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l. INTRODUCTION

A. Généralités

1. Description et épidémiologie

La migraine est selon 'OMS, classée parmi les vingt pathologies ayant le plus
fort impact sociétal. A I'échelle individuelle, la qualité de vie est également altérée. Les
crises de migraines épisodiques (moins de 15 jours par mois) ont une prévalence en
moyenne de 12 a 21,3 % dans la population (1)(2) avec une prédominance féminine,
le ratio est d’'un homme pour trois femmes (figure 1). Cette fourchette s’explique par la
définition de « migraine stricte » de I'HS (International headache society) et qui
compte 12% de migraineux. Si on inclut les migraineux probables qui sont les patients
a qui il manque un critére de « migraine stricte », on en dénombre 21,3%. La migraine
concerne essentiellement les sujets dgés de 20 a 50 ans avec un début avant 'adge de
40 ans. Chez les enfants, 5 a 10 % sont touchés, sans prédominance féminine, le ratio
est le méme entre le sexe masculin et féminin. Pour ce qui est du sujet agé, la
prévalence chute nettement. Enfin, 1,5 a 2,5 % des patients ayant des migraines
épisodiques évoluent vers des migraines chroniques, ce qui correspond a au moins
15 jours de céphalée par mois depuis plus de 3 mois et avec des crises de migraines
traitées comme telles (2).

Le caractere familial et génétique est indissociable de cette pathologie. On note
des antécédents familiaux de migraine chez environ 60% de patients (3).
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Figure 1 : prévalence de la migraine sur une période d'un an, par age et par sexe, ajusté en fonction des données
démographiques

(4)

La troisieme classification internationale des céphalées (ICHD Ill) permet
d’'individualiser les céphalées primaires et secondaires. Les céphalées primaires
comprennent les céphalées de tension, la migraine et les algies vasculaires de la face.
Les céphalées secondaires sont des céphalées consécutives a une pathologie

(traumatisme cranien, infections etc) (5).

2. Symptomatologie et diagnostic (6)

La migraine est a difféerencier des céphalées de tension. La céphalée de tension
est caractérisée par une pression bilatérale exercée sur le front sans signe associe, et
qui affecte 50 a 70% de la population. La migraine se caractérise par de longues crises
douloureuses (plus de 4 heures) avec des signes associés tels que la photophobie, la
phonophobie ainsi que la nausée voire des vomissements. Pour 20 a 30% des patients
migraineux, les crises sont annonceées par des auras, comprenant des troubles visuels,

sensitifs et/ ou du langage pour les auras typiques (7). Les auras atypiques concernent

20



d’autres troubles tels que moteurs, visuels monoculaires ou encore basilaires et

demandent souvent des examens complémentaires.

Le diagnostic et I'impact sur la vie du patient s’établissent en fonction de la
fréquence et I'évaluation des crises, de l'intensité et des signes associés, et de la
présence ou non d’aura.

Phases of Migraine

A

Prodome Aura Headache Postdrome
few hours to days 5 to 60 minutes 4to 72 hours 24 to 48 hours

irritability visual disturbances throbbing pain inability to concentrate
depression temporary loss of sight sensitivity to light, noise, fatigue
yawning numbless and tingling on odors lack of comprehension
nausea part of the body nausea
fatigue vomiting
muscle stiffness giddiness
problems in concentrating insomnia
difficulty in sleeping neck pain and stiffness
burning

Figure 2 : les différentes phases de la migraine

(8)

a. Prodromes

Quel que soit le type de crise, il est courant d’observer des signes annonciateurs
nommés prodromes. L’'aura est un mécanisme physiopathologique différent. Un
prodrome est un signe annongant la douleur. On peut citer l'irritabilité, la fatigue, des
probléemes de concentration, une sensation de faim impérieuse, une tension
musculaire nucale ou encore des baillements a répétition (8). Cette liste de symptémes
est non exhaustive et les prodromes varient beaucoup en fonction des patients. Le

pharmacien a un réle a jouer en informant les patients de ces signes annonciateurs.
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b. La migraine sans aura

On pose le diagnostic de migraine sans aura chez I'adulte dés lors que le patient
a des crises migraineuses et jamais d’aura. Les crises sont, selon les termes du
college des enseignants de neurologie, des céphalées invalidantes accompagnées
d’hypersensibilité a la lumiére, avec ou sans nauseées. Elles durent pendant 4 a 72
heures sans traitement. Les signes associés sont le plus souvent la photophobie, la
phonophobie, 'osmophobie (I'intolérance aux odeurs) mais qui ne fait pas partie stricto
sensu parmi les criteres de diagnostics, des troubles digestifs qui peuvent étre
importants, des troubles de la concentration ou encore des sensations de vertige. Un
patient est considéré comme migraineux sans aura quand il aura fait au moins 5 crises

dans sa vie.

Tableau 10.2. o Critéres diagnostiques de la migraine sans aura (code 1.1 de I'ICHD-3).

Au moins cing crises répondant aux critéres B-D
Crises de céphalées durant 4 a 72 heures (si non traitées ou inefficacement traitées)

nw.w..,>

Céphalées ayant au moins deux des quatre caractéristiques suivantes :

1. topographie unilatérale

2. type pulsatile

3. intensité modérée ou sévere

4. aggravée par ou entrainant |'évitement des activités physiques de routine (marcher, monter les escaliers)

D Durant la céphalée, au moins |'un des suivants :
1. nausée et/ou vomissements
2. photophobie et phonophobie

E N'est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I'lCHD-3

Figure 3 : Les critéres de diagnostic de la migraine sans aura (5)

c. Migraine avec aura

Un patient est diagnostiqué faisant des migraines avec aura a partir de deux
crises avec aura, indépendamment du nombre de migraine sans aura. Comme décrit
dans le tableau de la figure 3, les auras peuvent étre typiques pour la majorité ou
atypiques. La trés grande majorité des auras sont visuelles. A noter qu'une aura peut

subvenir de fagon isolée sans phase de céphalée.
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Tableau 10.3. o Critéres diagnostiques de la migraine avec aura typique (code 1.2.1 de
I'ICHD-3).

