dont l'efficacité se ressent de
moins en moins et ou les céphalées perdurent jusqu’a devenir elles aussi quotidiennes.

On évalue I'abus médicamenteux sur une période de trois mois grace a la réalisation d’un agenda

de prises médicamenteuses.
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Le sevrage médicamenteux est nécessaire dans certaines situations et ceci peut étre pris en
charge soit en ambulatoire soit au cours d’une hospitalisation.

La prise en charge du sevrage doit étre associée a un traitement de fond de la migraine. Dans
cette situation de sevrage et de céphalées chroniques, des recommandations sur le traitement
prophylactique a associer ont été émises. Le topiramate a pu montrer son efficacité
prophylactique en réduisant la fréquence moyenne des céphalées mensuelles chez les patients
souffrant de migraine chronique (22). Cependant, le choix du traitement doit prendre en compte
les effets indésirables, les contre-indications et I'historique médicamenteux du patient ainsi que

ses comorbidités.

Une démarche éducative est aussi nécessaire pour permettre au patient de comprendre le lien
entre une surconsommation de traitement pour la crise de migraine et I'apparition de CCQ
primaires. Elle permet d’éviter cette surconsommation lors des crises et d’éviter une prise de
médicament en anticipation de la crise. Le patient doit aussi étre en mesure d’identifier
clairement une crise de migraine et de différencier cette céphalée d’autres types de céphalées

(céphalée de tension par exemple) et d’utiliser le traitement adéquat en fonction de la situation.

'étiologie des CCQ primaires est donc majoritairement I'abus médicamenteux. Cependant,
d’autres facteurs de risque existent: anxiété généralisée, épisode dépressif avéré, stress

important, troubles ventilatoires et obésité.

b) Etat de mal migraineux

'état de mal migraineux se caractérise par l'existence continue de migraine pendant
plusieurs jours (>72 heures), sans amélioration sous traitement, et avec un retentissement
important sur I'état général. L'hospitalisation peut étre nécessaire en cas de prostration et de
déshydratation du patient.

Cet état de mal migraineux peut étre favorisé par un abus médicamenteux et/ou une intoxication
médicamenteuse a |'ergotisme. La prise en charge repose donc dans ces cas sur le sevrage de
I'abus médicamenteux et, en fonction de I'état du patient, sur la prise d’antidépresseurs,

d’anxiolytiques ou de sédatifs si cela est nécessaire.
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c) Infarctus migraineux

(23) (24)

Lorsque les migraines sont récidivantes et principalement dans le cas de migraine avec aura, des
lésions de micro-vaisseaux irrigants la substance blanche peuvent apparaitre et sont visibles a
I'IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique). Elles sont dues a une baisse du débit sanguin
cérébral lors de la crise de migraine consécutif a la vasoconstriction.

Le risque d’apparition de ces lésions ischémiques est d’autant plus important lorsqu’il s'agit d’une
femme, prenant une pilule contraceptive oestroprogestative ou fumant. (23). La migraine avec
aura a été ces dernieres années de plus en plus reconnue comme étant un facteur de risque
important d’AVC ischémique, notamment chez la femme. (24)

On diagnostic cet infarctus migraineux lorsque toute cause d’accident cérébral ischémique est

écarté chez un patient migraineux.

D. Diagnostic
(25) (1) (2)

1. Diagnostic clinique de la migraine

Le diagnostic de la migraine est principalement un diagnostic clinique et un diagnostic
d’exclusion qui s‘appui sur les critéres de la société internationale des céphalées (Headache
Classification Comitee) de I'International Headache Society (IHS). Ces criteres ont été établis en

1988 et révisés en 2004. lls sont encore d’actualité aujourd’hui.

Lors de la consultation, le médecin réalise un interrogatoire du patient pour identifier de
maniére précise s’'il sagit d’un patient migraineux. Pour cela, il réalise un « diagnostic
d’anamneése ».

Le médecin s’intéresse d’abord a la raison qui a conduit le patient a consulter un professionnel de
santé et donc a décrire I"épisode de crise de migraine probable. Cependant, une seule crise de
migraine décrite ne peut pas confirmer une pathologie migraineuse. C’est la description de crises
récurrentes répondant aux criteres de I'lHS et séparées par des intervalles sans douleurs qui va

permettre de poser le diagnostic de la maladie.
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La classification de I'IHS distingue 4 grands types de crise de migraine :

Crise de Crise de Formes Migraines
migraine migraine rares de sans aura
sansaura avecaura  migraines probable

Figure n°10 : Les quatre grands types de crise de migraine

Les migraines avec aura sont ensuite divisées en différentes sous catégories dans la
classification (1):

- Migraines avec aura typique : caractérisées par des symptdmes visuels, sensitifs ou
impactant le langage, mais l'aura n’est ici pas associée a une faiblesse motrice. Les
symptomes ne durent pas plus d’une heure et sont totalement réversibles.

- Migraines avec aura atypique : ce sont des migraines associées a des auras a début
brutal, qui peuvent durer plus d’une heure, survenant toujours du méme coté et associés
a différents symptémes :

o Migraines avec aura dont les symptomes proviennent du tronc cérébral, sans
faiblesse motrice

o Migraines hémiplégiques avec aura incluant une faiblesse motrice

o Migraines rétiniennes avec des perturbations répétées au niveau visuel (a type de
scotomes, scintillement, cécité).

Chez un méme patient on pourra retrouver I'une ou l'autre de ces crises.
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Les critéres de diagnostic de la migraine sans aura, d'apres les critéres IHS, sont :

A. Au moins cing crises répondant aux critéres B a D.
B. Crises de céphalées durant de 4 a 72 heures (sans traitement).
C. Céphalées ayant au moins deux des caractéristiques suivantes :
e unilatérale;
e pulsatile;
e modérée ou sévere ;
e aggravation par les activités physiques de routine, telles que montée ou descente
d’escaliers.
D. Durant les céphalées au moins I'un des caractéres suivants :
e nausée et/ou vomissement ;
e photophobie et phonophobie.
E. Uexamen clinique doit étre normal entre les crises. En cas de doute, un désordre organique

doit étre éliminé par les investigations complémentaires appropriées.

Les crises de migraines sans aura ou avec aura typigue répondent a ces critéres et le diagnostic
de migraine sans aura probable sera fait si I'ensemble des critéres est rempli sauf un (parmi les
criteres A, B, C et D).

Aprés avoir identifié les symptébmes comme étant des manifestations de crises de migraine, le
médecin réalise un examen clinique du patient. Cet examen est normal en cas de patient
migraineux lorsque I'on est en dehors des crises de migraine. Aucun examen complémentaire ne
doit étre réalisé devant une migraine définie selon les criteres IHS ou pour différencier une
migraine de toute autre céphalée primaire (céphalée de tension principalement), car ils

ressortiront strictement normaux.

En cas de doute a la fin de I'interrogatoire et de I'examen clinique, les examens complémentaires
peuvent aider au diagnostic d’'une migraine s’ils restent normaux.
Par contre, il est recommandé de réaliser un scanner TDM (tomodensitométrie) ou une IRM
cérébrale :

e devant des crises migraineuses qui apparaissent apres 50 ans

e devant une aura atypique

e devant une anomalie a I'examen clinique
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Le médecin fait aussi le point sur les antécédents du patient et notamment sur les antécédents

familiaux qui peuvent étre fréquents dans cette pathologie.

Au final, le diagnostic de la maladie migraineuse repose sur un trépied :

Examen clinique
normal

Evolution par
crises récurrentes= Caractéri
séparées sémiolog
d'intervalles librez propré
de toute douleu

Migraine

Figure n°11 : Schéma du diagnostic de la migraine

2. Diagnostic différentiel

Un diagnostic différentiel est toujours important a réaliser puisqu’il permet d’éliminer
une autre cause de céphalée, la prise en charge en terme de traitements et de conseils des

différentes céphalées n’étant pas la méme.

Il convient d’éliminer toutes étiologies extérieures telles que les antécédents de traumatisme
cranien, I'hypertension artérielle, une affection tumorale, des affections organiques (rachidienne,

ORL, ophtalmologique, dentaire ou névralgique).

Parmi les céphalées primaires, la migraine se trouve au coté des céphalées de tension et des
algies vasculaires. Ces céphalées se différencient via leurs caractéristiques propres et leurs signes

associés.
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On retrouvera ces criteres dans le tableau suivant :

CEPHALEES
PRIMAIRES

DUREE

CARACTERISTIQUES

SIGNES ASSOCIES

e Nausée —vomissement
Uni — ou bilatérale
e Photophobie, phonophobie
Pulsatile
e En cas daura: troubles (visuels,
Aggravée par
MIGRAINE 4372h ) sensitifs, du langage) transitoires
I'activité physique
) d’installation progressive, durant
D’intensité
moins d’une heure, précédant ou
modérée a sévere
accompagnant la céphalée
Unilatérale e |Injection conjonctivale et/ou
15 a 180 min Périorbitaire / larmoiement
ALGIE
1a8crises/ frontale / e Congestion nasale et/ou
VASCULAIRE
jour temporale rhinorrhée, cedéme palpébrale
Douleurs intenses | e  Myosis et/ou ptosis
A type de
pression, de
serrement
Continue
Plus diffuse qu’'une | ® Pas de nausées
CEPHALEE 30mina?7
migraine et non | e Photophobie ou phonophobie
DE TENSION jours
aggravée par possible
I'effort
Bilatérale
D’intensité faible a
modérée
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I1l.  FACTEURS FAVORISANTS

(26)

On sait aujourd’hui qu’il existe des facteurs favorisants I'apparition de crise migraineuse
chez des sujets qui ont un seuil migrainogene bas. Ces facteurs favorisants sont a identifier pour
pouvoir ensuite éviter de se retrouver dans les situations de déclenchement de la crise

migraineuse.

Cependant, il ne faut pas oublier que ces facteurs ne sont pas la cause de la migraine. lls sont dits
« déclenchant » lorsqu’ils agissent sur une personne prédisposée a faire des migraines. On parle

donc de personne vulnérable ou encore sensible a ces facteurs.

On remargue aussi que la crise de migraine est souvent déclenchée par I'addition de différents
facteurs qui pris isolément ne sont pas « déclenchant ». Il est donc rare de voir apparaitre des
crises déclenchées par un facteur unique (26).

A l'inverse, certaines crises peuvent en apparence se déclencher sans raison particuliere.

Méme si on peut établir des regles générales en terme de facteurs favorisants la survenue de
crise, il faut aussi noter qu’ily a :

- une grande variabilité intra-individuelle : un facteur peut favoriser le déclenchement de
crise de migraine a un temps donné dans la vie du patient mais ne sera pas déclenchant
sur une autre période de sa vie.

- une grande variabilité inter-individuelle : certaines personnes sont insensibles a des

facteurs qui déclenchent des crises chez d’autres patients.

De plus, parfois ce n‘est pas le facteur en lui-méme mais plutdt la réalisation d’activité de

maniére irréguliere qui serait un facteur favorisant (par exemple le fait d’avoir un temps de

sommeil irrégulier).
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A. Facteurs environnementaux

1. Généralités sur les facteurs environnementaux

Chaque individu, dans son milieu de vie, dans son milieu professionnel ou lors de la réalisation de
loisirs, est exposé a des facteurs environnementaux. Ces facteurs peuvent influencer la santé
humaine. LUexpologie est la science de l'exposition et elle s'aide d’'une notion qu’on appelle

I'exposome pour évaluer le niveau d’exposition d’un individu.

LUexposome est une approche intégrée de I'exposition dans laquelle on considére la situation de
I'exposition sans oublier les caractéristiques spécifiques de l'individu (son dge, son genre, son
statut sanitaire, ses changements génétiques et épigénétiques...). Cette notion est utilisée en
toxicologie pour étudier I'exposition des individus au cocktail de substances auxquelles chacun

est exposé chaque jour.

Chaque situation d’exposition est spécifique puisque chaque individu exposé répond de maniére
unique a cette exposition. La maniére de répondre a une exposition dépend de I'exposition a

I'instant T mais aussi de I'historique des expositions passées.

Il n’y a donc pas de généralité a faire sur les facteurs environnementaux auxquels sont soumis les
patients. Dans le cadre de la migraine, nous ne parlons pas d’exposition aux substances toxiques
en temps que telle mais d’exposition a des situations pouvant engendrer un impact sur la santé
du patient via lapparition de crise. De par cette vision, nous retrouvons les facteurs
environnementaux comme des facteurs qui peuvent potentiellement favoriser les crises de

migraines.

Lenvironnement du patient est en mouvement constant. Lenvironnement d’aujourd’hui n’est pas
le méme que celui d’hier et ne sera pas le méme demain. Nous vivons aujourd’hui, dans un pays
industrialisé, connecté, en perpétuel mouvement avec une anthropisation massive des milieux

de vie.
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2. Facteurs environnementaux et migraine

(6)

Comme nous venons de le voir, chaque individu est exposé, dés sa naissance (y compris pendant
la période in utero) et jusqu’a sa mort, a de multiples facteurs environnementaux. Le patient
migraineux, étant un patient plus sensible a certains facteurs, peut se retrouver dans des

situations d’exposition qui, chez lui, vont provoquer une crise de migraine.

Des travaux, qui date d’avant 2012 mais qui sont toujours d’actualité aujourd’hui, ont été menées
chez plus de 1200 patients. Ces patients ont été pris en charge en consultation spécialisée en
céphalées. Environ 75% d’entre eux mentionnent qu’ils ont identifié des facteurs déclenchant
leurs crises de migraine. Les patients décrivent des situations d’expositions exogeénes ou
endogénes pouvant déclencher des crises de migraines comme (6):

- les situations de stress (pour pres de 80% des patients),

- les hormones féminines (pour 65,1% des patients),

- le jeline (pour 57,3% des patients)

- lamétéo (pour 53,2% des patients)

- les troubles du sommeil (pour 49,8% des patients)

- les odeurs ou les parfums (pour 43,7% des patients)

- lalumiere (pour 38,1% des patients)

- l'alcool (pour 37,8% des patients)

- lafumée de cigarette (pour 35,7% des patients)

- la nourriture (pour 25% des patients)

Nous allons étudier plus en détails certains facteurs favorisants I'apparition de crise de migraine.
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B. Le stress : facteur psychologique majeur

(26)

Comme nous venons de le voir, dans la représentation que se fait le patient de sa maladie, le
stress est un facteur prépondérant puisque pres de 80% des patients le citent comme étant en
partie responsable du déclenchement de la crise de migraine. Ce stress est alors défini comme
une période d’émotion intense heureuse ou malheureuse se produisant dans I'environnement
professionnel, familial ou scolaire. On englobe ici les notions d’anxiété, de contrariété ou encore

de choc émotionnel.

Le stress est donc un facteur déclenchant mais, il est aussi notifié que sur des longues périodes, il
peut engendrer une aggravation de la maladie migraineuse en accentuant la sévérité et la

fréquence des crises.

La chronologie du déclenchement de la crise est variable selon les patients mais il est important
de noter que la crise de migraine n‘apparait pas forcément pendant la période de stress mais
potentiellement pendant la phase de relaxation qui suit. C’est ce qu’on peut identifier chez des
patients souffrant de migraine lors du week-end ou lorsqu’ils sont en vacances. Cette phase de
repos apres un stress intense peut provoquer la crise.

Ce facteur favorisant explique en partie l'efficacité de certaines méthodes de traitement non

médicamenteuses passant par exemple par la relaxation.

C. Facteurs sensoriels

Les facteurs sensoriels se rapportent aux facteurs impactant les principaux sens qui sont |'ouie,

I'odorat, le go(t, le toucher et la vue.

Il est compliqué de différencier les facteurs favorisants le déclenchement d’une crise et les
symptomes de la maladie migraineuse. Par exemple, de fortes lumieres peuvent étre un facteur
favorisant 'apparition de la crise qui aura comme symptoéme accompagnant la céphalée une
photophobie.

Dans la méme catégorie, on retrouve les bruits, les odeurs (de fumée, de parfums, etc), ou

encore les vibrations.
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D. Facteurs hormonaux

(27) (28)

Comme nous I'avons déja vu dans le chapitre Epidémiologie (1.B), les femmes sont plus touchées

par cette pathologie que les hommes (2 migraineux sur 3 sont des femmes). On pense donc

gu’un facteur hormonal peut influencer le déclenchement des crises de migraine. Cette

hypothése est aussi le fruit d’observations diverses qui incriminent ce facteur telles que :

Un impact de la grossesse sur la fréquence des crises de migraine

LUexistence de ce qu'on appelle les « migraines menstruelles» ou « migraines
cataméniales »

Uinfluence de l'utilisation de contraceptif oraux ou de traitement substitutif de la
ménopause

Un sex-ratio équivalent entre les filles et les garcons avant la puberté. Ce sex-ratio se

modifie une fois la puberté passée (27)

1. La migraine menstruelle ou migraine cataméniale

D’apres la classification de I'lHS, la migraine menstruelle se caractérise par une crise de migraine

respectant les critéres d’une crise de migraine sans aura et survenant sur la période de deux

jours précédant (J-2) et jusqu’a 3 jours apres (J+3) des regles (sachant que J1 est le premier jour

des regles et qu’on ne comptabilise pas de jour 0).

On distingue alors 2 types de migraines menstruelles (27) :

Les migraines menstruelles pures : lorsque les crises de migraine surviennent pendant au
moins deux cycles sur trois et qu’aucune crise de migraine n’est observée hors de ces
périodes de régles.

Les migraines associées aux regles : lorsque les crises de migraine surviennent pendant

au moins deux cycles sur trois et qu’il existe des crises en dehors des périodes de regles.

Pour comprendre ceci, il est important de refaire un point sur les différentes phases du cycle

menstruel de la femme. Le cycle menstruel se décline en 3 grandes phases :

La phase folliculaire,
La phase d’ovulation,
La phase lutéale.
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Ce cycle débute le premier jour des regles par la phase folliculaire. Durant cette phase les ovaires
sécretent des oestrogénes sous la stimulation de la FSH (Hormone Folliculo-Stimulante)
hypophysaire. Par rétrocontrdle I’élévation des cestrogénes inhibe la FSH et stimule la sécrétion
de LH (hormone lutéinisante) hypophysaire qui déclenche 'ovulation.

Ensuite, lors de la phase lutéale et sous l'influence de la LH, le follicule se transforme en corps
jaune qui permet la sécrétion de la progestérone et des cestrogenes. La concentration
importante de ces hormones induit une diminution de la FSH et de la LH. Une dizaine de jours
aprés l'ovulation, les taux de progestérone et d’oestrogénes chutent.

La figure n°12 nous permet de bien visualiser I'évolution des taux de progestérone et

d’cestrogénes durant le cycle menstruel.

(Estradiol e
Progestérone ...«

1 14 28 Jour du cycle
Phase folliculaire Ovulation Phase lutéale
- > —p -4 \

Figure n° 12 : (Estradiol et progestérone durant le cycle menstruel (27)

Lincidence des crises de migraine augmente lorsque les taux de ces deux hormones chutent.
Cependant, il a été démontré que ce n’est pas la chute de progestérone qui serait le facteur
favorisant le déclenchement de la crise de migraine. La crise de migraine menstruelle, aussi
appelée migraine cataméniale, serait provoquée par une chute importante d’cestrogenes lorsque
la femme a été exposée a de fort taux d’cestrogenes pendant plusieurs jours. (27)

Le mécanisme d’action propre a ce phénomene est encore inconnu.
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2. Migraine et grossesse

[l est reconnu que la grossesse est une période ou on observe une amélioration nette de la
migraine pouvant aller jusqu’a la disparition compléte des crises. Ce phénomene apparait dans
55 a 90% des cas. (27) Cette amélioration est plus fréquente lorsque la femme est sujette a des
migraines cataméniales.

[l existe tout de méme des femmes chez lesquelles les crises de migraines peuvent rester
inchangées ou s'accentuer durant cette période.

La femme enceinte étant une patiente a risque, il est important de noter qu’en cas de crise de
migraine un avis médical est conseillé et les traitements proposés devront prendre en

considération I’état physiologique de la femme.