Au moins deux crises répondant aux critéres B et C

B Aura comprenant des troubles visuels, sensitifs et/ou de la parole ou du langage, tous entierement réversibles,
mais pas de symptdme moteur, basilaire ou rétinien

C Au moins trois des six caractéristiques suivantes :
1. au moins un symptéme de I'aura se développe progressivement en > 5 minutes
2. deux ou plusieurs symptdmes de |'aura surviennent successivement
3. chaque symptome de I'aura dure 5 a 60 minutes
4. au moins un symptéme de |'aura est unilatéral
5. au moins un symptoéme est positif
6. I'aura est accompagnée, ou suivie dans les 60 minutes, par une céphalée

D N'est pas mieux expliqué par un autre diagnostic de I'lCHD-3 et un accident ischémique transitoire a été
exclu

Figure 4 : Les critéres de diagnostic de la migraine avec aura typique (5)

d. Migraine chronique

Le passage a la chronicité est défini selon la fréquence des crises, avec des
céphalées sur plus de 15 jours par mois dont 8 crises migraineuses depuis plus de 3
mois. Les facteurs favorisant le passage a la chronicité sont le sexe féminin, la
surconsommation en antalgique, de faibles revenus, la sédentarité, plus de trois tasses
de café par jour et des traumatismes psychologiques. Les comorbidités sont
essentiellement la dépression mais aussi I'asthme, I'obésité, des douleurs aux

cervicales ou lombaires, des insomnies ou encore de I'hypertension artérielle.
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Tableau 10.4. 0 Criteres diagnostiques de la migraine chronique (adaptés du code 1.3
de I'ICHD-3).

A Céphalée (migraineuse ou tensive) > 15 jours/mois depuis > 3 mois, et répondant aux critéres B et C
B Survenant chez un patient ayant eu au moins cing crises de migraine sans et/ou avec aura
C Au moins 8 jours/mois depuis > 3 mois, la céphalée satisfait les critéres de :

1. la migraine sans aura (code 1.1)
2. la migraine avec aura (code 1.2)

D N'est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I'lCHD-3

Tableau 10.5. e Critéres ICHD-3 de la céphalée par abus médicamenteux.

A Céphalée survenant > 15 jours/mois chez un patient ayant une céphalée préexistante

B Surconsommation réguliére depuis > 3 mois d'un ou plusieurs traitements de crise des céphalées
1. Antalgiques non-opiacés (AINS, aspirine, paracétamol) pris > 15 jours/mois
2. Triptans, ergotamine, opiacés et/ou antalgiques combinés pris > 10 jours/mois

C N'est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I'lCHD-3

Figure 5 : Les criteres de diagnostic de la migraine chronique et de céphalées par surconsommation en antalgique,
facteur de passage a la chronicité des migraines (5)
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B. Physiopathologie de la migraine

La physiopathologie de la migraine comprend deux théories, la théorie
neurogéne inflammatoire et la théorie vasculaire. Longtemps, la théorie vasculaire a
ete utilisée pour décrire le mécanisme de la migraine, mais il s’avére que la théorie
neurogéne inflammatoire est a présent dominante bien que le mécanisme précis ne

soit pas encore totalement élucidé (9).

C’est une maladie multifactorielle qui inclut une part de génétique. En effet, 180
génes ont été identifiés, ce qui explique que certains patients aient par exemple un
déficit de sérotonine, un excés de glutamate et de CGRP, qui sont les principaux
neurotransmetteurs et neuropeptides impliqués dans la crise de migraine (10). La
serotonine régule la dilatation artérielle, le sommeil, 'humeur et I'anxiété. Le glutamate
est un neurotransmetteur excitateur, ce qui explique que les migraineux aient un cortex
hyperexcitable et soient donc sensibles aux variations (de stress, de sommeil,
hormonales, etc ...). Cela permet de comprendre les potentiels facteurs déclenchants

qui sont des modulateurs d’'un seuil migrainogéne bas génétique déterminé.

Une crise peut étre décomposeée en plusieurs étapes que sont I'action des
facteurs déclenchants suivie de la dépression corticale envahissante (DCE) qui se
propage de l'arriere en avant du crane. Puis nous constatons la vasodilatation des
artéres méningées et une inflammation neurogénique de cette méme zone avec
largage d’'une « soupe inflammatoire » avec notamment du CGRP qui est prééminent,

et s’en suit une phase de douleur (8).
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Figure 6 : Mécanisme de la crise de migraine (11)

1. Facteurs déclenchants

Les facteurs déclenchants vont avoir un impact sur I'excitabilité neuronale,
notamment au niveau de I'hypothalamus qui est la structure neuronale responsable de
la régulation des fonctions végétatives comme la faim, ’humeur, le sommeil ou encore
le stress (9). En étant soumis a certains facteurs déclenchants, le seuil d’excitabilité
va étre franchi. Il y aura la transmission d’'un message appelée dépression corticale
envahissante qui est comparable a un tsunami avec une phase d’hyperexcitabilité
neurono-gliale suivie d’'une phase de dépression de I'activité neurono-gliale (8). Ce
tsunami que I'on voit également lors d’'une commotion cérébrale ou une ischémie
cérebrale ou une hémorragie cérébrale se propage lentement sur le cortex a la vitesse
de 2-3 mm/min de l'arriére du cortex (en occipital) vers 'avant et est une agression
pour le cerveau qui va répondre par un largage de la « soupe inflammatoire »

comprenant, du CGRP, du PACAP, de la substance P...Comprendre ces facteurs
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permet de mieux agir sur la prévention des crises, particulierement s’il y a un terrain

geénétique.

Un cerveau
hyperexcitable
qui réagit anormalement
@ des stimuli anodins.

Un cerveau hypersensible
au bruit, aux odeurs, a la
lumiére et au toucher.

™
J’J Un cerveau qui fatigue vite
car les mitochondries chargées
de la production d’énergie
fonctionnent moins bien.

Un hypothalamus
intolérant
aux variations.

LA VOIX ps -
MIGRAINEUX

SURVIVRE POUR VIVRE

Figure 7 : lllustration sur la sensibilité du cerveau patients des migraineux (11)

a. Facteurs endogénes

Il existe beaucoup de facteurs endogénes impliqués dans le déclenchement de
la crise de migraine, mais un des principal élément déclencheur est I'cestrogéne. Ce
qui explique la prévalence beaucoup plus élevée chez la femme en age de procréer
en population générale.

Un lien entre cycle menstruel féminin et migraine a été établi, et c’est la variation
hormonale, notamment en cestrogéne, qui en serait la cause, et non un taux
particulierement élevé ou faible. L’incidence des migraines chez la femme augmente

2 jours avant les menstruations et jusqu’a 3 jours apres (12).

De plus, il est avancé que les cestrogénes pourraient avoir un réle dans la
modulation de la production, I'élimination et 'amélioration de la sensibilité de la

serotonine a ses récepteurs. Des relations entre le taux de sérotonine et d’'oestrogéne
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ont tout de méme étaient décrites. Une baisse d'cestrogéne entrainerait une
augmentation de la sérotonine et provoquerait notamment une vasodilatation des

vaisseaux méningeés (13).