3. Migraine et contraception

Le facteur hormonal peut étre un facteur central du déclenchement des crises de migraine. On
en vient donc a se poser la question de I'influence de la prise de contraceptifs oraux.
Il n‘existe en fait pas de regle concernant la prise de ces méthodes de contraception et
I'apparition de crises de migraine. Il est possible d'observer :
- une amélioration de la maladie migraineuse avec une diminution de la frégquence des
crises et/ou de leur intensité,
- une aggravation de la maladie migraineuse avec une augmentation de la fréquence des
crises et/ou de leur intensité,

- une absence de modification de la fréquence ou de I'intensité des crises.

Chez la patiente migraineuse il existe des recommandations concernant la prescription de
contraceptifs oraux par rapport notamment au risque vasculaire.

La migraine constitue un facteur de risque d’accident ischémique et les contraceptifs oraux sont
également reconnus comme tels. Il y aurait une synergie pour cette association migraine — pilule
et accident ischémique cérébral. (27) Ce risque est d’autant plus important lors de la

combinaison migraine — pilule — tabac.
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L'IHS a donc émis des recommandations pour diminuer ce risque. Parmi celles-ci on retrouve :
- Larrét du tabac avant le début des oestro-progestatifs

- Envisager un traitement par des contraceptifs sans éthinylestradiol.

4. La migraine et la ménopause

La ménopause est la période d’arrét de production des cestrogenes et des progestatifs par les
ovaires et se caractérise par une période de douze mois d’arrét complet des regles.

Concernant les différentes études sur la migraine pendant la ménopause, on ne peut pas dire
gue la ménopause améliore la maladie. Cependant la prise de traitement hormonal substitutif
(THS) utilisé pour limiter les troubles du climatere (tels que bouffées de chaleur, insomnie,
sécheresse cutanée et des muqueuses, fuites urinaires) peut constituer un facteur favorisant la
survenue de crise. Ces THS sont constitués d’cestrogénes naturels et de progestatifs.

Leur influence sur les crises de migraine dépend du schéma et de la voie d’administration. (27)

Une étude a été réalisée chez 171 femmes japonaises agées de 40 a 60 ans. On retrouve dans

cette étude :

- Des femmes en pré-ménopause signifiant dans I'étude que leurs cycles menstruels sont
réguliers ;

- Des femmes en péri-ménopause signifiant que des menstruations sont présentes mais
irréguliéres ;

- Des femmes en post-ménopause signifiant que l'arrét des menstruations s’est produit

depuis plus d’un an.

Ces femmes souffrent de crise de migraine.

Le but de cette étude est de faire une comparaison entre la fréquence et la sévérité des crises a

I’age de vingt et trente ans et la fréquence et la sévérité des crises au moment de I'étude.
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Les résultats sont rapportés dans les figures 13 et 14 :

n{ore 1requ¥nt uncr—#nged Ie4s 1requenl

20's
(=148}

30's
{n=171)

Figure n° 13 : Fréguence des crises de migraine en cours par rapport a la fréquence des crises de

migraine des participantes a I'dge de 20 et 30 ans(28)

(b)

unchanJed Ie$ severe ‘
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Figure n° 14 : Sévérité des crises de migraine en cours par rapport a la fréquence des crises de

migraine des participantes a I'dge de 20 et 30 ans(28)

A priori, pour ces participantes, les crises de migraine seraient plus frégquentes au moment de

I’étude que lorsqu’elles étaient dans la vingtaine ou la trentaine.

Cependant, quand on sépare les groupes de population et que l'on différencie les déclarations

des femmes en pré-ménopause, en péri-ménopause ou en post-ménopause, l'analyse des

55



résultats n‘aboutie pas aux mémes conclusions.

Les résultats du rapport datant de 2016 montrent que plus de 50% des femmes ménopausées
ont répondu que les migraines étaient actuellement moins fréquentes que dans la vingtaine et la
trentaine. De plus, la plus grande proportion de femmes ménopausées a répondu que les

migraines étaient actuellement moins séveres que pendant toute autre période. (28)

On retrouve ces résultats sur les figures 15 et 16 :
(@)

20’'s
(n=76) pre M
group
30’s
(n=90)
20’s :
(n=35) periM
group
30’s
(n=40)
20’s
(n=26) post M
group
30’s
(n=30) 1 1 L | |
T T 1 1 T 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%

¥  p<0.05 postM v.s preM group
¥ 3% ! p<0.05 postM v.s preM and periM group

Figure n° 15 : Fréquence des crises de migraine en fonction du statut menstruel (28)
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20’s *
post M (n=26) | |
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30’s b33
(n=30) | |
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‘oup ¥ | p<0.05 postM v.s preM and periM group

Figure n° 16 : Séveérité des crises de migraine en fonction du statut menstruel (28)
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Cette étude ne permet pas d’affirmer que la ménopause est une période ou les crises de
migraine sont forcément moins fréquentes et moins séveres car certaines réponses montrent
une augmentation de la fréquence et de la sévérité.

Cette étude possede aussi quelques limites. Elle repose sur la réalisation d’'un questionnaire
relatant des faits qui se sont déroulés au minimum 20 ans auparavant. Le biais de mémoire

concernant une partie des réponses ne peut donc pas étre écarté.

E. Alimentation
(29)
Lalimentation est un déterminant de santé majeur dans la population. On en parle plus souvent
comme un facteur protecteur ou un facteur de risque concernant des pathologies comme le
diabete, le cancer ou encore les maladies cardio-vasculaires. Ce facteur impacte a plusieurs

niveaux |'état de santé des personnes.

Concernant la maladie migraineuse, l'alimentation a été identifiée comme une des grandes
catégories de facteurs pouvant déclencher une crise.

On reconnait que certains aliments sont a éviter chez les personnes avec un seuil migrainogéne
bas. C'est en fait le patient lui-méme qui va incriminer un ou plusieurs aliments pour lesquels il

posséde une sensibilité accrue vis-a-vis de I'apparition de la crise.

Lalimentation est une notion particuliere puisque I'on sait que dans le monde les habitudes
alimentaires ne sont pas les mémes. Il existe une différence entre les aliments cités par des
francais comme étant le plus a risque de déclencher une crise et pour des sujets d’autres

nationalités n‘ayant pas les mémes habitudes alimentaires.

Pour les francais, on a réussi a identifier des aliments régulierement incriminés tels que : le

chocolat, la menthe, le fromage fermenté, les ceufs, les graisses cuites et les agrumes. (29)

En dehors des aliments solides on sait que les boissons alcoolisées apparaissent comme étant un
facteur prépondérant dans le déclenchement de crise migraineuse avec notamment le vin blanc

ou encore le champagne.
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Au-dela des aliments incriminés, on peut citer des constituants alimentaires comme les nitrites

ou nitrates, la tyramine, les phénols, les glutamates, etc.

Elément de conservation retrouvé dans les viandes et charcuteries
Nitrites
(jambon, saucisses, salami, bacon, etc)
La tyramine | Naturellement présente dans certains fromages, vins, etc
Retrouvé dans la cuisine chinoise pour rehausser certaines saveurs par
Le glutamate
exemple

La caféine Stimulant retrouvé dans le café ou le thé

On pourrait donc penser a des régimes « spécifiques » pour les migraineux, cependant il faut
faire trés attention a cette notion de régime puisque chague sujet va avoir des aliments dont il
est plus ou moins sensible et Iélimination d’'une famille entiéere d7aliment n’est pas

recommandée.

Les crises de migraine peuvent aussi apparaitre chez les patients sensibles au fait de sauter des

repas, aux hypoglycémies, aux périodes de jeline ou aux repas irréguliers.
En annexe n°1 on retrouve un document de 'AHS (American Headache Society) intitulé « Diet

and migraine » qui relate différents conseils concernant les aliments pouvant favoriser la

survenue de crise de migraine et la tenue d’une alimentation équilibrée.

F. Facteurs climatiques

Les changements climatiques apparaissent comme un facteur favorisant I'apparition de crise. On
énumere les situations comme : les vents violents, les jours d’orages, les jours de grosses
chaleurs ou de froid intense, le passage en altitude ou encore le niveau d’humidité.

Lors de voyage, le changement d’un climat a un autre peut également impacter le patient.
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G. Mode de vie

Quand on parle de mode de vie on pense a la maniere dont l'individu construit sa journée, c’est
sa maniere d’étre et de vivre incluant ses activités de tous les jours. Bien évidemment chaque
sujet a son propre mode de vie. Les sujets migraineux peuvent dans leur vie quotidienne

identifier des situations plus facilement propices au développement d’une crise migraineuse.

Le sommeil est un des facteurs prépondérant de cette catégorie. Autant un trop plein de
sommeil qu’un manque de sommeil peut favoriser ces crises. On identifie aussi I'irrégularité du
rythme de sommeil. Une simple nuit trop courte ne va pas forcément causer de céphalées mais

c’est la variation entre sommeil long et court qui peut devenir un vrai facteur déclenchant.

Nous lI'avons vu, le stress est un point central des facteurs favorisant I'apparition de crise, et celui-
ci peut se retrouver dans des situations de vie quotidienne comme lors d’'une modification du
rythme de vie :
- Dans la vie professionnelle : lors d’une période de chémage, d’un changement de poste
ou de travail, de période d’examen, de surmenage
- Dans la vie personnelle : lors d’'un déménagement, de vacances, de voyages, lors des

week-ends (avec la modification du rythme de vie par exemple)

Les patients migraineux vont parfois essayer d’éviter a tout prix certaines situations a risque ce

qui peut leur étre préjudiciable dans leur vie sociale et familiale.
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H. Facteurs génétiques

(6)
Dans la majorité des cas, les migraines sont liées a des facteurs environnementaux et la

composante polygénique est moins prononcée méme si elle existe.

Il existe tout de méme des cas de migraines rares directement liés a I'implication d’'un gene. On
parle de migraine monogénique. C’est le cas de la migraine hémiplégique familiale (FHM), que
nous avons évoqué dans le chapitre « Généralités », et de la migraine hémiplégique sporadique
(SHM). La FHM est a transmission autosomique dominante alors que la SHM est une mutation de

novo, sans antécédents familiaux.
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V. IMPACT DE LA MIGRAINE

Nous venons de voir en détail les principaux facteurs favorisant la survenue de crise de
migraine. On comprend donc aisément que la vie d’'un patient migraineux va étre impactée

autant au niveau professionnel, social et privé.

Au dela de I'impact sur le patient, la pathologie de la migraine a aussi un impact au niveau
économique du fait de la prise en charge pluridisciplinaire des patients migraineux et de

I"utilisation de thérapeutiques médicamenteuses notamment en automédication.

Nous allons donc étudier ces différents impacts dans ce chapitre.

A. Impact sur la qualité de vie

Pour comprendre I'impact que peut avoir la maladie migraineuse sur la qualité de vie, il
faut d’abord revoir la notion méme de « qualité de vie ». La définition est assez ancienne
puisque I'OMS en 1993 I'a définie comme : « la perception qu’un individu a de sa place dans la
vie, dans le contexte de la culture et du systéeme de valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses
objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. C’est donc un concept tres large qui peut
étre influencé de maniére complexe par la santé physique du sujet, son état psychologique et son
niveau d’indépendance, ses relations sociales et sa relation aux éléments essentiels de son

environnement ».

La notion de qualité de vie se réfere donc a quelque chose de percu par 'individu en prenant en
considération un certain nombre de critéres. La santé est un des points clés qui va influencer sur

la perception de la qualité de vie du sujet.

La migraine est une pathologie qui peut facilement impacter la qualité de vie du patient pour
lequel il devient compliqué de réaliser certaines taches de la vie quotidienne autant a la maison,

sur des temps de loisirs, qu’au travail.

On ne peut pas réellement différencier I'impact de la qualité de vie du patient au niveau
professionnel et scolaire et I'impact de la qualité de vie au domicile du patient. Le mot
« domicile » est ici un terme qui se veut large et qui s’oppose donc a la notion de « travail ». En

effet, la pathologie de la migraine a des conséquences globales sur la vie du patient.
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Les crises migraineuses, de par leurs nombreux facteurs favorisant, peuvent survenir a n’'importe

guel moment de la journée, de la semaine, du mois...

Certains facteurs peuvent étre plus spécifiques d’une activité professionnelle comme le stress ou

I’anxiété mais ceci ne veut pas dire que I'on ne les retrouve pas en dehors du travail.

On peut dans un premier temps penser a I'impact que peut avoir cette maladie sur les
relations sociales et notamment sur les relations familiales. Le simple fait de devoir annuler
certaines sorties en famille ou entre amis met en lumiéere les conséquences des crises de
migraine. Cela réduit le temps consacré a I'entourage de la personne et peut affecter certaines
relations comme les relations de couples ou avec les enfants. La maladie migraineuse est
d’autant plus compliquée a vivre dans le sens ou les individus non migraineux, par manque
d’information sur cette pathologie, sont dans I'incompréhension. De ce fait, la communication

peut étre tendue et affectée lors d’épisode de crise de migraine.

On peut en fait se retrouver assez rapidement dans un cercle vicieux puisque certains facteurs
favorisant les crises de migraine (comme le stress, la contrariété) peuvent étre exacerbés par des
situations difficiles rencontrées a la maison ou au travail dues justement aux crises de migraine
(absentéisme au travail décrié, disputes de couples, mal étre de ne pas pouvoir participer a

certaines activités, etc).

Pour étudier réellement I'impact que peut avoir la pathologie migraineuse sur la qualité de vie,

plusieurs échelles existent et ciblent plus ou moins la productivité, la santé, etc.

L’échelle MIDAS (Migraine Disability Assessment) (annexe n°2) est une échelle d’évaluation de la
perte de productivité du patient sur un trimestre et dans le domaine professionnel, domestique
et social. Elle est validée en France et reconnue par la Société Francaise d’Etude des Migraines et
Céphalées (SFEMC). Cette échelle est destinée aux adultes (la version PedMIDAS est une version

pédiatrique peu utilisée).

On y retrouve cing questions principales dont les réponses doivent étre données en nombre de

jours.
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Quatre grades de sévérité sont définis :

- Le grade 1 correspond a un score inférieur a 5 : cela correspond a une absence de perte
de productivité

- Le grade 2 correspond a un score compris entre 6 et 10 : cela correspond a une faible
perte de productivité

- Le grade 3 correspond a un score compris entre 11 et 20 : cela correspond a une perte
de productivité significative

- Le grade 4 correspond a un score supérieur a 21 : cela correspond a une importante

perte de productivité

Aux cing questions principales sont rajoutées deux questions qui évaluent la fréquence et

I'intensité des céphalées.

Ce questionnaire a une utilité évidente pour évaluer I'impact de la maladie migraineuse et son
utilisation coordonnée a la tenue d’un agenda de crise peut avoir un réel bénéfice dans la prise

en charge du patient.

Cette échelle n’est pas la seule utilisée pour évaluer les conséquences de la maladie
migraineuse. Il existe notamment le questionnaire HIT (Headache Impact Test) (annexe n°3) qui

étudie I'impact général des céphalées. Ce questionnaire se réalise en six questions :

- Trois évaluant I'impact de la crise de migraine

- Trois évaluant I'impact global

Les réponses aux questions sont :

jamais : coté a 6 points par réponse
rarement : coté a 8 points par réponse
de temps en temps : cdté a 10 points par réponse

trés souvent : coté a 11 points par réponse

YV V V VY VY

tout le temps : c6té a 13 points par réponse.
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Les six questions donnent un score compris en 36 et 78. Plus le score est élevé, plus le grade de

sévérité augmente :

- grade 1 =score <49 : faible impact ;
- grade 2 =score de 50 a 55 : impact certain ;
- grade 3 =score 56 a 59 : impact important ;

- grade 4 =score = 60 : impact majeur.

L’échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression scale) (annexe n°4) est une échelle permettant
de dépister les troubles anxio-dépressifs pouvant étre associés a la pathologie migraineuse. Les
guestions sont de deux types: « A» pour le parametre anxieux et « D » pour la dimension

dépressive. Le total A et D peut étre fait :

- pourun score <7 : pas de symptomatologie
- pourun score de 8 a 10 : symptomatologie douteuse

- pourun score > 11 : symptomatologie certaine

D’autres échelles existent comme I'outils QVM (Qualité de Vie et Migraine) qui est une échelle
francaise spécifique liée a la santé sous forme d’auto-questionnaire portant sur les trois derniers
mois en explorant les dimensions psychologique, physique, sociale et la gene occasionnée par le

traitement. (4)

On pourrait aussi citer le score SF-36 ou le score SF-12 qui sont également des questionnaires

concernant la qualité de vie.

B. Evaluation du retentissement et du handicap

(30)

Selon la définition donnée par la loi francaise du 11 février 2005 portant sur I'égalité des droits
et des chances, la participation et la citoyenneté des personnes handicapées : « Constitue un
handicap, au sens de la présente loi, toute limitation d’activité ou restriction de participation a la
vie en société subie dans son environnement par une personne en raison d’une altération
substantielle, durable ou définitive d’une ou plusieurs fonctions physiques, sensorielles, mentales,

cognitives ou psychiques, d’un polyhandicap ou d’un trouble de santé invalidant. »(30).
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Le terme handicap désigne la limitation des possibilités d’interaction d’un individu avec son

environnement, causée par une déficience provoquant une incapacité, permanente ou non.

Les crises de migraine répondent a cette définition puisqu’elles provoquent temporairement des

limitations d’activités.

L"évaluation du handicap d’un patient migraineux peut passer par la réalisation d’'un agenda de
crise de migraine relatant le nombre de jours par mois de céphalées migraineuses, les
symptomes accompagnant les crises ainsi que leur durée et le retentissement sur les activités du
patient. Cette évaluation du handicap passe aussi par la réalisation de questionnaires et

d’échelles vus précédemment.

C. Impact économique

(31)

Les céphalées, dont les migraines, sont un probléme de santé publique majeur. Elles touchent
une population active agée de 18 a 65 ans. Les symptdmes ressentis peuvent provoquer
certaines incapacités pouvant nuire a la productivité des individus. L'impact économique est

donc considérable.
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Total costs (bilion Euro) of headaches by country and diagnosis
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Figure n°17 : Colts annuels totaux des céphalées(31)

Dans différents pays de I’'Europe, on a étudié les colts annuels imputables aux céphalées (visible
sur la figure n°17) avec notamment les migraines (en bleu), les céphalées de tension (TTH :
Tension-Type Headache, en rouge), les céphalées par abus médicamenteux (MOH : Médication
Over-use Headache, en jaune), et les autres types de céphalées (en vert). Les migraines sont
largement représentées mais on note aussi qu’en France les céphalées par abus médicamenteux

représentent un colt non négligeable.

La migraine étant la pathologie neurologique la plus fréquente en Europe, I'impact économique
est important. On estime le co(t de la migraine a 1222€ par patient et par an. En prenant en
considération la tranche d’age 18-65 ans, en Europe on estime donc un colt de 111 milliards

d’euros par an.
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On différencie :
=>» les co(ts directs : ils représentent a peine 10% du co(t total. Ce sont principalement :
o les soins ambulatoires (30€ par patient par an)
o les médicaments (16€ par patient par an)
o les hospitalisations (16€ par patient par an)
=>» les colts indirects : ils représentent 93% de ces colts et sont liés principalement a une
réduction de productivité au travail (765€ par patient par an) et liés a I'absentéisme (371€

par patient et par an).

Migraine
2500
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1500
1000
500
0 e
n=34 n= 109 n=3221 n=143 n=663 n=815 n=412
Al countries Franca Gemany Italy Lithuams Luxembourg [ Methedands Spain

H Reduced productivity at work 0 Absenteslsm from work B Diagnostic investigations B Hospitalization

O Qutpatient heailth care B Prophylactic medications B Acute medicalions

Figure n°18 : Colts annuels directs et indirects par personne de la migraine en Europe (31)

Dans cette étude, nous prenons en compte uniquement la population européenne. Mais le

méme constat peut étre fait dans le monde et I'impact financier est énorme pour la société.
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V.  PRISE EN CHARGE ET ACCOMPAGNEMENT DES PATIENTS

A. Prise en charge non médicamenteuse

La prise en charge non médicamenteuse correspond a la prise en charge du patient sans
utiliser de médicament. Elle se concentre donc principalement sur les facteurs favorisant

I'apparition de crises de migraine et les conseils d’hygiéne de vie.

1. Rapport de la Haute Autorité de Santé (avril 2011)

(32)

La Haute Autorité de Santé (HAS) a, en avril 2011, fait un rapport sur le développement
de la prescription de thérapeutiques non médicamenteuses.
On définit dans ce rapport la notion de développement de la prescription de thérapeutiques
non médicamenteuses comme « nécessitant une participation active du patient en interaction ou
non avec un professionnel spécialisé et faisant I'objet de recommandations de bonnes pratiques

dont la validité est reconnue en France. » (32)

On se concentre ici sur la prise en charge du patient concernant principalement les regles
hygiéno-diététiques et les modifications des comportements alimentaires, |'activité physique, la
prescription de thérapies cognitivo-comportementales ou de thérapies physiques comme

I'ergothérapie, ou encore la kinésithérapie.

Le terme « prescription » est utilisé dans ce rapport puisque I'on fait référence a une décision du

médecin lors d’une consultation médicale. Cette décision peut étre de différent type illustré dans

la figure suivante (Figure n°19).
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Décision de non de thérapeutiques non
prescription médicamenteuses seules

Consultation
médicale

de thérapeutiques non
Décision de médicamenteuses associées a
prescription : un traitement
médicamenteux

d'un traitement
médicamenteux seul

Figure n°19 : Différentes issues d’une consultation médicale

La prescription du médecin peut étre soit inscrite sur une ordonnance, soit énoncée a l'oral au

patient.

Ce rapport de I'HAS centre son attention surtout sur les prescriptions non médicamenteuses en
lien avec les risques cardio-vasculaires et I'insomnie du patient. Elle entre donc dans un contexte
de traitement de fond. Cependant, la définition qui est donnée aux prescriptions non
médicamenteuses est applicable aux autres formes de prise en charge non médicamenteuse en

lien avec d’autres pathologies comme ici la migraine.

2. Retour aux sources, a la naturalité

Dans une société, aujourd’hui, ou I'on parle de plus en plus de « retour aux sources », de
« retour au naturel », il semble important de pouvoir conseiller aux patients une alternative aux
traitements médicamenteux quand celle — ci existe. On en vient donc a parler des médecines
dites « alternatives », « douces ». D’aprés 'OMS, ces dernieres correspondent a un « ensemble
de pratiques de soins de santé qui n‘appartiennent pas a la tradition du pays et ne sont pas

intégrées dans le systéme de santé dominant. »
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En France, le systeme de santé principal est basé sur la médecine allopathique fondée sur une
validation scientifique et dont les soins reposent principalement sur la prescription de

médicaments.

Différents types de médecines alternatives existent :
- Par utilisation de produits naturels : la phytothérapie ou I'aromathérapie par exemple
- Basées sur la manipulation : I'ostéopathie ou la chiropraxie par exemple
- Basées sur les principes du « Corps et de I'Esprit » : I’hypnothérapie, la méditation, ou
encore la sophrologie

- Autres : 'acupuncture, ’homéopathie...

3. Prise en charge non médicamenteuse de la migraine

La pathologie migraineuse est soumise a de multiples facteurs favorisant les crises de
migraines, c’est un des critéres qui fait que la prise en charge médicamenteuse n’est pas la seule
réponse a la demande des patients. Le fait d’agir sur ces facteurs favorisants permet de réduire la

fréquence ou 'intensité des crises de migraine.

En plus de ceci, certains gestes simples peuvent permettre aux patients de réduire l'intensité de
la crise lorsqu’elle apparait. On peut agir, par exemple, en pressant la tempe du coté douloureus,
en appliguant des compresses glacées ou bouillantes, ou encore en frictionnant le front avec une
boule de menthe. On retrouve aussi certains conseils comme le fait de boire du café fort ou
d’avaler un morceau de sucre. Etant donné qu’il existe une variabilité interindividuelle forte, ces

méthodes sont spécifiques aux patients.

Pour agir sur les désagréments accompagnant la crise de migraine il peut étre intéressant de

porter des verres teintés ou s’installer dans une piece a l'abri de la lumiére et du bruit.
En dehors des phases de crises de migraine, on va surtout agir sur les facteurs favorisant en

essayant de les éviter au maximum. Beaucoup de méthodes font référence a la notion de

facteurs psychiques qui semblent trés importants et trés influents sur la survenue des crises.
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Le stress étant un point central de l'apparition d’une crise de migraine, certaines thérapies
cognitives et comportementales de gestion du stress peuvent étre utilisées comme :

- Larelaxation,

- Lacupuncture,

- ’homéopathie,

- La phytothérapie,

- Laromathérapie,

- La manipulation vertébrale.

a) La relaxation
La relaxation peut étre une réponse pour les patients puisqu’elle permet d’obtenir un
reldchement des tensions musculaires, de contrbler des réactions anxieuses liées a I'apparition

de crises et d’avoir un ressenti d’acquisition d’'un sentiment de maitrise des symptomes.

b) L’acupuncture

Lacupuncture fait partie de ce qu’on appelle la médecine chinoise et consiste en la manipulation
d’aiguilles insérées sur certains points du corps humain qui sont normalisés par I'OMS. Elle se
base sur une vision énergétique et I'insertion d’aiguilles sur des points spécifiques du méridien
permettrait d’équilibrer I’énergie de 'organe qui régit ce méridien.

En se basant sur le fait que certaines pathologies sont considérées comme un déséquilibre, le fait
de faire de I'acupuncture pourrait rééquilibrer I'énergie du corps.

Elle serait un moyen de lutter contre des probléemes émotionnels liés au stress.

c) L’homéopathie

L’homéopathie se fonde sur différents principes fondamentaux qui sont :

e |e principe d’infinitésimalité qui se base sur le fait que plus une préparation est diluée
successivement et dynamisée, plus son pouvoir thérapeutique augmente. Les dilutions
sont des dilutions au centieme (CH) ou au dixiéme (DH), le « H » correspondant aux
dilutions hahnemanniennes (nom donné aux dilutions car elles proviennent d’un

chercheur nommé Hahnemann).
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le principe de similitude : Une substance utilisée a forte dose chez une personne en
bonne santé provoque des symptdmes. Cette méme substance utilisée a faible dose chez
une personne malade souffrant des mémes symptomes permet de la guérir.

le principe de globalité : I'homéopathie correspond a la prise en charge du patient dans
son entiéreté et le choix des souches utilisées sera fonction de I'individu, de son mode de
vie, de ses représentations, et non pas seulement de sa maladie. Une méme pathologie
peut étre prise en charge différemment par ’lhoméopathie du fait de variabilités inter-

patients existantes.

On peut tout de méme donner quelques exemples d’utilisation de souches homéopathiques

chez un patient sujet a des crises de migraine :

>

Coffea cruda ou Ignatia amara : peuvent étre utilisées contre des facteurs psychologiques
(contrariétés, émotions)

lgnatia amara : peut étre utilisée lorsque la crise de migraine est causée par la lumiere, le
bruit, les odeurs

Sulfur, Kalium phosphoricum, Sanguinaria canadensis : peuvent étre utilisées dans des
situations de surmenage (mode de vie intense, départ en vacances)

Lycopodium : peut étre utilisée lorsque la crise de migraine est causée par la prise
d’aliment spécifique

Nux Vomica : peut étre utilisée lorsque la crise de migraine est causée par un exces
d’aliments

Iris Versicolor ou Cyclamen europaneum : peuvent étre utilisées lorsque la crise de
migraine est accompagnée de symptdmes visuels

Kalium bichromicum : peut étre utilisée lorsque la crise de migraine est accompagnée de
douleur du globe oculaire augmentée par le froid

Bryonia alba : peut étre utilisée lorsque la crise de migraine est accompagnée de douleur

aggravée par le mouvement
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d) La phytothérapie

(33) (34) (35) (36)

La phytothérapie est définie comme le traitement ou la prévention de pathologie par I'usage des
plantes et plus particulierement de plantes médicinales c’est-a-dire de « drogues végétales dont

au moins une partie posséde des propriétés médicamenteuses ».

Dans le cadre de la migraine, on peut citer la Partenelle (grande camomille), la Verveine anisée,
le Ginkgo biloba, la Pétasite, la Saule comme ayant un impact sur la fréquence des crises de

migraines ou sur les symptémes de celles-ci d a leur composition chimique.

e) L’aromathérapie

(37) (38) (39)

L'aromathérapie correspond a l'utilisation d’huiles essentielles en thérapeutique. Elles peuvent
avoir un effet directement sur les symptdmes de la crise de migraine mais aussi agir sur les
facteurs favorisants les migraines en ayant certaines vertus relaxantes et calmantes. On cite ici
I"huile essentielle de lavande trés largement utilisée, mais aussi I'huile essentielle de menthe

poivrée, de camomille romaine, de marjolaine, de romarin ou encore de giroflier.

B. Prise en charge thérapeutique

(40) (41)

Comme nous lavons vu précédemment, la maladie migraineuse est une pathologie sous
diagnostiquée. Certains patients n’imaginent pas aller consulter un médecin pour ce genre de
symptomes dans un premier temps et ne parlent d’ailleurs pas de « maladie » mais de douleurs.
Ces patients vont tout de méme essayer de soulager ces premiers symptoémes via
I'automédication. Le réle du pharmacien, comme nous le verrons par la suite, est de comprendre
pourquoi le patient a besoin d’un traitement et, s'il le juge nécessaire, il peut le rediriger vers son

médecin traitant.
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Le médecin pourra poser véritablement le diagnostic d’'une migraine et donc prescrire un
traitement adéquat si nécessaire. Il faut que le patient comprenne que les traitements qui lui
seront prescrits ne sont pas des traitements miracles et qu’une crise migraineuse pourra étre
traitée par un traitement alors qu’une autre crise ne le sera pas. On a une véritable variabilité
interindividuelle et intra-individuelle pour ce qui est des crises de migraine et de I'efficacité des

traitements sur celles-ci.

En fonction de la discussion, de l'interrogatoire avec le patient, le médecin a plusieurs choix

concernant la prise en charge thérapeutique a adopter.

On distingue deux types de traitements : les traitements de la crise et les traitements de fond.
Les traitements de la crise concernent tous les patients atteints de migraine. Ils vont avoir pour
but de diminuer I'intensité et la durée de ces crises.

A l'inverse, les traitements de fond sont réservés a certains patients migraineux pour lesquels les
crises sont trop invalidantes et répétées, et/ou non soignées par des traitements de crise. Le

principal but ici est de réduire la fréquence des crises.

1. Traitements de crise

(42)

Ces traitements de crises peuvent étre spécifiques ou non spécifiques. lls ont pour but de venir

soulager le patient rapidement lors de I'apparition de |la douleur liée a la crise migraineuse.

a) Traitements non spécifiques pouvant étre administrés lors de crises de
migraine

Dans un premier temps, certains traitements sont utilisés dans la crise de migraine et sont dits
non spécifiques. Ils sont composés d’antalgiques et d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
lIs seront pris en premiere intention. En cas d’échec on passera sur des traitements dits

spécifiques.

Ce sont des traitements ne devant pas obligatoirement faire 'objet d’une prescription médicale.

Cette notion peut expliquer leur usage parfois inapproprié.
75



i. Paracétamol
(43)

On retrouve tout d’abord le paracétamol, antalgique non opioide de palier 1 de la classification
de 'OMS ayant une action antipyrétique (44). Son mécanisme d’action aujourd’hui n’est pas

précisément élucidé.

’avantage de ce traitement est qu’il est plutét bien toléré et son utilisation est possible chez des
populations plus vulnérables telles que les femmes enceintes, les femmes allaitantes ou encore
les enfants. Certaines précautions sont tout de méme a prendre en compte du fait de sa toxicité
hépatique. Ce n’est en aucun cas un médicament anodin et les posologies et dosages doivent

étre bien respectés. Il ne faut donc pas banaliser la prise de paracétamol en automédication.

De par son action antalgique, certains patients utilisent ce traitement en premiére intention
lorsqu’une crise de migraine apparait. Cependant, concernant la physiopathologie de la crise de
migraine, on comprend mal comment ces patients peuvent étre traités par ce médicament qui
est dépourvu d’action anti-inflammatoire. Le paracétamol n’a montré que tres peu de preuve de
son efficacité dans la prise en charge de la crise de migraine. Malgré cela, on relate

régulierement des patients soulagés par la prise de paracétamol.

On pourrait citer comme exemples de molécule sur le marché : le DAFALGAN®, le DOLIPRANE® ;

I"'EFFERALGAN®, etc.

Des doses maximales sont a respecter pour les adultes :

1 gramme par prise orale
Renouveler la prise si nécessaire en respectant un intervalle de 6 heures

Ne pas dépasser 4 grammes par 24 heures

Le paracétamol étant utilisé dans la prise en charge de la crise migraineuse par certains patients,
on pourrait se demander si d’autres antalgiques pourraient étre employés. On pense notamment
aux associations du paracétamol avec la codéine ou encore avec le tramadol qui sont des
antalgiques opioides faibles de palier 2 de la classification de I'OMS. Ces associations sont
pourtant déconseillées dans la prise en charge de la crise migraineuse pour éviter les effets
d’abus. De plus, il n'y a pas d’étude qui démontre une augmentation de |'efficacité de la prise en

charge de la crise migraineuse avec ces antalgiques opiacés.
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ii.  Les anti-inflammatoires

La crise de migraine s'accompagne d’une inflammation importante. Les anti-inflammatoires ont
donc une place de choix dans la prise en charge en premiére intention de la crise de migraine

légere ou modérée.

*» L’acide acétylsalicylique
(45)

L’acide acétylsalicylique, aussi connu sous le nom d’aspirine, est une molécule de la famille des
Salicylés. Elle posséde des propriétés antalgiques, antipyrétiques, antiagrégants plaguettaires. A
forte dose on lui associe également des propriétés anti-inflammatoires. Elle agit par inhibition
irréversible des enzymes cyclo-oxygénases 1 et 2 (COX 1 et COX 2) ce qui permet d’éviter la

synthése de prostaglandines.

Les effets indésirables et les contre-indications de l'aspirine découlent de son mécanisme

d’action non spécifique.

La figure n°20 nous permet de visualiser la voie de biosynthése des prostaglandines et donc de

mieux comprendre le mécanisme d’action de I'acide acétylsalicylique.

Phospholipides

Phospholipase

Acide arachidonique

Cyclooxygénases (COX)

Prostaglandines H et G

Prostacycline Prostaglandines Thromboxanes
synthase synthase synthase

Prostacycline Prostaglandines E, F et D Thromboxanes A et B

Fiqure n° 20 : Voie de biosynthese des prostaglandines,

des thromboxanes et de la prostacycline (46)

Linhibition de la COX 2 entraine une diminution de la synthése de prostaglandines pro-

inflammatoires ce qui est I'effet pharmacologique attendu.
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L'inhibition de la COX 1 entraine une diminution des prostaglandines protectrices de la
mugueuse gastrique et rénale et de prostaglandines responsables de |'agrégation plaquettaire.

Cet effet est plutot a I'origine de "apparition des effets indésirables de I'aspirine tels que :

gastralgies,

ulcérations gastriques et / ou duodénales,

hémorragies digestives pouvant entrainer une anémie ferriprive

Son utilisation est donc contre-indiquée en cas de maladies ulcéreuses gastroduodénales, de

maladies hémorragiques constitutionnelles ou acquises, ainsi qu’en cas de risque hémorragique.

eme

De plus, contrairement au paracétamol, 'usage d’aspirine est a proscrire pendant le 3
trimestre de grossesse (lors du 1°" et 2°™ trimestre, un avis médical est nécessaire et son
utilisation reste possible mais uniquement en prise ponctuelle ou en prise chronique de 150mg
par 24 heures). Son utilisation expose le foetus a des troubles pouvant étre mortels

(hypertension artérielle pulmonaire, insuffisance rénale).

Certaines contre-indications sont relatives a la prise d’autres médicaments en association. Il est
par exemple contre-indiqué de prendre de |'aspirine lorsque I'on a déja un traitement par anti-
vitamine K ou par le méthotrexate a forte dose. Les toxicités de ces médicaments sont décuplées
lorsqu’ils sont associés a |'aspirine (suivant des mécanismes de toxicités différents). La prise

concomitante des ces médicaments entraine des effets indésirables potentiellement graves.

Etant de la famille des Salicylés, I'aspirine est contre-indiquée en cas d’allergie aux Salicylés.

Des doses maximales sont a respecter pour les adultes :

1 gramme par prise orale
Renouveler la prise si nécessaire en respectant un intervalle de 6 heures entre les prises

Ne pas dépasser 4 gramme par 24 heures

Exemples de molécules sur le marché : ASPIRINE UPSA®, ASPEGIC®, MIGPRIV®
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MIGPRIV® est une association d’aspirine et d'un antiémétique : le métoclopramide. Cette
spécialité permet de traiter la crise de migraine et les symptdmes I'accompagnant comme ici les

nausées.

X/

¢ Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS inhibent la synthése de prostaglandines, dans un schéma assez comparable a I’aspirine.
A faible dose on retrouve un effet antalgique ainsi qu’un effet antipyrétique. A plus forte dose

(souvent 1200mg/jour) on aura un effet véritablement anti-inflammatoire.

De par la similitude de mécanisme d’action, en découle les mémes effets indésirables que

I"aspirine avec principalement des troubles digestifs et un risque hémorragique.

Les contre-indications des ces anti-inflammatoires sont principalement le risque allergique,
I"'ulcere gastroduodénal évolutif, I'insuffisance hépatique, I'insuffisance rénale ou l'insuffisance

cardiague sévere.

Concernant la grossesse, 'utilisation de ces principes actifs est contre-indiquée au 1° trimestre

de grossesse et dés le 6°™ mois. De méme, lors de I'allaitement leur utilisation est a éviter.

Des doses maximales sont a respecter pour les adultes :

200 a 400 mg par prise orale au moment des repas
Renouveler la prise si nécessaire en respectant un intervalle de 6 heures

Ne pas dépasser 1200 mg par 24 heures

On retrouve sur le marché principalement des spécialités composées :

- d’ibuprofene comme I’ADVIL®, le NUROFEN®, 'lBUPRADOLL
- de kétoprofene comme le PROFEMIGR®
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K/

¢ Conseils associés a la prise d’anti-inflammatoire

On conseille lors de la délivrance de ces traitements de les prendre des I'apparition de la crise
migraineuse, avec une collation ou pendant le repas pour diminuer les désagréments digestifs. |l
est nécessaire de bien respecter la posologie maximale par jour en gardant un intervalle de 6
heures minimum entre chaque prise. On recommande ce type de traitement en premiére

intention pour la prise en charge des migraines peu séveres.

b) Traitements de crise spécifiques

En cas d’échec des traitements non spécifiques, c’est-a-dire que le traitement non spécifique n’a
pas permis de faire passer la crise, on passera sur des traitements dits « spécifiques ». Ces
traitements vont agir de maniéere a cibler les étapes physiopathologiques de la crise migraineuse.
Dans ces traitements, on retrouve la famille des triptans majoritairement utilisés ou encore les

dérivés ergotés.

i.  Lestriptans

Les triptans ont un véritable réle dans la prise en charge de la crise migraineuse. lls sont
délivrés sur prescription médicale, lorsque les crises de migraine ne sont pas soulagées par la

prise d’anti-inflammatoires ou d’aspirine utilisés de maniére correcte.

Leur mécanisme d’action repose sur |'activation des récepteurs 5-HT1 B de la sérotonine. On
parle d’agonistes sérotoninergiques spécifiques de ces récepteurs. On induit une constriction
des vaisseaux sanguins intracraniens, vaisseaux qui sont dilatés lors de la douleur liée a la crise

migraineuse.