Il a été également mis en évidence qu’une injection d’cestrogéne retarde
I'apparition de migraines et qu’en dessous d’un certain taux d’cestrogéne, on peut
déclencher une migraine. Il y aurait donc I'existence d'un seuil oestrogénique expliqué
par le lien migraine et sevrage oestrogénique. La physiologie de la migraine en elle-
méme dépend également des variations en cestrogenes et en sérotonine. Il a donc été
ameneé que le déclenchement de la crise serait dépendant du taux en cestrogéne alors

que la physiopathologie dépendrait plutét de la variation de ce taux (14).

Des récepteurs aux cestrogenes (ERB o et B) dans le SNC et surtout dans
'hypothalamus ont été identifiés, on peut donc supposer une influence dans le
déclenchement de la crise (14).

Par ailleurs, les oestrogénes augmenteraient la neurotransmission du
glutamate, qui est un neurotransmetteur excitateur. Cela augmenterait le risque d’aura

lorsque que le taux d’cestrogéne est élevé (14).

Pour résumer, un taux important d’cestrogéne n’entrainerait pas de migraine et
a l'inverse, un sevrage devrait provoquer une migraine mais la physiopathologie est
bien plus complexe. Il a été communément admis que la variation du taux d’cestrogéne

en était essentiellement la cause dans ce contexte menstruel.

b. Facteurs exogenes

L’équilibre est primordial pour un patient migraineux, que ce soit au niveau du
sommeil, du stress ou de I'alimentation. Un déséquilibre peut étre facteur déclenchant

de crise.

En ce qui concerne I'alimentation, c’est un des principaux facteurs exogénes
déclencheur de crise. On peut citer mais sans consensus le chocolat, le citron, la
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caféine, I'aspartame, les repas gras, les sulfites. Concernant le chocolat comme
facteur déclenchant, c’est sans doute un mythe car dans les prodromes d’origine
hypothalamique on peut observer une sensation de faim impérieuse (par stimulation
du centre de la satiété) qui nous incite a8 manger quelque chose d’agréable comme le
chocolat mais qui est sans doute innocent ! De méme le café a un effet antalgique
(utilisé d’ailleurs dans la pharmacopée) et c’est le sevrage en caféine qui peut étre un
facteur déclenchant pour les gros consommateurs de caféine. Selon certaines études,
I'alimentation pourrait méme les prévenir en ayant un impact sur la régulation des
mécanismes métaboliques qui impliquent I'inflammation. L’alcool est aussi un apport
exogéne qui a un impact sur le déclenchement des crises par stimulation des

récepteurs TRPV1 qui déclenchent un largage de CGRP (15).

La caféine est impliquée dans les crises de migraine. Le sevrage est reconnu
comme facteur déclenchant de crise. |l sera recommandé d’avoir une consommation

raisonnée, environ 200 mg de caféine par jour (16).

Autres que les facteurs alimentaires, il a été recensé que les migraineux
peuvent déclencher une crise a cause d’'une émotion qu’elle soit positive négative, ou
de I'apparition ou d’'une levée de stress, de la lumiére vive, d’'un changement de méteéo,
d’une odeur, d’'un manque de sommeil ou encore de la consommation de tabac (17).
Le stress chronique est reconnu comme étant un facteur de risque a développer des
migraines. L’implication du stress est complexe et s’explique aussi par I'existence de

génes communs migraine/anxiété. (18)

Toute variation au quotidien peut selon la susceptibilité individuelle étre facteur
déclenchant. C’est pourquoi il est important de tenir un calendrier des migraines afin

d’identifier ces facteurs exogénes.

c. Axe intestin —cerveau

Le microbiote et son rdle dans linflammation ont été étudiés dans le
déclenchement des crises de migraine. Il a été mis en évidence une augmentation
dans l'intestin des cytokines pro-inflammatoires telles que IL-1béta, IL-6, IL-8 et TNF
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alpha lors d’apparition de crises migraineuses. De plus, il existe un mécanisme de
signalisation entre le microbiote et le systéme nerveux central, ce qui suggere que le
profil du microbiote peut étre modulé par le systéme nerveux central, comme aprés un
événement stressant, et ainsi créer des dysbioses. La communication se fait donc du
microbiote au cerveau et inversement, ce qui pourrait avoir un impact sur la migraine.
L’axe bi-directionnel cerveau — intestin pourrait également étre modulé par la libération
du CGRP (et autres neurotransmetteurs), impliqués dans la physiopathologie de la
migraine (19).

2. Dépression corticale envahissante

Suite a la stimulation du cerveau et notamment de I'hypothalamus par un ou
plusieurs facteurs déclenchants, un signal appelé la dépression corticale envahissante
(DCE) se propage de I'arriére vers I'avant du crane. C’est une vague de dépolarisation
qui se propage de neurones en neurones a travers les différents cortex. Cela explique
certains signes associés. Comme des auras visuelles, des troubles de la sensibilite,
du langage et des hémiplégies (20). A noter que la DCE est présente dans la migraine

avec ou sans aura.

La DCE, par son passage stimule le nerf trijumeau. Le nerf trjumeau (nerf V
dans la classification des douze nerf craniens), exerce des fonctions essentiellement
sensitives et un peu motrices (muscles masséters) au niveau de la face. Lorsqu'il est
stimulé par la DCE, il entraine en réponse une vasodilatation ainsi qu’une inflammation
des artéres méningées (8). Il relargue des médiateurs de linflammation et des
protéines inflammatoires dont la CGRP. En effet, il a été observé qu’une dépolarisation
ainsi qu'une onde excitatrice dans le cortex cérébral libére des neuromédiateurs
responsables de I'activation des nerfs dans la dure mere et de la vasodilatation des

vaisseaux sous duraux et aboutit a une inflammation locale (8).
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3. Vasodilatation et inflammation des artéres méningées

Dans la cascade chimique qui va suivre la stimulation du nerf trijumeau par la
DCE, on observera le réle des neuropeptides dans l'inflammation neurogéne, la
transmission de la douleur, I'extravasation plasmique, les symptémes associés a la

crise de migraine.