Les triptans vont aussi inhiber la libération de neuropeptides inflammatoires et algogenes a
I'origine des douleurs et améliorent les symptomes qui accompagnent les crises (nausées,

phonophobie, photophobie).
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On retrouve comme principe actif :

- Le sumatriptan, premiére molécule commercialisée dans les années 1990 (IMIGRANE®)
(47)

- Le zolmitriptan (ZOMIG®, ZOMIGORO®)

- L'eletriptan (RELPAX®),

- Le naratriptan (NARAMIG®),

- L'almotriptan (ALMOGRAN®),

- Le frovatriptan (ISIMIG®, TOGREAT®),

- Lerizatriptan (MAXALT®, MAXALTLYO®)

Les triptans ont démontrés leur efficacité dans la crise migraineuse. Cependant, du fait
de la variabilité interindividuelle et intra-individuelle, certaines molécules peuvent étre efficaces
chez certains patients et pas sur d’autres. Ou encore, chez un méme patient, une crise pourra
étre soulagée par la prise du triptan alors qu’une autre crise ne le sera pas. La forme galénique

peut également jouer sur I'efficacité interindividuelle.

On recommande au patient d’essayer la molécule prescrite par le médecin sur au moins 2 crises
pour étudier son efficacité chez ce patient précisément. Si les crises ne sont pas completement

soulagées par le triptan, il sera nécessaire d’essayer une autre molécule de la méme famille.
De plus, il existe 2 cas de figures concernant I'efficacité des triptans :

- Si le triptan est efficace et permet de soulager la migraine: la prise en charge
médicamenteuse s’arréte la. Une autre crise peut survenir dans la méme journée et la
prise de triptan pourra étre répétée en respectant un intervalle de minimum deux heures

entre les prises.

- Sile triptan ne permet pas de soulager la crise : il est inutile de reconduire la prise.

Les triptans ne sont pas a prendre au moment des prodromes de la crise de migraine mais bien

des I'apparition de la crise migraineuse.
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Ces traitements peuvent provoquer des effets indésirables dont le syndrome des triptans
qui se caractérise par une oppression thoracique, des sensations de fourmillements, de vertiges,

des bouffées de chaleur...

Leur utilisation est contre-indiquée en cas d’antécédent d’infarctus du myocarde ou de
pathologie cardiaque ischémique, en cas d’antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC),
d’accident ischémique transitoire (AIT) ou de maladie de Raynaud, en cas d’hypertension

artérielle non contrélée, ou encore d’insuffisance rénale ou hépatique sévere.

Les doses maximales par prise et par jour sont spécifiques a chaque principe actif et il est
important de les respecter. Il est déconseillé d’utiliser plus de trois fois par semaine les triptans.

Un abus médicamenteux peut étre a I'origine de céphalées quotidiennes nécessitant un sevrage.

En cas de grossesse, on utilisera de préférence le sumatriptan et en cas d’inefficacité on se

tournera vers I"élétriptan, le rizatriptan ou le zolmitriptan.

Si le traitement doit étre changé et que I'on doit passer a une autre famille de médicaments
comme la famille des dérivés ergotés il est indispensable de laisser un intervalle de minimum 24

heures entres les prises des deux différentes familles de médicaments.

ii.  Les dérivés ergotés

Les dérivés ergotés sont des traitements utilisés plus rarement du fait de leur toxicité. lls sont
des dérivés de l'ergot de seigle qui est un champignon parasite du seigle possédant des
alcaloides responsables d’une vasoconstriction importante. L'ergotisme est le nom donné a cette

intoxication par ce champignon.

Ces molécules vont agir au niveau des récepteurs 5-HT1 D et des récepteurs alpha-
adrénergiques. Leur administration induit une vasoconstriction s’opposant a la vasodilatation
douloureuse lors de la crise de migraine. Ils sont utilisés en derniére intention et les doses

maximales par prise et par semaine doivent étre scrupuleusement respectées.
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Les différentes molécules retrouvées sont |'ergotamine ou le dihydroergotamine par exemple.
On peut les retrouver dans les spécialités telles que GYNERGENE-CAFEINE® et DIERGO-SPRAY®.
(48)

L’ergotisme est un des effets indésirables probables lors de la prise de ces médicaments
induisant des accidents ischémiques des extrémités associés a des paresthésies, des douleurs,
des fourmillements. Cet effet indésirable impose l'arrét immédiat de I'utilisation de ce
traitement et peut nécessiter I"hospitalisation pour permettre de traiter les symptomes par des

traitements vasodilatateurs.

Concernant les contre-indications, cette famille de médicament ne peut pas étre utilisée lors de
la grossesse ou en cas d’allaitement. On contre-indique aussi I'utilisation en cas d’affection
artérielle oblitérante, de syndrome de Raynaud, d’insuffisance coronarienne, d’hypertension

artérielle, ou encore d’insuffisances hépatiques ou rénales sévéres.

c) Meédicaments adjuvants de la crise

Comme nous l'avons vu précédemment, en cas de crises de migraine, d’autres symptémes
peuvent accompagner la céphalée douloureuse. Des médicaments peuvent étre utilisés en tant
gue traitement adjuvant de la crise de migraine. On retrouve principalement des antiémétiques,
de la caféine ou des anxiolytiques.
Des associations sont proposées telles que :

- le MIGPRIV ® qui est |'association de 'aspirine avec du métoclopramide,

- Le GYNERGENE-CAFEINE® qui est I'association de tartrate d’ergotamine avec de la caféine.

Celle-ci augmente et accélére I'absorption digestive du tartrate d’ergotamine.

En annexe n°5, on retrouve un schéma récapitulatif des différents mécanismes d’actions des

traitements utilisés comme traitement de la crise de migraine.
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2. Stratégie thérapeutique de la prise en charge de la crise de migraine

Au final, concernant les traitements de crises de la migraine, la stratégie thérapeutique classique

est la suivante :

CRISE DE MIGRAINE

| Résistantesauxtriptans

v v v

i r - r r
—— AINS —l Triptan Deérives ergotes
_" Echec: AINS | Echer
Efficace inefficaceapreés1 a
2h Efficace

J Trintans Autre triptan

:raasigei:j;;i Répéterla prise si crise
| traitée maisrécidivante

\ 4

Figure n° 21 : Schéma de prise en charge de la crise de migraine

D’apres les nouvelles lignes directrices de la Société allemande des migraines et des maux de téte
et de la Société allemande de Neurologie (40) :
- Encas de crise de migraine nécessitant un traitement d’urgence, on utilise le Sumatriptan
a bmg en sous-cutanée ou encore I'Acetylsalicylate de Lysine a 1000 mg en intra-veineuse
(IV) associé, si nécessaire, a un traitement adjuvant (comme le Métoclopramide a 10 mg
en V). Il a été démontré que la Sumatriptan sous-cutanée est le traitement le plus
efficace des crises de migraine aigues.
- Les triptans les plus efficaces par voie orale sont I'Eletriptan et le Rizatriptan.
- Lassociation en bithérapie de triptans et de Naproxene serait plus efficace qu’une
monothérapie.
- Les traitements par alcaloides de I'ergot seraient moins efficaces que les triptans pour des

effets indésirables plus importants d’ou leur utilisation en derniére intention.
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3. Evaluation de |'efficacité des traitements de crises

Questions

Etes-vous  soulagé(e) de
maniere significative deux
heures apres la prise ?

Ce médicament est-il bien
toléré ?

Utilisez-vous une seule prise
médicamenteuse ?

La prise de ce médicament
vous permet-elle une reprise
normale et rapide de vos
activités sociales, familiales,
professionnelles ?

Décisions

4. Conseils généraux concernant la prise des médicaments de la crise de migraine

Oul

Oul

Oul

Oul

Ne pas modifier le traitement

Réponses

« Non » @ au moins une

guestion

AINS + triptans : le patient
commence par I'AINS et si la
douleur n‘a pas été soulagée

2 heures apres la prise : il

passe au triptan.

Si 'AINS est mal toléré ou
contre-indiqué, le triptan est

prescrit d’emblée

Les traitements de la crise de migraine sont a prendre au moment uniquement de la crise. Si leur
prise est trop fréquente, ils peuvent entrainer 'apparition de céphalées chroniques quotidiennes
(CCQ). Les patients peuvent, des l'apparition de céphalées, vouloir éviter une crise de migraine
sévere et donc prendre immédiatement un traitement de crise de la migraine. Mais il est
important de savoir reconnaitre le type de céphalée avant d’utiliser un traitement spécifique a la
prise en charge de la migraine. On rappelle aussi que 'utilisation des traitements médicamenteux

de la crise de migraine ne se fait qu’en présence de symptdmes et leur administration n’est pas

appropriée en prévention des crises.
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Le choix du médecin sur tel ou tel traitement de crise se fera en fonction de la description des
symptomes. Le patient doit bien comprendre qu’au vu de la grande variabilité interindividuelle de
réponse aux traitements, il est probable qu’il soit nécessaire de tester plusieurs traitements avant
de trouver le traitement qui lui correspond. Il ne faut pas que le patient se décourage en cas
d’échec. Le médecin va aussi tenir compte des effets indésirables probables, des contre-
indications, des traitements que le patient a déja pu prendre et de ceux qu’il continue de

prendre.

5. Traitement de fond

Les traitements de fond sont des traitements prescrits et délivrés aux patients dans le but
de diminuer la fréquence et I'intensité des crises de migraine. lls sont donc a prendre au long

cours méme lorsque les crises de migraine ne sont pas présentes.

Avant de prescrire ce type de traitement, le médecin évalue la fréquence et la sévérité des crises
de migraine grace a un agenda de crise rempli par le patient. Les traitements de fond peuvent

étre proposés lorsque ces critéres sont remplis :

- lorsque le patient doit prendre plus de deux ou trois fois ses traitements de crises par
mois pendant plusieurs mois consécutifs ;

- pour éviter une chronicisation des céphalées du patient par abus médicamenteux ;

- lorsque le patient répond mal a ses traitements ;

- lorsque les crises de migraine entrainent un impact sur la qualité de vie du patient

qualifié d’incapacité pouvant aller jusque 10 a 15 jours par mois.

C’est au médecin d’évaluer tout ceci et ensuite il établit un rapport bénéfices / risques pour

chaque patient.

Le bon traitement de fond pour un patient est difficile a trouver et |'efficacité de ces
traitements reste partielle. On considére qu’un traitement de fond de la migraine est efficace

lorsqu’il permet de diminuer de 50% le nombre et I'intensité des crises.

On commencera par une monothérapie pour limiter au maximum les effets indésirables

accompagnant le traitement. Les dosages vont étre augmentés au fur et a mesure avec des
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consultations médicales mensuelles pour réévaluer le traitement. Au bout de trois mois, on
effectue un bilan. Si le traitement est efficace le patient peut le continuer, sinon d’autres

molécules peuvent étre utilisées.

Dans le cas d’un traitement efficace, une réévaluation de 'intérét du traitement sera faite au
bout d’un an. En cas d’amélioration, on peut tenter I'arrét du traitement en respectant une

décroissance progressive des dosages du médicament.

a) Béta-bloquant
(50)

En premiere intention, c’est la famille des béta-bloquants qui est utilisée. Deux molécules ont
I'’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour le traitement de fond de la crise de migraine :
on retrouve le Métoprolol (51) et le Propranolol (52). Ce sont des béta-bloquants sans activité
sympathomimétique intrinseque.
Les béta-bloguants ont de multiples indications puisqu’ils possedent une action antagoniste des
récepteurs béta adrénergiques :

- les récepteurs béta 1 sont localisés au niveau du coeur et de I'appareil juxta-glomérulaire

- les récepteurs béta 2 sont localisés au niveau des vaisseaux, du systéeme respiratoire,

oculaire, des muscles et du pancréas

- les récepteurs béta 3 sont localisés au niveau des adipocytes.
La localisation de ces récepteurs explique I'impact que peuvent avoir les béta-bloquants et donc
expligue leurs indications thérapeutiques mais également leur effets indésirables et leurs contre-

indications.

On retrouve leur utilisation dans le traitement de I’hypertension artérielle, dans le traitement de

coronaropathie comme l'angor stable ou le syndrome coronarien aiglie, ainsi que dans le

glaucome a angle ouvert et dans la prise en charge en traitement de fond de la migraine.
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Leurs effets et leurs conséquences cliniques sont répertoriés dans le tableau suivant :

LOCALISATION

Coeur

B1
Appareil
juxta-
glomérulaire

Vaisseaux

Systeme
respiratoire

B2 Oculaire

Muscles

Pancréas

B3 Adipocytes

*El = effet indésirable

EFFETS

Chronotrope négatif
Inotrope négatif
Dromotrope négatif
Bathmotrope négatif

Diminue la libération
de rénine

Diminue la
composante
vasodilatatrice

Bronchoconstriction

Diminue la
production
d’humeur aqueuse
Diminue la
glycogénolyse

Diminue la libération
de glucagon

Diminue la lipolyse

CONSEQUENCES CLINIQUES

N débit cardiaque et \ résistances
périphérique totales = diminution de la
tension artérielle

\ excitabilité et \ conduction cardiaque 2>
effet anti-arythmique de classe |l

N angiotensine Il et \y aldostérone =2
hypotension par baisse de la volémie

Vasoconstriction = risque de syndrome de
Raynaud = EI*

Aggrave les pathologies pulmonaires
obstructives = El

Diminution de la pression intra-oculaire =
traitement du glaucome a angle ouvert

Effet hypoglycémiant = favorise
I"hypoglycémie chez les diabétiques et
masque les signes adrénergiques d’alerte
d’une hypoglycémie (anxiété, sueurs,
palpitations, tremblements) = El
Hypertriglycéridémie et diminution du HDL-
cholestérol = favorise I'athérosclérose = El

Le Métoprolol est un béta-bloquant cardiosélectif c’est-a-dire qu’il agit sélectivement sur les
récepteurs béta 1 on parle donc de médicament béta 1 bloquant. Cette spécificité permet de
limiter les effets indésirables dus a l'activité des béta-bloquants sur les autres récepteurs béta. |l
est dit «sans activité sympathomimétique intrinseque » c’est-a-dire qu’en se fixant sur les
récepteurs béta pour les bloquer, il ne va pas avoir d’action sympathomimétique. Il est

uniquement sympatholytique.

Pour rappel, le systeme nerveux végétatif se divise en deux grands groupes de nerfs.
Dans un premier temps nous avons le systeme nerveux sympathique qui prépare I'organisme a
I'activité physique ou intellectuelle. C’est lui qui est mis en jeu en cas de stress en provoquant

une tachycardie, une hypertension artérielle, une dilatation des bronches, une mydriase, une
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augmentation la sécrétion de la sueur, ainsi qu’une diminution de l'activité digestive. Il est
associé a l'activité de deux neurotransmetteurs : la noradrénaline et I'adrénaline.

Dans un second temps nous avons le systéme nerveux parasympathique qui provoque les effets
contraires du systeme sympathique et donc entraine un ralentissement général des fonctions de
I'organisme a |'exception de lactivité digestive qui est augmentée. Son activité est lige a

I'acétylcholine.

Les béta-bloquants étant sympatholytique, c’est-a-dire gu’ils vont a l'encontre de lactivité
sympathique, vont s'opposer aux effets provoqués par la libération de l'adrénaline par les
surrénales. On intervient donc au tout début de la phase de la crise migraine, lors d’un stress, on
I'on observe une libération d’adrénaline par les surrénales entrainant ensuite la libération de

sérotonine (5-HT) par les plaquettes.

Le Propanolol possede aussi une AMM pour le traitement de fond de la migraine mais celui-ci est

non cardiosélectif et sans activité sympathomimétique intrinseque.

Méme si cette classe thérapeutique peut étre utilisée en premiere intention dans le traitement
de fond de la migraine, le médecin doit évaluer la balance bénéfices / risques pour chaque
patient du fait de certains effets indésirables et les posologies seront toujours progressives pour

limiter ces effets indésirables.

Le propranolol et le métoprolol sont des béta-bloquants trés lipophiles qui passent donc la
barriere hémato-encéphalique ce qui peut provoquer des effets indésirables importants tels que
des troubles du sommeil, des insomnies, des cauchemars, ou encore des troubles dépressifs.

La chute du débit cardiaque et de la pression artérielle peuvent entrainer une sensation de

fatigue et d’asthénie.

Le métoprolol est sélectif des récepteurs béta 1 donc les effets indésirables par action sur les
récepteurs béta 2 sont moins ressentis mais peuvent étre tout de méme présents. Il faut donc
respecter certaines contre-indications cardiaques, vasculaires et respiratoires comme par
exemple le syndrome de Raynaud, I'asthme, ou la bronchopneumopathie chronique obstructive

(BPCO).
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Le métoprolol sous forme LP (a libération prolongée) a 200 mg posseéde 'AMM dans la prise en
charge du traitement de fond de la migraine. Le patient peut se voir prescrire un demi-comprimé
ou un comprimé de 200 mg LP par jour. Il est nécessaire de dire au patient de prendre le
comprimé avec un grand verre d’eau pendant ou juste apres le repas étant donné que la prise

alimentaire augmente la biodisponibilité du métoprolol.

Le propranolol peut se prendre en plusieurs prises par jour et la posologie peut osciller entre 40

et 240 mg/jour.

On signale aussi au patient que ces principes actifs figurent sur la liste des substances dopantes
et donc pour un sportif, ils peuvent induire une réaction positive aux tests lors de controle

antidopage.

Concernant la femme enceinte, celle-ci peut si besoin étre traitée par ces médicaments mais
I'action béta-bloquante peut persister plusieurs jours aprés la naissance du nouveau-né. Il est
donc recommandé d’établir une surveillance de la fréquence cardiaque et de la glycémie de
celui-ci pendant les trois a cing premiers jours de vie. On limite donc leur utilisation si possible

chez la femme enceinte.

Les béta-bloquants passent dans le lait maternel, il est donc déconseillée d’utiliser ce traitement

en cas d’allaitement.

b) Les antiépileptiques

Les antiépileptiques agissent sur les douleurs de désafférentation ou douleurs neuropathiques

dont fait partie la migraine. lls sont donc indiqués dans le traitement de fond de la migraine.

Le plus connu est le topiramate puisqu’il possede une AMM dans cette indication a la posologie
de 25 mg / jour qui peut étre augmentée progressivement a 100mg / jour a répartir en deux

prises sur la journée.

D’autres molécules antiépileptiques sont utilisées hors AMM comme le valproate de sodium ou

le divalproate de sodium et la gabapentine. Leurs effets indésirables ne sont pas anodins et des
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surveillances cliniques, biologiques ainsi que la réalisation d’accord de soin peuvent étre

nécessaires dans certains cas.

c) Amitryptiline

L'amitryptiline est un antidépresseur tricyclique agissant lui aussi sur les douleurs de
désafférentation. Ce principe actif étant sédatif, il est recommandé de débuter les posologies

progressivement et de prendre la prise du médicament le soir.

De nombreux effets indésirables sont a noter en raison de ses effets anti-cholinergiques :
tachycardie, sueur, constipation, sécheresse de la bouche, troubles de la miction et rétention

urinaire.

d) Les antisérotoninergiques

Les antisérotoninergiques ont une place dans la prise en charge en traitement de fond de la
migraine puisque leur action va a l'encontre du processus de libération de la sérotonine
(permettant la vasoconstriction initiale) et donc limite la vasodilatation douloureuse finale.

Les antisérotoninergiques utilisés dans la maladie migraineuse en tant que traitement de fond

sont : I'oxétorone (NOCERTONE®), le pizotifene (SANMIGRAN®) et le flunarizine (SIBELIUM®).

i.  L’oxétorone

L'oxétorone est une molécule possédant des effets anti-histaminique H1, antisérotoninergique et
antidopaminergique.