Neurogenic inflammation

microglia
— activation

O\
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« plasma protein
extravasation
o CGRP L !eukocytas
« histamine infiltration
* TNFao “
cytokines, chemokines
* NO
& plasma peotein

mast cell
degranulation

P

Figure 8 : Schéma inflammation neurogéne (8)

Le CGRP est une cible dans la prise en charge de la migraine car il a un réle
multiple dans la symptomatologie de la migraine. En plus de provoquer une
vasodilatation des artéres intracraniennes et une inflammation neurogéne, il participe
a la sensibilisation des neurones nociceptifs et augmente la sensibilité a la lumiére
(21). Il a d’ailleurs été observé que les patients migraineux ont un taux circulant de

CGRP plus élevé que les non migraineux (22).
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Le CGRP a également une action dans les interactions entre les neurones de
la glie, ainsi que dans I'extravasation plasmique qui entraine la dégranulation des
mastocytes. En effet, en coexercice avec d’autres meédiateurs de l'inflammation, la
libération de CGRP provoque la dégranulation des mastocytes qui libérent eux-mémes
des composés pro — inflammatoires. Il a été mis en évidence que les mastocytes de la
dure mére expriment, ainsi que la glie satellite, des récepteurs aux CGRP, ce qui

explique ce lien (8).

En parallele, la dégranulation des mastocytes provoque également une
libération de sérotonine qui a son importance dans les symptdmes de la migraine (8).
Elle est notamment responsable de la vasoconstriction et de la vasodilatation artérielle
ainsi que de la régulation du sommeil et de I'anxiété. Sa libération dans le thalamus,
situé juste a cété du centre de vomissement dans le plancher du quatriéme ventricule
est stimulé par la DCE, ce qui serait la cause des symptdbmes de nausées et
vomissement. Sa présence en grande quantité dans les intestins pourrait également

étre I'origine de ces troubles digestifs.

Les récepteurs aux cestrogénes exprimés dans les mémes zones du cerveau
que les récepteurs au CGRP, présents majoritairement dans les meéninges,
expliqueraient la modulation de la signalisation du CGRP dans la physiopathologie de
la migraine en fonction du cycle menstruel. En effet, un taux plus élevé de CGRP chez
les migraineux et notamment chez les femmes a été relevé. Les cestrogenes ont un
effet inhibiteur sur la libération de CGRP, ce qui a pour conséquence d’étre protecteur
de linflammation. Cela peut aussi moduler la production de meédiateurs de
inflammation (14).

4. Douleur

Suite au déversement des messagers de l'inflammation dans le systeme
nerveux central arrive la phase de douleur. Elle est engendrée d’'une part par le CGRP
qui est vasodilatateur, et d’autres part par l'inflammation des artéres méningées. La
douleur est caractérisée par le systéme trigémino vasculaire. La dilatation des artéres

renvoie un message douleurs transmis par le nerf trijumeau (9).
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Figure 9 : Schéma de la boucle trigémino vasculaire (23)

Il a été mis en évidence que la progestérone qui a un réle important dans le
cycle menstruel, donne un métabolite appelé I'allopregnanolone. Celui-ci favorise une
action antinociceptive en soutenant une activité gabaergique. En paralléle, les
cestrogénes modulent I'activité opioide en augmentant la synthése d’enképhaline, qui
est un ligand du récepteur opioide et engendre donc une activité antinociceptive. Il a
donc été établi que les femmes, en période prémenstruelle, en lien avec la chute en
progestérone et cestrogenes, étaient également plus sensibles a la douleur donc a la
douleur causée par les migraines. (14)

La possible hypersensibilité du nerf trijumeau est également décrite et
'augmentation de I'expression des substances pro-nociceptives, notamment le CGRP,

chez les patients migraineux ont un impact sur la douleur ressentie. (13)
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C. Complications de la migraine (court et long terme)

En plus d’étre douloureuses pendant la crise, les migraines ont un réel impact
sur la vie des patients et sur la société a plus ou moins court terme. Cela aura des
conséquences sur I'économie personnelle et sociétale, et affectera les relations

sociales et professionnelles des patients, et leur santé en globalité.

1. Impacts économiques et professionnels

Environ 10 millions de frangais sont concernés par la migraine, allant de crises
occasionnelles a la migraine chronique. Cela a un colt pour I'assurance maladie. I
s’éléverait en 2018 a 242 millions d’euros, comprenant le colt des traitements, des
arréts maladie et toute la consommation médicale liée a la pathologie. En France,

environ 20% des patients ont eu recours a un arrét maladie dans I'année (24).

Le codt global annuel en France est de I'ordre de 7 milliards d’euros par an et

90% des codts sont indirects, cela comprend I'absentéisme et le présentéisme (2).

Selon 'OMS, la migraine est invalidante, autant pour le patient que pour la
société. En effet, il a une perte de la productivité et d’heures de travail suite aux arréts
maladie. Il a été estimé au Royaume Uni une perte de 25 millions de journées de travail
et scolaires par an (25).

2. Impact sur la santé

L’'impact sur la santé est trés large : la migraine a des conséquences physiques
et psychiques. On récence notamment de I'anxiété, des troubles dépressifs, des

risques cardiovasculaires et des dérives dans I'automédication.

a. Troubles psychiques

Concernant la dépression et 'anxiété, les patients migraineux sont en moyenne

plus anxieux et stressés que la population générale, ceci s’explique notamment par
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les prédispositions génétiques qui interviennent dans le meétabolisme
sérotoninergique. Elle est un neuromédiateur avec un role important dans la régulation
du stress, de 'hnumeur et du sommeil. La majorité des patients migraineux affirment
que le stress leur déclenche des crises, et il est observable que cette population de
patients est soumise au stress de maniére chronique. Le lien entre le stress et la
migraine n’est pas encore tout a fait élucidé mais il a été avancé des hypothéses sur
limpact du meétabolisme de la sérotonine chez les migraineux et un possible
abaissement du seuil de la DCE. Cela converge vers l'idée que le stress a une place
importante dans cette pathologie et donc dans la prise en charge des patients (26).
Néanmoins il pourrait s’agir d’'un biais de confusion du fait de génes communs

migraine/anxiéteé.

La dépression a aussi une prévalence plus élevée chez les migraineux, et
inversement. Les patients dépressifs ont deux a trois fois plus de risque d’étre exposés
a la migraine. Il a été mis en évidence des trajets anatomiques communs concernant
les voies de la douleur et celles de 'humeur, ce qui pourrait justifier le lien entre les
deux. Le lien pourrait s’expliquer par un dysfonctionnement des voies

sérotoninergiques, notamment a cause de la composante génétique (18).

Il est également fréquent de retrouver des troubles du sommeil chez ces
patients. Il a été établi qu’'une mauvaise qualité de sommeil peut étre causée par la
migraine et inversement. Des troubles du sommeil peuvent étre la cause de crises.
Les mécanismes ne sont pas totalement élucidés mais des voies anatomiques
communes vont en faveur de cette observation. C’est pourquoi il est important d’inclure

la qualité du sommeil dans la prise en charge de la migraine (27).

b. Risque cardiovasculaire (28)

Le risque cardiovasculaire est différent selon le type de migraine. Ainsi, les
patients ayant des auras auront des risques plus ou moins différents en termes de
nature ou de probabilité de ceux qui n’en n'ont pas. Mais en globalité, il est admis que
les patients ayant des migraines avec auras présentent plus de risques

cardiovasculaires que ceux sans aura et que la population témoin.
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Pour les femmes en &ge de procréer et notamment si elles ont plus de 35 ans,
s’il y a la prise d’une pilule oestro-progestative, qu’elles sont fumeuses et si elles sont
obéses, le risque cardiovasculaire est significativement augmenté (29). En présence
d’un de ces facteurs de risques (plus de 35 ans ou facteur de risque cardiovasculaire),
la pilule oestro-progestative est contre indiquée, et si une femme présente des auras,
cette catégorie est également contre indiquée, méme en absence de ces facteurs de
risques cardiovasculaires (30)

On peut noter que le risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) est plus élevé
chez les jeunes présentant des migraines avec auras. La confusion entre une aura et
un accident ischémique transitoire (AIT) est d’ailleurs possible pour ces patients. Le
lien entre le mécanisme de l'aura et 'AVC n’est pas élucidé mais la piste de la
dépression corticale est envisagée. Des micro-embolismes d’origine cardio-embolique
ou sur sténose athéromateuse artérielle cérébrale peuvent provoquer une DCE. On
peut donc avoir des auras symptomatiques d’'un probléme vasculaire. Il a aussi été
mis en évidence que les migraineux auraient une plus grande vulnérabilité des tissus
aux Iésions ischémiques. De plus, il existe une théorie génique concernant le lien entre

AVC et migraine mais a ce jour, cela n’a pas été mis en évidence.

Concernant ceux présentant des auras, il a été remarqué une plus grande
quantité de microparticules endothéliales par rapport aux autres patients, ce qui appuie

I'hypothése du dysfonctionnement endothélial qui menerait a 'AVC.

Les traitements de crise vasoconstricteurs (triptans, dihydroergotamine et
'ergotamine qui dérivent de I'ergot de seigle) sont a bannir en fonction des risques
cardiovasculaire. En cas d’antécédant d’AIT, d’angor, d’'insuffisance coronarienne,
d’hypertension artérielle non controlée, les dérivés d’ergot de seigle seront contre
indiqués. Pour les triptans s’ajoutent les antécédents d’AVC et d’infarctus du myocarde
(31)(32)(33). En cas de non-respect des contre-indications, ces traitements peuvent
participer au risque cardiovasculaire. En dehors de ces contre-indications, il est trés
peu probable qu’un sujet soit exposé a ces risques. En effet, les triptants n'augmentent
per se le risque vasculaire, on sait aussi qu’ils bloquent la libération présynaptique du
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CGRP donc leur effet thérapeutique est essentiellement di a l'inhibition du CGRP et

non au faible effet vasoconstricteur.
c. Migraine et épilepsie
L’hyperactivité neuronale, notamment liée au déséquilibre entre le glutamate
qui est hyper—excitateur et celle du GABA qui est inhibitrice, peut expliquer un lien
génétique probable entre la migraine et I'épilepsie (34).
d. Autres comorbidités
Une multitude de comorbidités rapportées a la migraine ont été observées, et

seraient en grande partie expliquées par la génétique. On peut par exemple citer le

diabéte de type 2, 'asthme ou I'endométriose.
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Figure 10 : Comorbidités de la migraine (10)
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D. Prise en charge selon la Société Frangaise d’Etudes des Migraines &
Céphalées (2021)

1. Prise en charge médicamenteuse (35)

La thérapeutique médicamenteuse de la migraine repose sur deux axes : le
traitement de la crise, et selon certains critéres, une prise en charge prophylactique

avec la mise en place d’'un traitement de fond.
a. Traitement de la crise

1. Recommandations de la Société francaise d’études de migraines & céphalées (2021)

Le traitement a comme objectif de soulager la douleur en maximum 2 heures
apres la prise du traitement et maintenir cet état pendant 24 heures sans récurrence
de la crise et avec une constance d’efficacité sur plusieurs crises, cela sans effet

indésirable, avec une disparition des symptémes associés a la migraine.

En cas de crise légére a modérée, ou non identifiece comme étant sévére par le
patient, celui-ci peut prendre un AINS (anti-inflammatoire non stéroidien). Les AINS
validés sont le kétoproféne, le naproxéne, l'ibuproféne et le diclofénac. La prise de
paracétamol est possible mais I'efficacité est limitée aux crises légéres.

Un patient pouvant identifier la sévérité de la crise peut immédiatement prendre
un triptan, s'il sait que I'AINS sera inefficace (ou mal toléré). Aprés deux heures, on
peut évaluer I'efficacité ou non du traitement. Si c’est un échec, dans le cadre de la
prise d’'un AINS, le patient prend un triptan et si le patient a déja pris un triptan, il prend
un AINS. Un autre triptan peut étre pris dans les 24h s’il y a récidive de la crise.

Certains patients font des rechutes (récurrences) de leur crise définie par la

réapparition de la céphalée migraineuse entre 2 heures et 48 heures aprés son
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soulagement initial. Pour eux, la prise concomitante d’emblée d’'un AINS et d’un triptan

est possible et efficace.

Il existe 7 triptans différents, si un patient n’est pas répondeur ou s’il est
intolérant a une molécule, il peut en essayer une autre. Mais 30 a 40 % des migraineux
ne sont pas soulagés efficacement par les triptans, dans ce cas, il n’est pas rare de

voir que la posologie usuelle est augmentée.

Les patients non répondeurs aux triptans peuvent prendre de I'ergotamine ou
de la dihydroergotamine. Mais il est a noter que ce ne sont pas les classes
thérapeutiques de premiere intention aux vues de leur risque cardiovasculaire élevee
(moindre pour la dihydroergotamine) et de leurs effets indésirables plus importants que
les AINS et les triptans.

En mai 2022, les gépants, une classe de médicament qui n’était pas encore
commercialisée en France a obtenu une AMM, ils antagonisent le CGRP. Ce sont le
rimégépant (Vydura®) et I'atogépant (Aquipta ®) qui sont commercialisés en France
depuis 2024 et ne sont pas pris en charge par la sécurité sociale. Le rimégépant peut
étre utilisé en traitement de crise comme en traitement de fond. (36). Il peut étre
prescrit lors d’'une mauvaise réponse ou contre-indications aux autres traitements de

crises (37).