Le Nocertone® est dosé a 60mg et la posologie peut étre de 60 a 180 mg / jour soit un a deux
comprimés. Dans certaines situations rebelles la posologie peut étre augmentée a trois
comprimés par jour sans dépasser ces trois comprimés puisqu’un surdosage pourrait entrainer
des conséquences graves pour le patient du fait de son action anti dopaminergique (syndrome
parkinsonien grave, coma).

Les effets antihistaminiques sont a l'origine des effets indésirables de type sédation et prise de

poids. On recommande donc de répartir les prises d’oxétorone le soir et au coucher.
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Comme pour tout médicament sédatif, on déconseille la prise d’alcool pendant le traitement qui
pourrait majorer cet effet sédatif.
Par mesure de précaution on déconseille la prise de ce traitement en cas de grossesse ou

d’allaitement.

ii.  Le pizotiféne

Le pizotifene fait partie de la famille des tricycliques et possede :
- des effets anti-histaminiques H1 a l'origine des effets indésirables comme la somnolence,
la prise de poids et I'asthénie.
- des effets antisérotoninergiques recherchés
- des propriétés anti-cholinergiques faibles a l'origine principalement d’un risque de
sécheresse buccale
Ce médicament nécessite une période d’adaptation du fait de la somnolence et de l'asthénie
provoquée en début de traitement. On augmente progressivement les posologies durant la
premiere semaine de traitement jusqu’a atteindre une posologie moyenne. Généralement la
prise de trois comprimés par jour est efficace mais peut étre augmentée jusqu’a six comprimés.
On suivra ce schéma posologique en début de traitement :
e les trois premiers jours : une prise d’'un comprimé le soir
e lestrois jours suivants : deux prises par jour d’'un comprimé (matin et soir)

e 3 partir du septieme jour de traitement : un a deux comprimés par prise (matin et soir).

De méme, concernant l'arrét du traitement, un syndrome de sevrage peut se faire ressentir si
I'arrét est trop brutal. On recommande donc une décroissance progressive des doses de
pizotifeéne par jour.

On déconseille la prise d’alcool pendant le traitement qui pourrait majorer I'effet sédatif.

Par mesure de précaution on déconseille la prise de ce traitement en cas de grossesse ou

d’allaitement.
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ii.  Le flunarizine

Le flunarizine possede une action antisérotoninergique et anti-histaminiques H1 et son efficacité
dans le traitement de fond de la migraine repose sur I'action antagoniste calcique gqu’il provoque.
Il bloque I'entrée du calcium au niveau des fibres lisses vasculaires cérébrales et entraine donc
une vasodilatation qui s‘oppose a la vasoconstriction initiale liée a la libération de sérotonine. La
posologie est de 5mg (soit ¥4 comprimé de SIBELIUM®) le soir pouvant étre augmentée a 10mg si
besoin. Le traitement est débuté pour une durée de 4 a 8 semaines. Sans amélioration au bout
de 8 semaines on considere que le patient ne répond pas au traitement. Dans tous les cas, le
traitement ne peut pas dépasser une durée de 6 mois. Les effets indésirables de ce traitement
sont non négligeables (prise de poids, sédation, fatigue d’intensité progressive, syndrome
dépressif, syndrome extrapyramidaux) et I'arrét du traitement peut étre nécessaire en fonction
de la tolérance du patient.

On déconseille la prise d’alcool pendant le traitement qui pourrait majorer I'effet sédatif.

Par mesure de précaution on déconseille la prise de ce traitement en cas de grossesse ou

d’allaitement.

e) Autres traitements prophylactiques
(53)

Un traitement prophylactique peut étre envisagé chez les femmes sujettes aux crises de migraine
menstruelles lorsqu’elles sont fréquentes et séveres. Ce traitement peut étre débuté deux ou
trois jours avant I'apparition supposée de la crise menstruelle.
Deux types de traitements sont utilisés :

- Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Ladministration d’cestradiol par voie topique.
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6. Stratégie thérapeutigue des traitements de fond de la migraine

Les traitements sont classés selon des recommandations de grades par I'HAS.

Une recommandation de grade A est « fondée sur une preuve scientifique établie par des
études de fort niveau de preuve comme des essais comparatifs randomisés de forte
puissance et sans biais majeur et/ou méta-analyse d'essais comparatifs randomisés,
analyse de décision basée sur des études bien menées » ;

Une recommandation de grade B est « fondée sur une présomption scientifique fournie
par des études de niveau intermédiaire de preuve, comme des essais comparatifs
randomisés de faible puissance, des études comparatives non randomisées bien menées,
des études de cohorte » ;

Une recommandation de grade C est « fondée sur des études de moindre niveau de

preuve, comme des études cas-témoins, des séries de cas »

Les molécules suivantes disposant d’'une AMM dans le traitement de fond de la migraine sont

efficaces :

dihydroergotamine (grade B)
flunarizine (grade A)
indoramine (grade B)
méthysergide (grade A)
métoprolol (grade A)
oxétorone (grade A)
pizotifene (grade A)
propranolol (grade A)

L’amitriptyline disposant d’'une AMM dans l'indication « algies rebelles » est efficace (grade A).
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Les molécules suivantes disposant d’une AMM dans une autre indication que celle du traitement

de fond de la migraine sont efficaces :

aténolol (grade A)

- divalproate et valproate de sodium (grade A)
- gabapentine (grade A)

- nadolol (grade A)

- naproxene sodique (grade A)

- timolol (grade A)

D’apres la HAS, compte tenu du rapport bénéfices / risques, on utilise en premiére intention
dans le traitement de fond de la migraine: les béta-bloquants (propranolol, métoprolol),
I'oxétorone et I'amitryptiline. En deuxiéeme intention on recommande: le pizotifene, le

flunarizine, le valproate de sodium et la gabapentine. (54)

En complément, les nouvelles lignes directrices de la Société allemande des migraines et des
maux de téte et de la Société allemande de neurologie rappellent 'efficacité certaine des

traitements préventifs par :

- Béta-bloguants : métoprolol et propranolol. Il apparait aussi que le bisoprolol, le lisinopril
et le candesartan montrent une efficacité mais leur implication est moins étudiée.

- Antagoniste calcique : flunarizine

- Anticonvulsivants : Topiramate, acide valproique (ce dernier est sous surveillance
particuliere chez la femme en age de procréer, on |’évitera donc dans cette situation)

- Antidépresseur : amitriptyline

On note également que le topiramate et la toxine botulique A ont leur place dans le traitement
des migraines chroniques avec ou sans sur-utilisation de médicaments. La sur-utilisation de
médicaments se définie ici comme une prise de plus de 10 jours par mois et sur au moins 3 mois

de triptans, d’alcaloides de I'ergot ainsi que d’opioides.
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Le schéma suivant résume la prise en charge préventive de la migraine :

PRISE EN CHARGE PREVENTIVE DE LA MIGRAINE
Indications: niveau de douleur, impact sur la qualité de vie, risque « d’overuse »

Principe :
*Diminution de 50% le nombre et I'intensité des crises
*Effets indésirables: choix de la molécule individualisée
*Principede : « commencer bas, allerdoucement »
*Evaluation de |'efficacité via l'agenda de la migraine
*Durée de traitement : 6 & 12 mois avec réévaluation ensuite
*Switch ou arrét du traitement si pas d’'amélioration dansles 2 mois apreés
avoiratteintla dose finale

v y

/ Choix de la molécule en fonction : Toujoursen associatioh

avec une prise en charge
non médicamenteuse:

*Pratique de sport

d’enduranceou
*Des probableseffets indésirables d'aérobie

*Des données scientifiquesactuelles

*De |a fréquence des migraines et de la
douleurressentie

*Du mode de vie du patient / *Relaxation
*Thérapie de gestion de

ladouleur, du stress

/Médicame@ d“ \

bonnes preuves

d’'efficacité :
Béta-bloquant -
(Métoprolol Alternatives
thérapeutiques :

Propranolol),
*Neuromodulation

noninvasive

Flunarizine,
Acidevalproique,

Topiramate, *Neuromodulation

Amitriptyline \invasive /

Toxine botulique A

R o

Fiqure n°22 : Schéma de prise en charge préventive de la migraine

Comme nous l'avons vu précédemment dans le chapitre sur la prise en charge non
médicamenteuse, en plus de la prévention thérapeutique via les traitements de fond, une
thérapie comportementale et I’éducation du patient semblent primordiales pour compléter la
prise en charge. On note en plus ici I'intérét de la pratique d’un sport d’endurance régulier qui

s'integre dans les programmes de thérapie des patients souffrant de maux de téte.
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Actuellement, peu d’études confirment statistiguement ['efficacité de cette technique. On ne
sait d’ailleurs pas si c’est la pratique du sport qui joue un rdle ou si c’est les effets du sport
(relaxation, amélioration des performances physiques, perte de poids...) qui auraient un impact

bénéfique sur le patient migraineux.

7. Alternatives thérapeutiques et innovations

Les traitements que nous connaissons comme traitements de la crise de migraine et traitements
de fond correspondent au schéma de recommandations présent depuis plusieurs années. Nous
accumulons encore beaucoup de données sur ces traitements ce qui permet parfois d’ajuster les
premieres et secondes lignes de traitement. Cependant, depuis quelques années, des recherches
se sont intéressées a d’autres cibles pharmacologiques et dautres techniques pour pouvoir
améliorer la prise en charge des patients que ce soit en terme d’efficacité, d'amélioration de la
gualité de vie ou encore de ressentis d’effets indésirables.

C’est notamment le cas de la famille des Ditans, des Gépants, ainsi que de nouveaux anticorps
monoclonaux. La neuromodulation peut étre aussi une réponse pour certains patients

réfractaires a d’autres thérapeutiques.

Les triptans, méme s’ils sont aujourd’hui la norme en terme de traitements de la crise de
migraine, montrent une efficacité relative chez certains patients avec un soulagement incomplet
de la crise et peuvent étre contre-indiqués notamment en cas de pathologies cardiovasculaires
(antécédents d’infarctus du myocarde ou de pathologies ischémiques, vasospasme coronarien,
antécédents d’accident vasculaire cérébrale ou d’accident ischémique transitoire, hypertension

artérielle modérée ou sévere, hypertension artérielle légere non controlée).

Les Ditans et les Gepants sont des alternatives intéressantes des traitements conventionnels

actuels.
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a) Les Ditans :
(55) (56) (57) (58)
Les Ditans sont des agonistes du récepteur a la sérotonine 5-HT1 F ayant peu d’affinités pour les
récepteurs 5-HT1 B. Le fait de ne pas agir spécifiquement sur les récepteur 5-HT1 B permet

d’éviter la vasoconstriction a I'origine de la limite d’utilisation des Triptans.

Les récepteurs 5-HT1 F sont présents dans le systeme trigéminal et agissent sur la libération de
médiateurs de la douleur. Le fait d’avoir une action agoniste du récepteur 5-HT1 F permet une
inhibition de I'activation des cellules du noyau trigéminal, une diminution de la libération de
médiateurs de la douleur et donc une réduction de la douleur. De plus, il y aurait aussi un impact
sur d’autres symptomes ressentis lors de crise de migraine comme les nausées, I'hypersensibilité

a la lumiere ou au bruit.

Deux Ditans ont été évalués dans des essais cliniques : le lasmiditan et le LY334370. Seul le
lasmiditan est entrée en étude de phase Ill. Les essais du LY334370 se sont interrompus en

phase Il suite a la mise en évidence d’une toxicité hépatique.

98



Trois études de phase Il ont été réalisées pour le Lasmiditan :

100 mg (28,2% P <0,001) et 200 mg de
lasmiditan (32,2% P <0,001) étaient supérieurs
par rapport au placebo (15,3%) pour I'absence
Etude de céphalées a 2 heures.
Phase Il prospec_tn{e, 2231 patients Un soulagement de la plupart des symptomes
randomisee, ontregu 100 ou | génants apres 2 heures a été observé par
COLMIG— | endouble -
301 aveugle, 200 mg de rapport au placebo avec 100 mg de Ifas.m|d|tan
controlée lasmiditan par (40,9%, P <0,001) et 200 mg de lasmiditan
SAMURAI contre voie orale (40,7%, P <0,001).
placebo Il'y avait des résultats significatifs pour
I'amélioration des maux de téte a 2 heures pour
100 mg (59% ) et 200 mg ( 59% ) vs placebo
(42,2%, P <.005), nausées et léthargie
Les principaux criteres d'évaluation de |'absence
de douleur et de I'absence de la plupart des
) symptémes génants a deux heures ont été
Etude atteints avec des doses de 50, 100 et 200 mg.
Phase || prospective,
randomisée, | 3005 patients Les résultats secondaires, y compris
COLMIG- | endouble ont recu 50, 100 | 'amélioration de la douleur des maux de téte, de
302 aveugle, ou 200 mg par I'utilisation de médicaments de secours dans les
controlée voie orale 2 heures, de la photophobie et de la
SPARTAN contre phonophobie ont également été atteints pour
placebo toutes les doses. Les effets indésirables les plus
courants étaient les étourdissements, la
paresthésie, la somnolence, la fatigue, les
nausées et la [éthargie
Etude
prospective,
randomisée,
Phase Il | &ndouble
aveugle,
COL MIG - ouverte, 100 ou 200 mg Recrutement fermé. Date d'achévement de
303 incluant des par voie orale I'essai estimée en septembre 2019
patients
GLADIATEUR ayant
terminé COL
MIG 301 ou
COL MIG 302
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Les résultats des études de phase Il du Lasmiditan permettent de confirmer I'efficacité de ce

traitement comme traitement de la crise de migraine.

La prise de 100 ou de 200mg de Lasmiditan permet d’augmenter le nombre de patients sans
douleur dans les deux heures suivant la prise par rapport a un placebo, et 'amélioration de
symptomes comme la photophobie et la phonophobie. Ce traitement montre donc une
efficacité, a priori sans effet cardiovasculaire ou cérébrovasculaire, mais la fréquence d’effets
indésirables (doses dépendants) est supérieure a celle du placebo. Cela concerne principalement
des événements légers comme des étourdissements, vertiges, des paresthésies, des nausées, et

une somnolence.

b) Les Gepants
(60) (61) (62) (63)

Nous avons vu que le CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide) joue un role central dans le
développement de la douleur de la crise de migraine. Une nouvelle famille de traitement, les
Gépants, a donc été étudiée en vu d’agir au niveau de ce peptide et de son récepteur pour

permettre d’interrompre la douleur tout en diminuant les taux de CGRP.

Les Gépants sont des antagonistes des récepteurs du peptide apparenté au géne de la
calcitonine et leur utilisation est prévue initialement pour la prise en charge des crises de

migraine.

Différents Gépants existent, et ils peuvent étre divisés en sous-catégories :

e Les Gépants de premiere génération : olégepant, telcagepant, MK-3207, BI44370TA
e Les Gépants de deuxieme génération : rimegepant, ubrogepant, atogepant
e Les Gépants de troisieme génération : BHV — 3500

Le principal avantage de ces molécules est d’avoir une efficacité similaire aux triptans en
réduisant les effets indésirables. En effet, les Gépants ne provoquent pas de vasoconstriction.
Leur utilisation est donc possible chez des patients atteints de pathologies cardiovasculaires ce

qui est la principale limite d’utilisation des triptans.
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Cependant, concernant les Gépants de premiére génération, deux études en cours ont permis
de mettre en évidence une toxicité hépatique, avec I'élévation de I'alanine aminotransférase
(ALAT) et de I'aspartate aminotransférase (ASAT), pour une exposition continue au traitement.
Leur développement a donc été interrompu suite a ces effets indésirables et a la difficulté de

développer une formulation orale.

Les effets hépatotoxiques n’étant pas un effet de classe, trois autres gépants (le rimegepant,
I"'ubrogepant et I'atogepant) sont toujours en développement. Les résultats des essais controlés
randomisés (ECR) de phase Il et de phase Ill démontrent une bonne efficacité et une bonne
tolérance notamment au niveau hépatique. Les effets indésirables observés au cours des études

sont des nausées, une somnolence, une sensation de bouche seche.

Une troisieme génération de gépant est en cours d’essai de phase Il avec comme représentant le
BHV-3500. Il differe des autres traitements par la voie d’administration puisqu’il serait le premier

gépant intranasal disponible.

De plus, il semble que cette classe médicamenteuse n’entraine pas de céphalées secondaires a
une sur-utilisation de médicament. Cette notion nous permet d’envisager son utilisation en

prévention de la migraine. Des essais cliniques de 'atogépant et du rimegepant sont en cours.

c) Les anticorps monoclonaux agissant sur le CGRP ou sur son récepteur

L'observance des traitements de fond de la migraine et de I'adhésion des patients a ces
traitements sont souvent insuffisants et cela peut étre expliqué par un manque d’efficacité des
molécules ne permettant pas une disparition compléete des crises de migraine et aux effets
indésirables qu’ils engendrent. Plusieurs études sont en cours pour permettre de trouver des

alternatives efficaces et mieux tolérées (64).

Les anticorps monoclonaux pourraient étre une solution a terme. Les cibles privilégiées de ceux-

ci sont le peptide CGRP ou le récepteur canonique de ce peptide :

- Les anticorps monoclonaux visant le peptide CGRP sont le galcanezumab, I'eptinezumab,

le fremanezumab

- L’anticorps monoclonal visant le récepteur canonique du peptide CGRP est I'erenumab
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i.  ERENUMAB (AIMOVIG®)
(65) (66)
L’'erenumab est un anticorps monoclonal humain qui a pour cible les récepteurs du CGRP. Pour
rappel, ce neuropeptide est impliqué dans la dilatation artériolaire cérébrale et la perception de
la douleur par activation des récepteurs du ganglion trijumeau en dehors de la barriere hémato-

encéphalique (BHE).

Le taux de CGRP augmente significativement pendant les crises de migraine. L’effet inhibiteur de

I’erenumab permet donc de bloquer la vasodilatation douloureuse des crises de migraine.

La FDA (Food and Drug Administration) a approuvé en mai 2018 l"utilisation de I'erenumab avec
pour indication la prévention des crises migraineuses chez des patients souffrant de crises de
migraine plus de 4 jours par mois. Cet avis fait suite aux études de phase Il (ARISE et STRIVE)
concluantes. Ces études démontrent une efficacité de I'erenumab permettant de réduire plus de

50% des jours de migraine mensuels.

D’autres essais ont été menés apres I'approbation de I'erenumab. Et notamment I'essai LIBERTY
qui évalue l'efficacité du médicament chez des patients non répondeurs aux traitements
préventifs déja sur le marché (béta-bloquants, antidépresseurs tricycliques, topiramate,

flunarizine, etc).
Pour le moment I'erenumab est commercialisé sous le nom d’Aimovig aux Etats-Unis.

La posologie est d’une injection sous-cutanée par mois dans I'abdomen, la cuisse ou le haut du
bras, dosée a 70 mg ou 140 mg. Cette injection se fait grace a un auto-injecteur Aimovig
SureClick a usage unique. La conservation du produit se fait au réfrigérateur entre 2 et 8°C. Il ne

doit pas étre congelé et apres avoir été sorti du réfrigérateur il doit étre utilisé dans les 14 jours.

Le schéma posologique de I'erenumab est tres intéressant pour I'adhésion et I'observance du

patient. D’autres avantages doivent étre pris en compte :

e L'erenumab n’a pas montré d’effets indésirables graves. Les effets indésirables potentiels
sont d’intensité légére ou modérée avec principalement des réactions au site d’injection, une

constipation, des spasmes musculaires, un prurit.

e Aucune interaction médicamenteuse n’est a ce jour connue.
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Cependant, il est important d’apporter certaines réserves. Les études menées de I'erenumab ont
été comparées a un placebo et aucune étude de comparatif direct n’a été achevée avec d’autres
thérapies préventives. De plus, étant sur le marché depuis peu, nous n’avons pas encore de recul
suffisant pour connaftre précisément les effets indésirables a long terme (par exemple : les effets
immunologiques des anticorps monoclonaux, avec la possibilité de développement d’auto-

anticorps suite a un traitement de longue durée).
Par mesure de précaution, Aimovig est déconseillée chez la femme enceinte.