Commercialisé depuis décembre 2024, le Nomanesit ®, I'association de
sumatriptan 85 mg et de Naproxéne 500mg est indiquée dans la crise aigué de
migraine non soulagée par une monothérapie. La spécialité n’est pas prise en charge
par la sécurité sociale mais ¢a le sera a court terme (38).

Dans le cas particulier des auras, le patient doit prendre un AINS dés le début

de l'aura et si la céphalée survient alors il prendra un triptan.
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2. Contre-indications physiologiques et physiopathologiques

Le pharmacien doit maitriser les effets indésirables, les précautions d’emplois,
les contre-indications et les interactions médicamenteuses relatives aux traitements
dispensés. Il doit donc savoir poser les bonnes questions afin de les repérer au
comptoir. Pour toutes les molécules, la contre-indication commune est I'hyper

sensibilité.

Dans les contre-indications a I'ibuproféne (39), on retrouve l'insuffisance rénale
séveére, hépatiques et cardiaques, la grossesse dés 24 semaines d’aménorrhées (40),
les antécédents d’allergie a la substance, un antécédent d’hémorragie (gastro-
intestinale, cérébro-vasculaire, ulcére gastro-duodénal ...) et un lupus érythémateux
disséminé. Face a ces patientes, il convient donc de conseiller soit le paracétamol si
leur état physiopathologique le permet ou s’il y a une ordonnance, de prendre
directement un triptan. Concernant la prise d’AINS pendant la grossesse, le CRAT
(Centre de Référence des Agents tératogénes) autorise la prise d’anti-inflammatoire

jusqu’a la fin du 5°™e mois mais jamais au-dela.

Les contre-indications au paracétamol sont I'hypersensibilité aux substances et
l'insuffisance hépatocellulaire (41)

Les contre-indications a I'utilisation de triptans sont essentiellement liées a des
antécédents cardiaques tels que des infarctus du myocarde ou des pathologies
cardiaques ischémiques, des vasospasmes coronariens, des pathologies ischémiques
cardiaques, des AVC ou AIT (accident ischémique transitoires). C’est également
contre indiqué en cas d’hypertension artérielle légére non contrélée, ou d’hypertension
moyenne ou sévere, et en cas d’insuffisance hépatique sévere (42).

Les contre-indications a ['utilisation des dérivés et produits ergotés sont les
hypersensibilités aux ergots de seigle, la grossesse et I'allaitement, une insuffisance
hépatique ou rénale sévere, une artérite temporale et le traitement de la migraine

familiale hémiplégique ou basilaire. D’autres pathologies contre indiquent a I'utilisation
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de ces produits telles que l'angor, une hypertension artérielle non contrélée, un

syndrome de Raynaud ou encore un trouble circulatoire périphérique. (32)

Le rimégépant n'a pas de contre-indication particuliére mais il n'est pas
recommandé pour les patients atteints d’insuffisance hépatique sévére et
d’insuffisance rénale terminale et n’est pas indiqué pour les patients de moins de 18
ans. Concernant la grossesse, aucune étude ne montre un réel effet sur 'embryon ou
le feetus mais par manque de recul, l'utilisation durant cette période n’est pas
recommandée. Concernant I'allaitement, un faible passage dans le lait (moins de 1%)
a été observé et il n’y a aucune donnée sur I'impact sur la lactation, la balance bénéfice
risque entre les bienfaits de I'allaitement et le risque potentiels sur 'enfant doivent étre
évalués (36).

3. Effetsindésirables les plus fréquents

Un effet indésirable trés fréquent correspond a une fréquence de 1 personne
sur 10 présentant I'effet indésirable. Fréquent comprend ceux entre 1 sur 10 a 1 sur
100. L’estimation est faite sur le groupe d’étude clinique.

L’'ibuproféene ne présente pas d’effets indésirables fréquents, cependant, il
convient d’étre trés vigilant selon le terrain physiopathologique de la personne, qui
peut étre favorable a I'apparition d’effets secondaires. (43)

Les patients asthmatiques sont plus a risque de développer des pathologies
respiratoires inflammatoires lors de la prise d’ibuprofene, voire méme une crise
d’asthme.

Concernant les effets gastro-intestinaux, on les retrouve peu fréquemment dans
la population des douleurs abdominales ou des troubles digestifs (ce qui fait une
fréquence comprise entre 1/1000 et 1/100 patient concerné). Il n'est pas nécessaire
d’avoir un terrain favorable a 'ulcére ou d’hémorragie digestive pour présenter ce type
d’effets indésirables de I'ibuproféene mais le risque augmente si c’est le cas pour le
patient. Il convient d’étre trés prudent avec les patients présentant une MICI (maladie
inflammatoire chronique de [lintestin), maladie de Crohn ou la rectocolite
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hémorragique. Le sujet 4gé s’expose aussi a un risque plus élevé d’hémorragie gastro-
intestinale.

Il peut également y avoir des effets cardiovasculaires, notamment un risque de
thrombose artérielle. Il est recommandé de porter une attention particuliere aux
patients faisant de I'hypertension, spécialement en cas de rétention hydrosodée, une
insuffisance cardiaque ou un artériopathie, surtout si les doses sont élevées (plus de
2400mg /j).

L’ibuproféne peut avoir comme effet de cacher les symptémes d’'une pathologie
infectieuse, c’est pourquoi en cas d’infection (surtout virale), il ne faut pas délivrer
d’ibuproféne.

L’insuffisance rénale fonctionnelle doit étre en téte de tous les pharmaciens
avant de délivrer de l'ibuproféne (sous n’importe quelle forme galénique), en particulier
chez le sujet agé. L'effet est dose dépendant donc s’il y a une augmentation de
posologie, il est recommandé de surveiller la fonction rénale des patients étant a risque
d’insuffisance rénale fonctionnelle. On retrouve en plus du sujet agé, les patients
prenant un IEC (inhibiteur de 'enzyme de conversion), un sartan ou un diurétique, les
patients présentant une hypovolémie, une insuffisance cardiaque, un syndrome
néphrotique, une néphropathie lupique ou une cirrhose hépatique décompensée.

Les patients ayant un lupus sont une population a risque au sujet de
l'insuffisance rénale fonctionnelle mais ont également un risque augmenté de faire une
meéningite aseptique.