Le traitement d’Aimovig est introduit pour une période initiale de minimum 3 mois pour
permettre la visualisation de la réponse clinique. Si le patient ne répond pas au traitement dans

les 3 mois, le traitement sera alors interrompu.

Les informations sur les autres anticorps monoclonaux sont sensiblement les mémes que pour

I"erenumab.

ii.  GALCANEZUMAB (EMGALITY®)

Le galcanezumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé indiqué dans la
prophylaxie de la migraine chez I'adulte ayant au moins 4 jours de migraine par mois. Il est
proposé a une dose de 120 mg en seringue a usage unigue ou en stylo pré-rempli a usage

unique.

Le schéma posologique a suivre est la réalisation d’une injection sous-cutanée d’une dose de
charge de 240 mg a l'initiation du traitement puis d’une dose de 120 mg en injection sous-
cutanée par mois. Aprés 3 mois de traitement, le médecin prescripteur expérimenté dans le
diagnostic et le traitement de la migraine évalue le bénéfice du traitement. L'arrét du traitement

s'imposera si le patient ne répond pas au galcanezumab.

Le patient peut lui-méme se faire les injections s’il a été formé. Les injections se font dans

I’'abdomen, la cuisse, I'arriére du bras ou encore au niveau du fessier.
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Les effets indésirables probables du galcanezumab sont d’intensité légere a modérée et peuvent
étre des douleurs au site d’injection, des réactions au site d’injection, des vertiges, une

constipation, un prurit, ou encore une urticaire.

La conservation des seringues ou des stylos se fait au réfrigérateur entre 2 et 8°C. A température

ambiante (<30°C), Emgality® se conserve pour une durée maximale de 7 jours.

Apres utilisation, les seringues et les stylos pré-remplis doivent étre jetés dans un conteneur

destiné a recevoir des objets piquants ou tranchants.

iii. ~ FREMANEZUMAB (AJOVY®)

Le fremanezumab est un anticorps monoclonal humanisé destiné aux patients qui présentent au

moins 4 jours de migraine par mois. Deux schémas posologiques sont proposés :

- L"administration en sous-cutanée de 225mg de fremanezumab par mois

- L"administration en sous-cutanée de 675mg de fremanezumab tous les trois mois

L'injection se fait par le patient préalablement formé au geste, en sous-cutanée au niveau de

I’'abdomen, de la cuisse et de la partie supérieure du bras.

Apres trois mois de traitement, le médecin prescripteur expérimenté dans le diagnostic et le
traitement de la migraine évalue le bénéfice du traitement. L’arrét du traitement s'imposera si le

patient ne répond pas au fremanezumab.

Les effets indésirables que I'on peut retrouver avec ce produit sont : des réactions locales au site
d’injection (douleur, induration, érythéme, prurit). Chez certains patients sous Ajovy®, il a aussi

été identifié la production d’anticorps anti-médicaments neutralisants.

La conservation des seringues ou des stylos se fait au réfrigérateur entre 2 et 8°C. A température

ambiante (<25°C), Ajovy® se conserve pour une durée maximale de 24 heures.

Apres utilisation, les seringues et les stylos pré-remplis doivent étre jetés dans un conteneur

destiné a recevoir des objets piquants ou tranchants.
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iv.  Commercialisation des anticorps monoclonaux en traitement
préventif de la migraine
Au total, trois anticorps monoclonaux ont été approuvés par la FDA :

- L’erenumab (Aimovig®) en mai 2018

- Le galcanezumab (Emgality®) en septembre 2018

- Le fremanezumab (Ajovy®) en septembre 2018

Par la suite, 'EMA (European Medicines Agency) a émit un avis transmis a la commission
européenne (CE) pour décider d’une autorisation de mise sur le marché des médicaments au

sein de I'Union Européenne (UE).

Dans I'état actuel des connaissances, ces molécules bénéficient d’'une AMM valide suivant une
procédure centralisée et font I'objet d’une surveillance supplémentaire permettant d’identifier

rapidement de nouvelles informations relatives a la sécurité de la prise en charge des patients.
Date de délivrance de I'autorisation de mise sur le marché valable dans toute I'UE :

L’erenumab (Aimovig®) en juillet 2018

- Le galcanezumab (Emgality®) en novembre 2018

- Le fremanezumab (Ajovy®) en mars 2019

v.  EPTINEZUMAB

L’eptinezumab est un anticorps monoclonal destiné a étre administré en perfusion trimestrielle
sur une durée de 30 minutes. Il partage le mécanisme d’action du galcanezumab et du

fremanezumab puisqu’il inhibe le peptide CGRP.

La FDA a accepté la demande de licence de Produit Biologique pour cette molécule en avril 2019

et a fixer la date d’action par le PDUFA (Prescription Drug User Fee Act) a février 2020. Deux
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études de phase Ill (une sur les migraines épisodiques fréquentes et une sur les migraines
chronigues) sont actuellement achevées. Une étude de sécurité est actuellement en cours.
L’eptinezumab pourrait donc dans les années a venir arriver sur le marché américain et

européen.
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Vi.

traitement préventif de la migraine

AIMOVIG®

EMGALITY®

Tableau récapitulatif des anticorps monoclonaux dans le

AJOVY®

Prophylaxie de la migraine chez I’adulte ayant au moins 4 jours de

migraine par mois.

INDICATION L’efficacité du traitement se mesure sur une période de 3 mois de temps
apres 'instauration.
FORME Stylos pré-rempli a usage unique ou seringues pré-remplie a usage
PHARMACEUTIQUE unigue auto-injectés par le patient préalablement formé

e Dose Dose de charge de | ¢ Administration
recommandée de | 240 mg a linitiation mensuelle de 225
POSOLOGIE ET 70 mg/mois ) puis 120 mg/mois mg
e Dose pouvant étre Ou
DOSAGE . - .
augmentée jusque e Administration
140 mg/mois trimestrielle de
675 mg
e Ventre, e Abdomen, e Abdomen,
e Cuisse, e Cuisse, e Cuisse
e Région externe de | e Arriére du bras, e Partie supérieure
SITE D'INJECTION A lsi frioure dupabrrt:z » Fessier dubras
ALTERNER P .
(seulement si ce
n’est pas le patient
qui  s’auto-injecte
le produit)
EI* D' INTENSITE R’e.a.ctlo.n au site Doulegr et’. rgac’gon R’e.a.ctlo'n locale au site
LEGERE A d’injection, au site d’injection, | d’injection  (douleur,
constipation, spasmes | vertiges, constipation, | induration, érythéme,
MODEREE . . ) . .
musculaires, prurit prurit, urticaire prurit)
Cl Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients

PRECAUTION DE
CONSERVATION

A conserver entre 2 et
8°C dans le
réfrigérateur. Ne pas
congeler.

Une fois sortie du

A conserver entre 2
et 8°C dans le
réfrigérateur. Ne pas
congeler.

Une fois sortie du

A conserver entre 2 et
8°C dans le
réfrigérateur. Ne pas
congeler.

Une fois sortie du

réfrigérateur : doit | réfrigérateur : doit | réfrigérateur : doit
étre utilisé dans les 14 | étre utilisé dans les 7 | étre utilisé dans les 24
jours s’il est conservé a | jours s’il est conservé | heures s'il est
température ambiante | a température | conservé a
(<25°C) ambiante (<30°C) température ambiante
(<25°C)
ELIMINATION Apres utilisation, les seringues et les stylos pré-remplis doivent étre jetés

dans un conteneur destiné a recevoir des objets pigquants ou tranchants.

*E| = effets indésirables
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d) La neuromodulation

D’autres approches thérapeutiques existent pour les patients non répondant aux traitements
pharmacologiques. La neuromodulation en fait partie et peut jouer un réle dans la phase aigue

algique de la migraine mais aussi en prévention comme traitement de fond.

La neuromodulation peut étre de deux types: invasive ou non invasive. Les techniques de
neuromodulation invasives sont plus anciennes et sont proposées aux patients réfractaires a

tout autre type de traitement et donc en derniere ligne.

La stimulation invasive correspond a I'apposition d’électrode au niveau sous-cutanée. Elle peut

se faire :

- via la stimulation du nerf occipital (ONS). L'électrode stimule le nerf avec pour but de

réduire la sensibilité a la douleur en modulant I'activité du systéme nerveux central.

- via la stimulation du ganglion sphénopalatin (SPG). Ce SPG est relié au systeme

trigéminovasculaire et donc peut étre impliqué dans la modulation de la douleur.

Aujourd’hui les recherches sont plus acceés vers des techniques de neuromodulation non

invasives plus slres, mieux tolérées et efficaces.

Les techniques de neuromodulation non invasives sont beaucoup plus récentes et permettent
des avancés majeures en terme de prise en charge du patient migraineux. Différents dispositifs

sont aujourd’hui connus : le GammaCore®, le Cefaly®, le Nerivio Migra®, ainsi que le SpringTMS®.

i. ~ GammaCore®
(67) (68)
Le GammaCore® est un dispositif créé pour permettre ce qu’on appelle la neuromodulation par

stimulation non invasive du nerf vague (nVNS).

La neuromodulation par stimulation non invasive du nerf vague (nVNS) a montré son efficacité
suite a la réalisation d’études et notamment a la réalisation de I"étude PRESTO qui suit les
recommandations de I'IHS et démontre une diminution significative de la douleur lors de crises

de migraine.
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La société ElectroCore a développé un appareil portable appelé le GammaCore®. Cet appareil
permet de stimuler le nerf vague par voie transcutanée, via deux électrodes, engendrant une
modulation de la douleur liée a la crise de migraine. Son effet serait comparable a celui des
triptans mais permettrait d’éviter les inconvénients de la prise médicamenteuse tels que les
effets indésirables, les interactions médicamenteuses et le risque de sur-utilisation de

meédicaments.

Figure n° 23 : Appareil GammaCore® pour la stimulation non invasive du nerf vaque (67)

Le GammaCore® s’utilise dés le début d’une crise de migraine. Son utilisation est pratique,
facile, et s’adapte a tout patient prenant ou non un traitement médicamenteux. L'un des
avantages de cette alternative thérapeutique est de ne pas avoir recours aux traitements
médicamenteux. Cependant, il peut aussi étre utilisé en association avec des traitements des

crises ou de fond de la migraine.

Le patient place I"appareil au niveau de la branche cervicale (droite ou gauche). A ce niveau, la

stimulation transcutanée permet d’atteindre le nerf vague qui traverse cette zone.

s The stimulation surfaces of the
device will line up with the following
ﬁ landmarks:
Jaw = Over the pulse (orange); this is the
treatment location
Treatment
Location ° « In front of the large muscle at the
(Pulse) side of the neck (yellow)
Muscle - Just below the lower jaw (grey)
« Lined up next to the windpipe
Windpipe <« C ° (green)

Figure n° 24 : Positionnement correct de "appareil GammaCore® (69)
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L'utilisation du GammaCore® nécessite I'usage de gel sur les électrodes pour conduire le

courant. Lorsque le patient déclenche 'appareil, la stimulation du nerf vague commence.

Lors de crise de migraine, le patient enchaine deux stimulations du nerf vague de deux minutes
chacune. L'appareil est réglé pour se stopper automatiquement au bout de deux minutes. Le

patient peut ou non changer de coté 'appareil entre les deux stimulations.

L'efficacité de ce traitement est évaluée sur une période de vingt minutes. Si la douleur persiste
apres ces vingt minutes, le patient réitére I'opération en faisant de nouveau deux stimulations
de deux minutes chacune. Si la douleur est toujours présente, le patient peut, deux heures apres
le premier traitement, de nouveau faire deux stimulations du nerf vague de deux minutes

chacune.

TREATMENT 1 TREATMENT 2 TREATMENT 3

——, ——_
AT THE START OF PAIN IF PAIN REMAINS IF PAIN STILL REMAINS

2 w-vreyI 2 2-HOUR Vs
WAIT WAIT

s'muﬂ}m B o s M URE FROM THE START MU RE

OF TREATMENT 1 TWO-MINUTE et TWO-MINUTE

STIMULATIONS STIMULATIONS

Figure n° 25 : Schéma de délivrance des stimulations du nerf vaque par l'appareil GammaCore®

en cas de crise de migraine (70)

Les effets indésirables sont légers et bien tolérés : on note un inconfort au niveau du site de
stimulation, une contraction du cou, une voix rauque, et également des rougeurs sur le site

d’application.

ii.  Cefaly®
(71) (72) (73)

Cefaly® est un dispositif émanant d’une société belge. Il s’appuie sur le principe de stimulation
non invasive du nerf trijumeau. Son utilisation peut se faire aussi bien en prévention des crises
de migraine que pendant la phase algique. Le patient doit faire un choix, au début de I"utilisation
du dispositif, entre deux programmes. Le premier concerne la prise en charge des crises de

migraine et le second est un programme utilisé en prévention des crises.
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L"appareil est muni d’'une électrode bipolaire a appliquer au niveau du front de maniere a ce
gu’elle recouvre les origines des nerfs supra-orbitaires représentant les branches de la premiere

division du nerf trijumeau.

Figure n°26 : Dispositif Cefaly® pour la stimulation non invasive du nerf trijumeau (74)

Une séance dure entre vingt minutes et une heure en fonction de I'utilisation préventive ou

curative.

De méme que le GammaCore®, cette technologie est bien tolérée, s(ire et a démontré son
efficacité sur la réduction de la sensation douloureuse lors de crise de migraine et sur la
diminution de l'usage de traitement de crise lorsque 'appareil est utilisé en prévention. Les
effets indésirables qui ont pu étre rapportés sont : paresthésie, sensation inconfortable, maux de

téte, irritation de la peau du front, allergie cutanée, sensation de fatigue et sentiment de stress.

iii. ~ Nerivio Migra ®
(75) (76) (77)
La neuromodulation électrique a distance correspond a la stimulation des nerfs périphériques du
haut du bras permettant d’induire une modulation conditionnée de la douleur durant la phase
algique de la crise de migraine. Le principe est le suivant : le systéme provoque la stimulation de

fibres sensorielles nocives (« noxious stimulus » sur la figure n°27), au niveau du haut du bras.
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Cette stimulation a un seuil supérieur au seuil de dépolarisation mais inférieur au seuil de

douleur percue. On parle de modulation conditionnée de la douleur.

Cette stimulation se propage et atteint le tronc cérébral par la voie de la douleur ascendante

(représentée en noir sur la figure n°27) ce qui active :

- la voie descendante inhibitrice de la douleur (représentée en vert sur la figure n°27)
- lalibération de sérotonine et de noradrénaline

Au final, cela permet d’inhiber les messages entrants de la douleur dans le complexe cervical du

trijumeau (nommé « TCC » sur la figure n°27) qui peuvent survenir lors de crise de migraine.

Migraine Headache

— Thalamus Noxious

_— Stimulus
2

Brainstem pain
regulation center

TCC

Figure n°27 : Schéma représentant le mécanisme d’action de la

neuromodulation électrique a distance (78)

La neuromodulation électrique a distance a prouvé son efficacité sur la réduction des maux de

téte lorsqu’elle est réalisée précocement au moment de la crise de migraine.

Ce type de traitement est innovant, permettant d’éviter les prises médicamenteuses pouvant
engendrer des effets indésirables non négligeables. Il a l'avantage d’avoir peu d’effets
indésirables. Ces effets indésirables probables sont légers et rapidement résolutifs et

correspondent a: une sensation de chaleur, un engourdissement du bras ou de la main, des
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rougeurs, des démangeaisons, des picotements ainsi que des spasmes musculaires. De plus,

cette technologie serait assez facile a utiliser pour un co(t relativement faible.

Le nouveau patch approuvé par la FDA, Nerivio Migra® développé par Theranica, utilise le
principe de la neuromodulation électrique a distance pour traiter les patients migraineux lors de
crise de migraine. Son utilisation est indiquée dans le traitement aigu de la migraine avec ou sans

aura chez les patients adultes ne souffrant pas de migraine chronique.

Il est recommandé d’appliquer le patch des que possible et jusque soixante minutes aprés le
début de la crise de migraine. Il se pose au niveau du haut du bras et est controlé grace a

I"application Nerivio.

Il existe des limites d’utilisation de ce dispositif comme par exemple lorsque les patients
souffrent d’insuffisance cardiaque congestive, de maladie cardiaque ou cérébrovasculaire grave,
ou encore d’épilepsie non contrélée. De méme, ce patch ne doit pas étre appliqué si le patient
porte un dispositif implantable tel qu’un stimulateur cardiaque, gqu’un implant pour prothése

auditive ou encore a proximité de lésions cancéreuses.

N’étant pas évalué chez les femmes enceintes ou chez les patients agés de moins de dix huit ans,

il n"est pas recommandé de I'utiliser chez ces populations.

iv.  SpringTMS
(79)
L"appareil SpringTMS est un dispositif a positionner contre I'occiput. Il permet de délivrer une
impulsion unique entrainant une stimulation magnétique transcranienne. Son mécanisme
d’action repose sur le fait que les crises de migraine sont dues a un état d’hyperexcitabilité
cérébrale diminuant le seuil de dépression corticale de propagation permettant la crise de
migraine avec ou sans aura. L'impulsion du systeme SpringTMS inhibe cette dépression de

propagation corticale.
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En cas de crise de migraine il est recommandé d’appliquer "appareil le plus tot possible et de

délivrer deux impulsions séquentielles ainsi que de renouveler les impulsions toutes les quinze

minutes si nécessaire.

Figure n°28 : SpringTMS (80)

Son utilisation a été étudiée pour les traitements de crise et de fond de la migraine. Seule la
prise en charge lors de crises de migraine a été efficace pour certains patients méme si dans les
études, une partie importante des patients ont abandonné le dispositif suite a des prestations
inadéquates ou a des désagréments. En effets, les effets indésirables rapportés sont:

étourdissement, picotements, aggravation de la migraine.
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v.  Avantages et inconvénients des appareils de neuromodulations
non invasives

Le principal avantage de ces dispositifs de neuromodulation non invasive est le fait que ce soit
une alternative thérapeutique envisageable chez des patients réfractaires aux traitements de
premieres lignes ou chez des patients ou l'utilisation des traitements pharmacologiques est
contre-indiguée. De plus, ils permettent de réduire la consommation aigué de médicament de la
crise de migraine et de réduire le risque d’apparition de migraine chronique suite a la sur-

utilisation de ces traitements.

Cependant, certains inconvénients sont a prendre en compte. Le prix peut s’avérer étre un
obstacle car le prix d’achat ou de location peut étre conséquent. Pour exemple, le Cefaly® peut
étre loué pour une période d’essai de quarante jours au prix de 49€. Ensuite, I'achat du dispositif
revient a 349€ auquel il faut rajouter le prix des électrodes (19€ pour 3 électrodes réutilisables, a
changer toutes les 20 utilisations). Ces dispositifs ne sont donc pas accessibles a tout le monde.
De plus, ils peuvent tout de méme provoquer certains effets indésirables et le patient peut étre

réfractaire aussi a ce type de traitement.
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VI.  ROLE DU PHARMACIEN

Le pharmacien d’officine est un acteur majeur de santé du fait de son statut de
professionnel du médicament, des missions qui lui sont confiées mais aussi du fait de sa

proximité avec les patients.

[l est amené réguliecrement a rencontrer des patients migraineux qui viennent se faire délivrer

des traitements sur prescription médicale ou bien, comme nous l'avons vu précédemment, pour

une demande spontanée de médicament en libre accés.

A. L'accueil du patient

Dans un tout premier temps, lors de l'accueil du patient au comptoir, le pharmacien identifie
clairement si la demande du patient, qu’elle soit écrite ou orale, est destinée a la personne en

face de lui ou pour une tierce personne.

En fonction de cela, il oriente ses conseils et les supports a donner pour une prise en charge
optimale du patient cible. Que le patient soit en face de lui ou que ce soit une tierce personne, il

peut donner des informations a l'oral mais une trace écrite reste indispensable.