Enfin, 'ibuproféene peut aggraver une rétention hydrosodée donc engendrer des

cedemes et peut jouer sur la kaliémie.

Le paracétamol ne présente pas non plus d’effet indésirable fréquent mais il
peut y en avoir en fonction du terrain du patient. Le risque a craindre est la cytolyse
hépatique, mais en dehors d’'un surdosage, elle survient essentiellement sur un terrain
a risque d’insuffisance hépatique, d’alcoolisme chronique ou en cas de malnutrition

chronique. (41)

Les triptans sont susceptibles de présenter des effets indésirables de type
vertiges et somnolences, des troubles de la sensibilité et provoquer des convulsions

en particulier chez les patients en ayant déja eu. Au niveau vasculaire, on observe
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fréequemment une augmentation transitoire de la pression artérielle juste aprés la prise
ou méme un flush. On recense également des dyspnées, des nausées et
vomissements, des sensations de lourdeurs de maniére transitoire et des myalgies
(44). Un effet secondaire type « chest pain » ou « throat pain » peut subvenir de

maniére spectaculaire mais est en réalité bénin.

Les dérivés et produits ergotés ont comme effets indésirables les plus fréquents
de provoquer des nausées et vomissement, des diarrhées, des sensations
vertigineuses et des flushs (31).

Les ergots de seigle ont fait I'objet d’'une réévaluation de la balance bénéfice
risque, et depuis 2012, la CHMP a publié un article indiquant que cette balance n’était
pas favorable dans la prophylaxie des crises migraineuses dans le cadre d’un
traitement de fond. (45)

Le rimégépant présente comme effet indésirable fréquent des nausées que ce
soit en schéma de traitement de crise ou en prophylaxie (36).

4. |Interactions et contre-indications médicamenteuses

Les interactions a prendre en compte avec libuproféne sont multiples.
Concernant I'hyperkaliémie, les associations concomitantes avec d’autres molécules
potentiellement hyperkaliémiantes sont a risque. Cela concerne les sels de potassium,
des diurétiques hyperkaliémiants, les IEC, les antagonistes de I'angiotensine I, les
AINS, les héparines de bas poids moléculaires et fractionnés, et certains
immunosuppresseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus (43). L’hyperkaliémie a
pour conséquence des troubles cardiaques tels que des arythmies.

En plus des classes thérapeutiques et médicaments cités ci-dessus, il existe
d’autres associations déconseillées qui augmentent le risque d’effets indésirables. La
prise concomitante avec I'acide acétylsalicylique augmente le risque de développer un
ulcére ou une hémorragie digestive, et pourrait réduire a long terme [Ieffet
cardioprotecteur de I'acide acétylsalicylique. On a également le risque d’hémorragie
ou d’'ulcére gastro-intestinal avec la prise de corticoides.
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Le risque hémorragique est majoré en association avec les anticoagulants
oraux et les héparines non fractionnées et de bas poids moléculaire.

Concernant le risque d’insuffisance rénale aigue, il est augmenté notamment
avec la prise de diurétiques, d’anti-hypertenseurs type IEC ou antagonistes de
I'angiotensine II. On observe une majoration de ce risque a cause de la baisse de
filtration glomérulaire induite par les prostaglandines des AINS. (43)

Les bétas bloquants en association avec les AINS sont a surveiller en cas de
trouble de circulation périphérique, et il peut y avoir une réduction de l'effet anti-
hypertenseur recherché avec cette classe de molécule. C’est pourquoi il est important
de questionner le patient quant a lindication du béta bloquant chez un patient
migraineux.

Il existe d’autres interactions a prendre en compte, moins rencontrées en
pharmacie d'officine que celles décrites ci-dessus, il convient donc d’étre
systématiquement vigilant lors que la délivrance d’ibuproféne, que ce soit sur

ordonnance ou non.

Les associations pharmacologiques auxquelles il faut faire le plus attention avec
le paracétamol concernent essentiellement les médicaments potentiellement
hépatotoxiques. On peut citer la carbamazépine, le phénobarbital ou encore la
rifampicine.

On observe également des modifications de la pharmacocinétique, et
notamment I'absorption ou la métabolisation du paracétamol lorsqu’il est pris en méme

temps que la cholestyramine, la dompéridone ou le métoclopramide.

Les triptans sont contre indiqués avec certaines classes médicamenteuses que
sont les dérivés ergotés et les inhibiteurs de monoamine oxydase. Le risque de
syndrome seérotoninergique a aussi été notifié, notamment avec le sumatriptan en

association avec un ISRS (inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine). (46)

Les dérivés ergotés présentent des interactions importantes avec les inhibiteurs
du cytochromes 3A4 et les vasoconstricteurs.

Il est contre-indiqué de les prendre en méme temps que les inhibiteurs
puissants du CYP3A comme les macrolides ou les inhibiteurs de protéases indiqués
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dans la prise en charge du VIH ou les antifongiques azolés. Cela surexpose a I'effet
de I'ergotamine et donc a sa toxicité comme l'ischémie ou les vasospasmes.

Les inhibiteurs faibles a modérés du CYP3A4 ne sont pas contre indiqués mais
il faut avoir une vigilance particuliere et se questionner sur la nécessité de I'association.
Cela concerne par exemple le jus de pamplemousse, la cimétidine, le métronidazole,
le fluconazole ou encore la fluoxétine.

Les vasoconstricteurs contre-indiqués avec la prise de dérivés de I'ergot de
seigles sont les triptans. En effet, ils aggravent le risque d’'ischémie donc de nécrose
des extrémités. A noter que la prise de tabac avec les dérivés ou ergot de seigle peut

également augmenter I'effet vasoconstricteur.

Le rimégépant est un substrat du CYP3A4 donc les administrations
concomitantes avec un inducteur ou un inhibiteur du CYP3A4, ainsi qu’avec un
inhibiteur de la P-gp et de la BCRP doivent étre évitées, ou espacées d’au moins 48
heures (36).

5. Ce que dois savoir le pharmacien

Beaucoup de migraineux ne sont pas correctement pris en charge et la migraine
sous-évaluée en population. Le pharmacien a un réle important dans le conseil de la
gestion des crises ainsi que d’orienter les patients vers un médecin afin qu’il puisse

correctement évaluer I'impact de la maladie et adapter le traitement

L’'important a retenir dans la prise en charge de la crise au comptoir est de
prodiguer des conseils adaptés au sujet de la gestion de la crise, de sa prévention et
du repére des facteurs de risque.