Uidentification du patient lui permet aussi d’étudier I'état physiologique ou pathologique de
celui-ci avec des points d'attentions :
- I'age du patient : la prise en charge et les conseils ne sont pas les mémes si le patient est
un enfant, un adulte, ou une personne agée
- le cas de femmes enceintes ou allaitantes : toute prise de médicaments entraine des
risque pour le patient mais le fait que le patient soit une patiente enceinte ou allaitante
augmente ce risque ce qui doit accroitre le niveau de vigilance du pharmacien a 'origine
de la délivrance
- les possibles traitements déja utilisés par le patient.
Ces informations sont importantes pour I'étude notamment des interactions médicaments —

médicaments, des interactions médicaments — état de la personne et des contre-indications.
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B. Etude de la demande du patient

Le pharmacien se doit d’analyser de maniere précise la demande du patient, qu’elle soit sous
forme d’ordonnance ou de demande de produits conseils, pour répondre au mieux a cette
demande.

Nous allons étudier deux cas différents :

- Le cas d'un patient qui se présente au comptoir pour une demande spontanée de
produits conseils

- u i ui : u iravecu u 2deci
Le cas d’un patient se présente au comptoir avec une ordonnance d’un médecin

généraliste ou d’un spécialiste

1. Cas d’une demande spontanée d’un produit conseil

Face a la demande spontanée du patient pour un traitement de la crise de migraine, le
pharmacien doit évaluer pourquoi le patient demande ce produit en particulier. On sait que les
patients peuvent étre influencés par les publicités, avoir des préjugés sur certains produits plutot
que sur d’autres. Il faut avant tout recentrer la discussion sur les symptdmes que ressent le

patient et la chronologie des faits ainsi que leur fréquence.

Dans la suite de la prise en charge du patient au comptoir, le pharmacien, apres avoir identifié le
patient, évalue ses symptdmes. Il recueille des informations en adaptant un discours qui lui
permet d’assimiler un maximum de données via des questions ouvertes mais aussi des questions
fermées.

Le pharmacien fait ensuite le trie des informations pertinentes. Les questions ouvertes
permettent d’obtenir des informations que le patient n‘aurait pas abordé spontanément suite a
des questions fermées mais ces derniéres restent indispensables pour recentrer le discours du
patient ou pour valider ce que le pharmacien a compris. C'est un véritable dialogue entre les

deux intervenants qui sont acteurs de la conversation.
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Les informations pertinentes a recueillir sont :
e Ladate d’apparition des symptémes :
o « Depuis quand avez-vous ces symptomes ? »
o « Est-ce que c’est une douleur nouvelle ou est-ce que c’est une douleur
habituelle ? »
e Ladurée de persistance des symptdémes :
o « Combien de temps durent ces symptomes ? »
e Lafréquence:
o « Est-ce que c’est une douleur unique ou est-ce que la douleur se répéte ? »
o « Combien de fois par semaine ou par mois avez-vous ces symptomes ? »
e Letype de symptoémes :
o « Quand vous parlez de « maux de téte », qu’est ce que cela signifie pour vous ? »
o « Est-ce que c’est une douleur pulsatile, « quilance » ? »
o « Avez-vous une « barre dans le front » ? »
e Ll'intensité:
o « Lorsque vous ressentez cette douleur, quelle est son intensité ? (légére,
modérée, sévere) »
o « Est-ce que 'intensité est toujours la méme ou évolue t-elle en fonction de la
situation rencontrée ? Si oui comment ? »
e Les facteurs déclenchant :
o « Parlez-moi du moment d’apparition de la migraine : que faisiez-vous ? »
o « Quel serait d’apres vous les éléments déclencheurs ? »
e Lestraitements utilisés :
o « Qu’elle a été votre réaction suite a I'apparition de ces symptémes ? »

o« Quels médicaments avez-vous pris pour soulager la douleur ? »

Il est important de rappeler que le pharmacien doit s’adapter au patient qui est devant lui en ce

gui concerne notamment le niveau de compréhension des informations données et demandées.

Le pharmacien analyse les réponses du patient et celles-ci vont I'aiguiller ou non vers une

possible crise de migraine.
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Par la suite, le pharmacien présente au patient les possibilités qui s'offrent a lui avec,
avant tout, l'explication de I’évolution des symptomes sans traitements médicamenteux et
ensuite la présentation de I'éventail thérapeutique que le patient peut avoir a sa disposition pour
traiter ses symptémes.

Si le pharmacien constate qu’un produit peut étre bénéfique pour le patient, il doit lui expliquer
pourguoi ce produit peut étre adapté a sa situation et pourquoi les autres traitements ne le sont
potentiellement pas. Il ne faut pas que le pharmacien occulte les médecines alternatives ainsi
que les médecines par les plantes qui peuvent chez certains patients empécher la prise de

thérapeutique médicamenteuse, et étre tout a fait efficace dans leur situation.

Il est important de rappeler que lorsque les douleurs sont inhabituelles et/ou d’apparition brutale
ou encore lorsque le pharmacien le juge nécessaire, il est indispensable d’orienter le patient vers

un meédecin.

Le pharmacien a donc la possibilité de dépister une crise de migraine et d’engager le
dialogue avec le patient pour savoir ce qui est le mieux pour lui :
- prendre un traitement médicamenteux
- seréférer a d'autres types de médecines alternatives

- aller consulter son médecin traitant qui l'orientera si besoin vers un médecin spécialisé.

2. Cas d’un patient muni d’une ordonnance

Quand un patient présente une ordonnance au pharmacien, ce dernier engage le dialogue pour
connaitre les raisons de cette prescription. Il recueille des informations sur le patient pour
pouvoir analyser de maniere précise I'ordonnance, sa recevabilité, les contre-indications ou les

interactions possibles.
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C. Prise de décision face a la demande du patient

Outre le dialogue entre le pharmacien et le patient ainsi que le support papier d’'une possible
ordonnance, le pharmacien peut se référer au dossier pharmaceutique (DP) et a I'historique
médicamenteux que le patient posséde afin d’évaluer au mieux l'intérét d’une prise en charge
thérapeutique et de valider son choix de délivrer ou non tel ou tel produit.

Le DP est en effet une mine d’information pour les pharmaciens puisqu’il répertorie les
médicaments délivrés au patient dans les différentes pharmacies sur une période de 4 mois. Il
est accessible via la carte vitale du patient associée a la carte CPS (carte professionnel de santé)
du pharmacien. La limite est que le patient peut décider si oui ou non il ouvre un dossier
pharmaceutique et si oui ou non il y inscrit les médicaments qu’il se fait dispenser dans les
pharmacies. De plus, les médicaments délivrés pour de I'automédication sans ordonnance ne
sont pas forcément répertoriés au nom du patient et le patient ne présente pas toujours sa carte
vitale.

Le but ici est au final de valider la demande orale ou écrite du patient et d’identifier
éventuellement un usage répété, un mésusage ou des interactions avec les autres traitements du
patient.

Le DP peut également nous donner une information sur I'observance des traitements, c’est-a-
dire I'adéquation entre le comportement du patient et les recommandations du professionnel de
santé. Cette information est importante dans le sens oU une inobservance de traitement de fond
peut entrainer un mésusage en traitement de premiére intention de la crise. Le pharmacien a
son role a jouer dans la compréhension de 'inobservance d’un traitement qui est souvent due a
une ignorance des réels effets des traitements de fond qui, pour le patient, n‘ont pas d’impact

immédiat sur les crises de migraine.

D. Acte de dispensation

Le pharmacien a l'obligation, de par l'arrété opposable paru le 1% décembre 2016 au
journal officiel (81), de suivre les bonnes pratiques de dispensation qui définit la dispensation
comme étant « ['acte pharmaceutique qui associe a la délivrance des médicaments « l'analyse
pharmaceutique de ['ordonnance médicale si elle existe, la préparation éventuelle des doses a

administrer et la mise a disposition des informations et des conseils nécessaires au bon usage des
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meédicaments. Le pharmacien a un devoir particulier de conseil lorsqu'il est amené a délivrer un
meédicament qui ne requiert pas une prescription médicale. Il doit, par ses conseils appropriés et
dans le domaine de ses compétences, participer au soutien apporté au patient. » Une
dispensation de qualité constitue un enjeu de santé publique important puisqu'elle doit contribuer
o une efficacité optimale des traitements et a une diminution des risques de iatrogénie

médicamenteuse. »

Cet arrété nous rappelle que le pharmacien ne fait pas que délivrer une boite de médicament
mais qu’il y a un vrai travail d’analyse que nous avons déja vu en amont de par l'identification du
patient et I'étude poussée de I'ordonnance ou de la demande orale.

Il décide ensuite de la conduite a tenir face a la situation qui se présente a lui.

1. Casde délivrance d’un produit suite a une demande orale ou une

prescription d’'un médecin

Le pharmacien, face a la situation rencontrée, choisi la conduite a tenir qui est ici la délivrance
d’un produit présent sur le marché (listé ou non suivant la présentation d’'une ordonnance).

Cette délivrance s'accompagne des conseils généraux sur le médicament délivré mais aussi des
conseils qui permettent au patient de mieux vivre avec sa pathologie et qui peuvent permettre

de réduire les accés de crise de migraine.

Parmi les conseils donnés concernant une spécialité on retrouve :
- Le dosage de la molécule a prendre,
- Le moment de prise
- Le nombre de répétition d'administration possible si c’est un traitement de crise
- Ladurée de traitement

- Lalimite d’utilisation avant laquelle il est conseillé d’aller consulter un médecin
En plus de ces informations, pour promouvoir I'observance du patient et donc son adhésion au

traitement, il est important de rappeler de maniere breve le type de médicament qui lui est

dispensé et son action.
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Aprées les conseils spécifiques de chaque médicament, le pharmacien peut entamer un dialogue
avec le patient afin d’identifier les principaux déclencheurs de crises et de délivrer des conseils

concernant la qualité de vie du patient.

2. Cas de la non délivrance d’un produit

Comme il est rappelé dans l'arrété concernant les bonnes pratiques de dispensation cité plus
haut, «lorsque l'intérét de la santé du patient lui parait I'exiger, le pharmacien refuse de dispenser
un médicament. »

Nous sommes ici dans le cas d’'un patient qui vient avec ou sans ordonnance. Si la spécialité est
prescrite par un médecin, le pharmacien doit informer sans délai le prescripteur de son choix de

ne pas délivrer le médicament et doit le mentionner sur 'ordonnance.

Le role du pharmacien est avant tout de promouvoir la santé des patients. Il est important de
connaitre ses limites et de ne pas dépasser la frontiere de I'exercice illégal de la médecine. Le
pharmacien doit alors accompagner le patient et le rediriger soit vers un médecin, soit verg un
spécialiste ou, s’il semble le juger nécessaire, vers le service des urgences. Il est vrai que certains
symptdmes peuvent faire penser a des signes de crise de migraine mais que leur origine peut

étre tout autre.

Ceci dit, ce n‘est pas parce que le pharmacien ne délivre pas de spécialités médicamenteuses

gu’il ne peut pas donner des conseils sur la prise en charge du patient et de la pathologie.
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E. Accompagner le patient

L'accompagnement du patient migraineux passe par son éducation a la pathologie et par son
suivi régulier a la pharmacie, lors de son passage au comptoir, que ce soit pour une demande

spécifique a la pathologie migraineuse ou non.

La tenue d’un agenda de crise de migraine est un outil particulierement intéressant pour le
patient comme pour les professionnels de santé qui le suivent. Cet agenda permet au patient de

répertorier leurs crises de migraines et plus ou moins certaines informations telles que :

L'intensité de la douleur et la localisation

- Les facteurs/stimulus qui ont pu influencer I'apparition de la crise de migraine

- Les symptOmes associés

- L’affectation de certaines activités de la vie quotidienne ou non

- Les méthodes de soulagement qui ont été nécessaire (hors prise médicamenteuse)
- Le prise ou non de traitement médicamenteux et a quelle moment

- Le nom de la spécialité prise

- L'efficacité de la prise en charge médicamenteuse

Cet agenda peut étre tenue de maniere manuscrite et il est possible d’en délivrer des

exemplaires en méme tant que nos conseils au comptoir.

Dans le cadre de la réalisation de cette these d’exercice, j'ai décidé de réaliser par moi-méme un
support papier pouvant étre utilisé par tous les patients migraineux. Cet outil associe aussi bien
le suivi des crises de migraine via un agenda mais aussi le conseil associé aux traitements délivrés

par le pharmacien d’officine.

Le choix d’un support papier plutét que d’un support dématérialisé s’explique par le fait que ce
support est a destination de patients hypersensibles a certain stimulus notamment lumineux.
Une feuille de papier étant beaucoup plus neutre qu’un écran d’ordinateur, de tablette ou de

smartphone.

Cet agenda de crise se présente sous forme d’un triptyque a trois volets. Le format se veut

pratique d’utilisation et pratique a transporter.
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Etant destiné a tout type de patient, une simplification des informations a été nécessaire. Le but

est de trouver un outil adapté et non contraignant pour le patient migraineux.

Le premier volet est une page d’introduction du support permettant d’identifier clairement le
patient qui va y renseigner : son nom, son prénom, sa date de naissance, son adresse et son
téléphone. La pharmacie qui délivre ce support peut s’identifier en y apposant son cachet. En
ouvrant le triptyque, le patient peut lire les principales explications concernant sa pathologie et

I'intérét de la tenue d’un agenda de crise.

En dépliant complétement le support, on retrouve un tableau pour répertorier les crises de

migraine par date.

Il m’a semblé important d’associer a cet agenda de crise de migraine une partie concernant les
traitements du patient. Le dernier volet est donc destiné aux fiches présentant les conseils

généraux a connaitre concernant le(s) médicament(s) délivré(s) au patient pour sa migraine.
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Voici comment fonctionne cet outil qui est a retrouver en annexe n°6 :

Explications généralesconcernantla
maladie migraineuse etl'intérétde
I'utilisation de cet outil

MON AGENDA DE
LA MIGRAINE

La migraine se caractérise par la survenue
d'accis répitis de maux de téte
d'intensité varlable, unilatéraux. Elle
peut Btre accompagnée d'un malaise
général, de nausées ot de vomissements

Identification du patientetde sa pharmacie

( FICHES MEDICAMENTS \

AIDEA LA
PRISE EN CHARGE
DE LA MIGRAINE

NOM & e i e i
Les crises sont handicapantes au
quaotidien en raison de leur impact sur
Ia vie autant au niveau professionnel
et scolaire qu*au niveau soclal et

familial.
g MEDECIN

Prénom
Date de naissance
Adresse
Téléphone

PHARMACIEN

€

PATIENT

La tenue d’un agenda de la crise de
migraine est indispensable pour
optimiser votre prise en charge au prés
devotre médecin et de votre pharmacien.

A

Réalisée par Claire GUILBERT

Emplacementréservéa l'insertionde la fiche
concernantle(s) médicament(s) du patient

/ Mon médicament Sappelie \

MON AGENDA DE ( EICHES SE
LA MIGRAINE

La migraine se caractérise par la survenue
d’acces répétés de maux de téte
d’intensité variable, unilatéraux. Elle
peut étre accompagnée d’un malaise
général, de nausées et de vomissements.

Les crises sont handicapantes au
quotidien en raison de leur impact sur
Ia vie autant au niveau professionnel

et scolaire qu’au niveau social et

familial.
w MEDECIN PHARMACIEN
9
14
PATIENT

La tenue d’un agenda de la crise de
migraine est indispensable pour
optimiser votre prise en charge au prés
de votre médecin et de votre pharmacien.

ENTS \

AIDEA LA
PRISE EN CHARGE
DE LA MIGRAINE

O e e e

Prénom : ............

Date de naissance :

Adresse : ...

Téléphone : ........

MA PHARMACIE :

Réalisée par Claire GUILBERT
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et indiqué dans 12 crise de migraine en

Gerniére intention
Moment de prise -

4 Daslappartion Ses prodromes el
crise migrainause (mRAbAE,

narine sct 1mg). A répétersi
besoin 3prés 15 3 30 minutes fsok
wne dose totale de 2 mg pour &
pulvénsations).
Je dois faire attentiond - Ne jamais dépasser
les doses manmales autorisées sot 2mg /.
Jour (so1 4 pulvirisation] <t Smg { semaine
{50 16 pubvirisations).
Lasolution dot éire préparée juste 3w
son utiisation. Le dispasiif dott dtre utilsé
Gans les Bh pris 3vow €16 sssembié
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MOMN AGENDA DE LA MIGRAINE i VON AGEHDA DE
AIDEA LA LA MIGRAINE|

PRISE EN CHARGE
DE LA MIGRAINE

La migraine se caractérise par la survenue
d'acohks répéiés de maux de téie
deintensité varlable, unilatéraus, Elle
peut dtre accompagnée dun malaise
géndral, de nausées et de vomissements.

Les crises sont handicapantes au
quatidien en ralson de lear Impact sur
la wie autant au niveaw professionn

ot scolaire quau niveau social et

Prénom :

Date de nalssanc

AECARES | iiiciian s sasmicinn

=T familial.
Téléphone @ ...
f- ?‘,
o MEDECIN PHARMACIEN
f.
MA PHARMACH PATIENT

La tenue d'un agenda de la crise de
migraine est indispensable pour
optimiser votre prise en charge au prits
de votre médecin et de votre pharmacien.

Puun:urcla TnREASIEE die b douleud @« [ o [ 2ee
Symptimes associés | N (neusées), V [vomissements),

| Agenda permettant de répertorier les crises de migraine du patient |

MON AGENDA DE LA MIGRAINE

Intensité de 1a douleur @+ [ ++ [ +++

Symptémes associés - N (nausées), V (vomissements), NV (nausées + vomissements), L (intolérance 3 Ia lumiére), B (intolérance au bruit], A (autres - décrire)
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FICHE MEDICAMENTS

——— N 20 0u 40

us aa.

ELETRIPTAN
2 ns

3 rise de mgry

Une fiche médicament vierge existe en cas de traitement particulier ou de nouveaux traitements

sur le marché.

Au dos des fiches médicaments on peut retrouver une fiche avec différents conseils généraux

sur la pathologie migraineuse.

La fiche conseils et les fiches médicaments sont répertoriés en annexe 7 et 8.

Méme si le support papier peut avoir des avantages, certains patients restent adeptes des
nouvelles technologies et de supports dématérialisés. Le pharmacien peut également conseiller
I"utilisation de certaines applications qui permettent de répertorier rapidement les crises de
migraine et qui sont assez facile d’utilisation. J’ai pour ma part utilisé et essayé |'application
« Migraine Buddy — Suivi de Migraines et Céphalées » (82) mais il en existe d’autres comme
« Journal de la migraine » (83) ou encore « Migraine Headache Diary headApp » (84) (cette
derniere permet d’avoir des rapports des crises de migraine que l'on peut enregistrer sous

format PDF et envoyer ou montrer directement au médecin traitant).
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La tenue d’un agenda est bénéfique uniquement si le patient arrive a y répertorier la totalité de
ses crises. Si I'agenda est incomplet, il n’est donc pas le reflet des crises du patient et ne pourra
pas aider les professionnels de santé a suivre les crises de migraine du patient et évaluer si oui

ou non la prise en charge actuelle est réellement la bonne ou s’il faut la réévaluer .
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CONCLUSION

La migraine est une pathologie invalidante et handicapante avec des répercussions non

négligeables sur la vie du patient en société.

Le pharmacien d’officine, véritable acteur de la santé, est présent au quotidien pour aider
au dépistage des patients souffrant de cette pathologie sous diagnostiquée et pour favoriser une

prise en charge optimale dans le but d’améliorer leur qualité de vie.

[l impose son savoir en tant que spécialiste du médicament et en accompagnant le patient via

des conseils spécifiques aux problématiques qu’il peut rencontrer.

En coordination avec les autres professionnels de santé, le pharmacien recherche une réponse
thérapeutique la mieux adaptée au patient que ce soit par des traitements pharmacologiques
classiques, par des nouveautés thérapeutiques ou par des méthodes alternatives non

médicamenteuses.

Les recommandations de prise en charge sont amenées a évoluer puisqu’aujourd’hui
encore les traitements ne permettent pas de soulager convenablement une grande partie des
patients migraineux. De nouvelles études et recherches dans la physiopathologie de la migraine

permettent de mettre en lumiére des perspectives thérapeutiques innovantes.

Le métier du pharmacien évolue jour aprées jour, de nouvelles missions lui sont proposées
avec pour but de dynamiser la profession et de répondre au mieux aux attentes de tous les
patients. On le voit aujourd’hui avec son implication dans la mise en place d’entretiens
pharmaceutiques, de bilan de médication, de programme d’éducation thérapeutique du patient,
de création de dossier pharmaceutique et de dossier médical partagé, de vaccination ainsi que
de réalisation de TROD a I'officine. Le pharmacien essaye de répondre au mieux a la demande

des patients pour promouvoir I'état de santé de la population.
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Suite a l'impact sur la qualité de vie des patients et I'impact économique que la
pathologie migraineuse provoque, il peut étre intéressant de proposer aux patients des
entretiens plus spécifiques qu’au comptoir, dans un espace dédié, confidentiel et dans un climat
de confiance. Cela pourrait permettre un suivi plus régulier pour prévenir les abus
médicamenteux, expliquer I'importance d’un suivi via un agenda de crise et dialoguer avec le

patient pour identifier clairement les situations conduisant a la crise de migraine.
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ANNEXES

Annexe n°1 : « Diet and migraine » - American Headache Society

DI =Bl VIGRAINE

Mutrition 101: No single diet is “best” for every migrane patient, but a well-balanced diet can help!
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Annexe n°2 : échelle MIDAS (migraine disability assessment)

Durant les 3 derniers mois, en raison de vos céphalées/migraines :

Nombre
de jours
1 Combien de jours avez-vous manqué le travail (ou I’école) ?
2 Pendant combien d’autres jours avez-vous eu une productivité de travail réduite de
plus de 50% ? (ne pas inclure les journées d’absentéismes au niveau professionnel ou
au niveau scolaire visées par la question 1)
3 Pendant combien de jours n‘avez-vous pas pu faire vos activités ménageres habituelles
?
4 Pendant combien de jours votre productivité en taches ménageres était réduite de
plus de 50% ? (ne pas inclure les journées de non activités domestiques visées par la
guestion 3)
5 Pendant combien de jours avez-vous manqué a vos activités familiales, sociales ou de
loisirs ?
En fonction du nombre de jours :
GRADE | Oa5jours Pas de perte de productivité
GRADE Il 6 a 10 jours Faible perte de productivité
Perte de productivité
GRADE Il 11 a 20 jours
significative
Importante perte de
GRADE IV >20 jours

productivité

Deux questions supplémentaires permettent d’avoir une idée globale du nombre de jours

pendant lesquels les migraines affectent le patient et a quel degré :

Nombre

de jours

A Pendant combien de journées au cours des trois derniers mois avez-vous souffert de

céphalées ? (Si un épisode a duré plus d’une journée, comptez chaque journée.)

B Sur une échelle de 0 a 10, quel score moyen de gravité attribueriez-vous a ces

céphalées ? (0 équivaut a I'absence de douleur et 10 a la douleur la plus intense.)

134



Annexe n°3 : échelle HIT (headache impact test)

Société Francaise d'Etude des Migraines et Céphalées — http://sfeme fr

HIT-6™ QUESTIONNAIRE SUR L'IN[PACT DES MAUX DE TETE

Ce gqueshionnaire a été congu pour vous ader 3 décrre ef 3 exprimer ce que vous ressenfer ef ce que VOUS De POUVEZ
pas fawre 3 canse de vos maux de téte

Pour chague gquestion, venillez cocher 1a caze correspondant 3 votre reponze.

1 - Lorsgue vous avez des maux de téte, la douleur est-elle intenze 7

EY O= s v Ca
Jamai= Farement De temps en temps Trés souvent Tout le temps

2 - Votre capacite i effectuer vos activites guotidiennes habituelles, ¥ compris les tichas menageres,
le travail, lez études ou les activites avec les auires, est-elle linitée 4 canze de vo: maux de téte 7

L=« E3 s Ov [a
Jamars Farement De temps en temps Trés souvent Tout le temps

3 - Lorsgue vous avez des maux de téte, souhaiteriez-vousz avoir la possibilité de vous allonger 7

LY Ox s v [1a
Jamais Raremeant Dia temnps en temps Trés souvent Tout le temps

4 - Au cours de ces 4 derniéres zemaines, vous étes vous sentife) trop fatizusle) pour travailler ou effectuer vos
activites guotidiennes a cause de vos manx de téte 7

Ox O=x (s Ov (a
Tamnzis Farement Die temps en temps Trés souvent Tout le tempes
£ - An cours de ces 4 derniéres semaines, avezr-vous éprouve un sentiment de « ras-le-bol » ou d*agacement a
cause de vos maux de t2te 7
WE O= Cs v Cla
Tamas PRarement D= temnps en temps Tres souvent Tout le temps

6 - An cours de ces 4 derndéres semaines, voire capacité i vous concentrer sur veire travail ou vos activites
guotidiennes a-t-elle été hmitée 3 canse de vos maux de téte 7

Ox (= Os Ov Oa
Jamai=z Farement Dz temps en temps Trés souvent Tout la temps
A0 20 2
COLONNE1 (COLONNEZ COLONNE 3 COLONNE 4 COLONNE 5

{fpomti propomss) (Spointipurropomss)  (I0poinhparspoms) (llpoimhpmmpems) (L3 points par reponsa)

Pour calculer votre score total, additionnez les Score Total | |
points obtenus pour chague colonne. Plus le score est eleve, pluz 'impact
Veunillaz momsrer les résulmis de ce questionnaire des maux de téte sur voire
(HIT-5) & voare medecin vie est important

Les scores sont compris
DISEFR-FR:LD ot bmsaessh oson 6 entre 36 et T

R 1 T T+ i i ki O iy M, [ e i, s i 11 s i

135



Annexe n°4 : échelle HAD (Hospital Anxiety and depression scale)

Date

Société Francaise d'Etude des Migraines et Céphalées — http://sfeme fr

Echelle HAD

(1-A) Je me sens tendu(e) cu enerve(e) -
3 Laplopart in temrps
2 Sowsent
1 Dwawmps o temps
0 Jamsis

(5-D) Jai I'impression de fonctionner an ralent
3 Preigue towjours
2 Tras souveat
I Parioic
0 Tamais

(2-D) Je prend: plaldr aux mémes choses qu° anmrefols ©
0 Omi, towt sutant qu’avant

1 Pas mutant
1 TUn peu seulement
3 Presque plus

[8-A) Féprowve de: sensarions de peur et |"al 1 esromad noué -
0 Jamais
1 Pariois
1 Assezr souvent
3 Trés souvent

(3-A) Jai une smiation dspeur comaee si quelgus choss
d’herritle allsit m’arriver -
3 O lees pelbemenl
2 Omi, mais e n'est pas Top grave
1 TUn pen, mais cels ne m'inguiets pas
0 Pas do tout

(10-D¥) Jo ne m'intéresie plus & mon sppardnce :
3 Phos du tout
Je 2"y sooade pos sntaol 3 alenliv goe je oe deviai:
Il z& peut que jen’y fasse phis autant sttention
Ty préte plus arentior gque par le passé

L= B

(4-D) Je ris et vois le bon cité des choses -
0 Antant que par le passs
1 Plus autant qu’svent
2 Vraiment moins qu'avaot
3 Plus du tout

(11-A) I'ai labongeotte & n arrive pas 4 fenir enplace :

1 (i reat tonat A fair larss

1 Unpeu
1 Pastellement
0 Pasdu too

(5-A) Je me fars du somdi @
3 Trés somveat
1 Asser somvent
1 Occasionnellement
0 Trés occasionnellzment

{12-D} Je me réjonis 4’ avance 3 Pidée de fare certaines choses:
0 Autant gu'avant
1 Unpen moins go’avant
1 Bien moins gu’svant
3 Presque jamais

(6-D) Je smis de benee bumeu: .
3 Jamais
2 FRarement
1 Asser souvent

0 La phpart du temps

(13-A) I"epromve des semailive: souwdaines de pasigue .
3 Vramentirés souvent
2 Asgsez souvent
1 Pastres seuvent
0 Tamais

(7-A) Je penx rester (ranquillement asiis(e) 1 ne rien faire
et me senfir décontractéfs) :
0 Oui, guoi qu'il ardwve

(14-I) Je peur precdre piaisir 2 un bon livre om 3 mne bonme
emission de télévizion :

0 Sowvent

1 Oui,en général 1 Parois
2 FHarement Famment
3 Jamais 3 Trés ramement
Score A : ScoreDD : Score total : (i remplir par le médecin)

Société Frangaise d'Etude der Migraines et Céphalées — hitp:Jsfeme.fi-
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Annexe n° 5 : Mécanisme d’action des traitements de la crise de migraine (85)

Ce sonl des aponistes SHT1E qui AEEEETY
@rencont un et vasoconstnciour, 5 o
et des agonistes SHT1D gul

giiminuent [a ibération neuronge \ |

de peptides vasoactitag, T

.-r-““,,(‘. r.»

Qb

s -

LY
f Dirivéds ergoles
| | Cesont des apomistos SHTID
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Aide a la prise en charge de la migraine

Annexe n°6

{a1132p

L43071ND 24183 10d 225182y

P IIDVIWHYHY VY

e GEOI&W_W._._.

1 9553IpY

,..\...\... :

souesElEU ap 33EQ

. wouldd

WO

ANIVYEDIIA V134
ADUVHO N3 3Sidd
V1V 3ialv

D s241ne) w (1nJg ne 3JuUes03Ul) g (UIWN| B B 30UBIZ|0IU) T TSIUIWIESIWOA + 5225NEU] AN (SIURWIss|WoA) A ({s33sned) N D S2120558 sawoldwAs

JJ

‘uaewieyd 31304 3P 13 UDIPILW 130K 3P
sa1d ne afieyo ua 3s1ud 21304 sesnundo
nod sjgesuadsipur 352 suiesdiw
Sp as[i2 e| 3p eEpu=Ee un,p INual E]

INIILYd

2
0

NIIIVINIVHd LA IIE 1] mm

4 IR]

32 [B1205 neaAlu ne nb anejols 32
|[2uuoissajold NESAIL NE JUERNE 1A E]
ans 12eduy ang) 9p vusiel ud ugippiunb

NE sajied BIPHENY JUNS SAKIIT S37

"STHANIASKINIOA AP 1A SA3SNEN ap ‘[Rl1auad
asiejew un,p sxufedworre 313z ynad
I3 "¥nCIDCUN ‘DpqEIIEA DYSUDRUL, P

didy J P KITEW 9 sdiatddl souue,p
anuaains pp Ied asiaiaeiey as ameidun gy

| ANIVHOIIN V1

SINIWYDIQIN STIHOH L&\

3d YANIOVY NOWW

. _JIN v

+++ [ ++ [+ AN3nop 2] 2p INSUIIU|

3d YAN3IO5Y NOW




Annexe n°7 : Fiche conseils

Consecls
En cas de questions, ou si une de vos crises n’est
pas soulagée par ce médicament, vous pouvez

vous rapprocher de votre pharmacien ou de
votre médecin

Pour éucten la cnive de

Identifier les situations qui favorisent le
déclenchement d’une crise de migraine
et essayez de les éviter (stress, aliments
particuliers, lumieres intenses...)

e  Pratiquer une activité physique réguliere

139



Annexe n°8 : Fiches médicaments

Mon médicament s’appelle :

MIGPRIVe

Les principes actifs sont : Acétylsalicylate de
lysine + métoclopramine

Il est indiqué dans la crise de migraine
associé a des nausées, vomissements

Moment de prise :

+» 1 sachet des I'apparition des signes
précurseurs de la crise

** Renouveler une fois, si nécessaire, a
condition de respecter un intervalle
d’au moins 6h entre les 2 prises

Ne pas dépasser 3 sachets par jour.
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Mon médicament s’appelle :

IBUPROFENE

C’est un anti-inflammatoire indiqué dans la
crise de migraine

Dosage : 200mg ou 400mg

Moment de prise :

s Deés I"apparition des signes de
céphalée migraineuse

% Accompagnée d’un encas ou d’un
repas

% 1cpde 200mg en lere intention

% 1 cpde 400 mgsile comprimé de
200mg 3 été inefficace la 1°™ fois

Ne pas dépasser 3 prises par jours, toutes
les 6h

Ne pas utiliser si sujets a risque de
complications gastroduodénales (tabac,
alcool, antécédents ulcéreux)
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Mon médicament s’appelle :

KETOPROFENE

C’est un anti-inflammatoire indiqué dans |a
crise de migraine

Dosage : 50 — 100 — 150 mg

Moment de prise :

% Au moment de la crise de migraine
% Accompagnée d’un encas ou d’un

repas

Non recommandé en cas de risque de
complications gastroduodénales (tabac,
alcool, antécédents ulcéreux)
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Mon médicament s’appelle :

ZOLMITRIPTAN 2,5mg

Il est indiqué dans la crise de migraine

Moment de prise :

* 1cpde2,5mgaumomentdela
crise migraineuse. Maximum
10mg/24h soit 4 prises
Ne pas répéter la prise si la crise n"a
pas été soulagée par le comprimé
Répéter la prise d’'un comprimé en
cas de réapparition d’une céphalée
migraineuse préalablement calmée
en respectant un intervalle de 2h
entre 2 administrations

Ne pas utiliser plus de 3 fois par semaine

Si au moins 3 crises de migraine ne sont pas
soulagées par ce traitement, une molécule
de la méme famille pourra étre prescrite

Concernant |'allaitement et la grossesse,
demander conseil a votre pharmacien
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Mon médicament s’appelle :

NARATRIPTAN 2,5 mg

Il est indiqué dans la crise de migraine

Moment de prise :

X/

% 1cpde2,5mgaumomentde la
crise migraineuse. Maximum
5mg/24h soit 2 prises

Ne pas répéter la prise si la crise n"a
pas été soulagée par le comprimé
Répéter la prise d’'un comprimé en
cas de réapparition d’une céphalée
migraineuse préalablement calmée
en respectant un intervalle de 4h
entre 2 administrations

Ne pas utiliser plus de 3 fois par semaine

Si au moins 3 crises de migraine ne sont pas
soulagées par ce traitement, une molécule
de la méme famille pourra étre prescrite

Concernant la grossesse, demander conseil
a votre pharmacien

Eviter I'allaitement dans les 24h suivant la
prise
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Mon médicament s’appelle :

SUMATRIPTAN 50mg

Il est indiqué dans la crise de migraine

Moment de prise :

+* 50 ou 100mg au moment de la crise
migraineuse. Maximum 200mg/24h
Ne pas répéter la prise si la crise n"a
pas été soulagée par le comprimé
Répéter la prise d’'un comprimé en
cas de réapparition d’une céphalée
migraineuse préalablement calmée
en respectant un intervalle de 2h
entre 2 administrations
Avaler les comprimés avec un grand
verre d’eau sans les croquer

Ne pas utiliser plus de 3 fois par semaine

Si au moins 3 crises de migraine ne sont pas
soulagées par ce traitement, une molécule
de la méme famille pourra étre prescrite

Concernant |'allaitement et la grossesse,
demander conseil a votre pharmacien
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Mon médicament s’appelle :

ALMOTRIPTAN 12,5mg

Il est indiqué dans la crise de migraine

Moment de prise :

+» 12,5mg au moment de la crise
migraineuse et maximum 25mg/24h
soit 2 prises
Ne pas répéter la prise si la crise n’a
pas été soulagée par le comprimé
Répéter la prise d’'un comprimé en
cas de réapparition d’une céphalée
migraineuse préalablement calmée
en respectant un intervalle de 2h
entre 2 administrations

Ne pas utiliser plus de 3 fois par semaine

Si au moins 3 crises de migraine ne sont pas
soulagées par ce traitement, une molécule
de la méme famille pourra étre prescrite

Concernant la grossesse, demander conseil
a votre pharmacien

Eviter I'allaitement dans les 24h suivant la
prise
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Mon médicament s’appelle :

ELETRIPTAN 20 ou 40mg

Il est indigué dans la crise de migraine

Moment de prise :

% 20 ou 40 mg au moment de la crise
migraineuse et maximum 80mg/24h

¢ Ne pas répéter la prise si la crise n’a
pas été soulagée par le comprimé
Répéter la prise d’'un comprimé en
cas de réapparition d’une céphalée
migraineuse préalablement calmée
en respectant un intervalle de 2h
entre 2 administrations

Ne pas utiliser plus de 3 fois par semaine

Si au moins 3 crises de migraine ne sont pas
soulagées par ce traitement, une molécule
de la méme famille pourra étre prescrite

Concernant la grossesse, demander conseil
a votre pharmacien

Eviter I'allaitement dans les 24h suivant la
prise
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Mon médicament s’appelle :

FROVATRIPTAN 2,5mg

Il est indiqué dans la crise de migraine

Moment de prise :

«* 2,5 0u 5mg au moment de la crise
migraineuse et maximum 5mg/24h
Ne pas répéter |a prise si la crise n’a
pas été soulagée par le comprimé
Répéter la prise d’'un comprimé en
cas de réapparition d’une céphalée
migraineuse préalablement calmée
en respectant un intervalle de 2h
entre 2 administrations

Ne pas utiliser plus de 3 fois par semaine

Si au moins 3 crises de migraine ne sont pas
soulagées par ce traitement, une molécule
de la méme famille pourra étre prescrite

Concernant la grossesse, demander conseil
a votre pharmacien

Eviter I'allaitement dans les 24h suivant la
prise
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Mon médicament s’appelle :

RIZATRIPTAN 5 et 10mg

Il est indigqué dans la crise de migraine

Moment de prise :

¢ 5o0u 10 mg au moment de la crise
migraineuse et maximum 20mg/24h

¢ Ne pas répéter la prise si la crise n’a
pas été soulagée par le comprimé
Répéter la prise d’'un comprimé en
cas de réapparition d’une céphalée
migraineuse préalablement calmée
en respectant un intervalle de 2h
entre 2 administrations
Eviter la prise avec des aliments
(risque de retarder I'absorption du
rizatriptan)

Ne pas utiliser plus de 3 fois par semaine

Si au moins 3 crises de migraine ne sont pas
soulagées par ce traitement, une molécule
de la méme famille pourra étre prescrite

Concernant la grossesse, demander conseil
a votre pharmacien

Eviter I'allaitement dans les 24h suivant la
prise
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Mon médicament s’appelle :

GYNERGENE CAFEINE

Il est indiqué dans la crise de migraine en
derniére intention.

Moment de prise :

R/

% Dés I'apparition des prodromes de la
crise migraineuse (irritabilité,
fringales, probleme de
concentration, fatigue, raideurs
musculaires, nausées...)
13a2mg(la2cp)arépéter 1 fois
apres 30 minutes si la douleur n’a
pas disparu

Je dois faire attention a : Ne jamais dépasser
les doses maximales autorisées soit
6mg/jour et 10mg/semaine
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Mon médicament s’appelle :

DIERGO-SPRAY

Il est indiqué dans la crise de migraine en
derniére intention

Moment de prise :

+» Des I"apparition des prodromes de la
crise migraineuse (irritabilité,
fringales, probleme de
concentration, fatigue, raideurs
musculaires, nausées...)
1 pulvérisation (0,5mg) dans chaque
narine (soit 1mg). A répéter si
besoin apres 15 a 30 minutes (soit
une dose totale de 2 mg pour 4
pulvérisations).

Je dois faire attention a : Ne jamais dépasser
les doses maximales autorisées soit
2mg/jour (soit 4 pulvérisation) et
8mg/semaine (soit 16 pulvérisations).

La solution doit étre préparée juste avant
son utilisation. Le dispositif doit étre utilisé
dans les 8h apres avoir été assemblé
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Mon médicament s’appelle :

Informations générales :
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