Si un patient vient demander conseil au comptoir sans ordonnance, apres avoir
vérifié les contres indications des traitements antalgiques et de l'intensité de la
migraine, il est préférable d'orienter le patient vers un anti inflammatoire ou le
paracétamol avec un rappel des posologies. Le paracétamol se prend en cas de crise
légere a modérée avec un intervalle de 4 a 6 heures a respecter entre deux prises

(maximum 4 grammes par jour pour les adultes de plus de 50kg). L’ibuproféne 400 mg
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doit se prendre a 6 heures d’intervalle (maximum 1200 mg par jour) en mangeant afin
de limiter le risque d’ulcére et d'irritation gastro-intestinal.

Les prescriptions pour les crises de migraines peuvent parfois étre atypiques, il
faut savoir repérer des situations a risques et a I'inverse ne pas s’alarmer sur le risque
systématique de surconsommation. On considére qu’il y a une surconsommation de
paracétamol et d’AINS dés 15 prises par mois depuis au moins 3 mois. Si I'antalgique
contient de la caféine, c’est statué a pus de 10 jours de prise par mois depuis au moins
3 mois. En effet, la surconsommation d’antalgique est un des facteurs de chronicité
mais il faut veiller a repérer des situations a risque sans stigmatiser le patient, et en
proposant au patient un suivi par un neurologue qui peut étre plus adapté que par le
meédecin traitant. Concernant les triptans, si un patient ne présente pas de risque
cardiovasculaire, la prise n’en aggrave pas le risque du patient. On fixe comme repére
de surconsommation d’au moins 8 triptans par mois depuis 3 mois. |l n’est donc pas
rare de voir des prescriptions de neurologues qui en augmentent la posologie. Si le
patient consomme régulierement 8 triptans par mois, il est recommandé d’instaurer un
traitement de fond. A noter que les femmes qui prennent des triptans ont un plus grand
risque de récurrence et d’effets indésirables.
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Tenue d'un agenda des crises

Figure 11: Arbre décisionnel de prise en charge de la crise de migraine (VIDAL), janvier 2025 (47)

Légende :

Grade A : preuve scientifique établie

Grade C : faible niveau de preuve
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Mécanisme d’action Condition de prescription
Inhibition de COX1 et de COX 2 donc | Tout prescripteur

AINS inhibiton de la synthése de | Ibuproféne conseil non listé

prostaglandines inflammatoires

Agoniste sélectif des récepteurs | Tout prescripteur
Triptan sérotoninergiques SHT18/1D et
inhibition du CGRP

Gépant Liaison au récepteur CGRP et Tout prescripteur

(rimégépant) | inhibition de la fonction du récepteur

Paracétamol : mal connu, serait Tout prescripteur
Paracétamol | inhibiteur de la synthése de Non listé
prostaglandines du SNC

Tableau 1 : traitements de crise, mécanismes d'action et conditions de prescription

b. Traitement de fond

1. Recommandations selon la société francaise d’études des migraines & céphalées (2021)

Le traitement de fond est instauré dans le but de prévenir des migraines
chroniques ou épisodiques avec comme obijectif la réduction de 50% du nombre de
jours avec céphalées migraineuses par mois dans la migraine épisodique et d’au
moins 30% du nombre de jours avec céphalées migraineuses par mois dans la
migraine chronique, le but étant d’améliorer la qualité de vie et de diminuer la
consommation d’antalgique. Actuellement, seul les traitements anti CGRP permettent
de diminuer l'intensité et la durée des crises. Un traitement de fond pourra étre proposé
si les crises deviennent un handicap social ou familial mais également dés 2 prises

d’antalgiques par semaine afin d’éviter la surconsommation.

Les grandes lignes de la prophylaxie dans le traitement classique de 1°® ligne
de la prévention des crises reposent sur I'instauration de propranolol ou de métoprolol,
qui sont deux béta bloquants. S’il y a une contre-indication a l'utilisation d’'un béta
bloquant, I'amitriptyline qui est un anti dépresseur tricyclique peut étre instauré. Le

topiramate n’est plus dans les premiéres lignes dans les recommandations émises par
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la SFEMC (société frangaise d’études des migraines & céphalées) chez la femme en
période d’activité génitale a cause du risque de troubles du neurodéveloppement des
enfants exposeés in utero (37).

Le candesartan 16 mg est rentré plus recemment dans les recommandations
mais ne posséde pas d’AMM (autorisation de mise sur le marché) a ce jour dans cette

indication.

Depuis 2018, une nouvelle classe spécifique a été également introduite sur le
marché, il s’agit des anticorps anti CGRP, ciblant le neuromédiateur de la douleur,
mais n’est actuellement pas pris en charge par la sécurité sociale. lls possédent
pourtant un taux de réponse par les patients trés satisfaisant, 70 a 80% des patients
voient la fréquence des crises migraineuses diminuer d’au moins 50% et dans la
majorité des cas dés le premier mois de traitement (49). L’association La voix des
migraineux et la SFEMC ont fait plusieurs demandes d’évaluation aupres de la HAS

afin de permettre son remboursement par la sécurité sociale.

Les 4 anticorps anti CGRP commercialisé sont I'eptimezumab (Vyepti ®),
erenumab (aimovig ®), fremanezumab (Ajovy ®) et le galcanezumab (Emgality ®). Le
seul qui bénéficie d’'une prise en charge est I'étinezumab lors d’'un usage hospitalier a
la condition de compter 8 jours de céphalées par mois et suite a un échec de 2

traitements de fond (37).
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POUR LA MIGRAIIEESI' ENFIN EFFICACE
ET QU’IL N’EST PAS REMBOURSE,
EST-CE QU’ON NE MARCHE PAS

UN PEU SUR LA TETE 2

- Depuis des années, les patients migraineux
attendent des solutions thérapeutiques efficaces.
& Aujourd'hui elles existent, mais en France,

elles ne sont toujours pas remboursées.

Figure 12 : campagne de sensibilisation sur le non remboursement des anticorps anti CGRP
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Depuis 2023 les gépants ont une place dans la prise en charge préventive de
la migraine. L'atogépant 10mg ou 60mg doit étre pris une fois par jour ou le rimégépant
75 mg une fois tous les jours dans cette indication. Le rimégépant est indiqué en
prévention de la migraine épisodique avec au moins 4 crises de migraine par mois, il
peut aussi étre pris en traitement de crise. L’atogépant a démontré son efficacité dans
le traitement préventif de la migraine chronique et épisodique. Il est également indiqué
dans le cas d’un patient qui souffre d’au moins 4 jours de migraines par mois. La HAS
s’est prononcée favorable a un remboursement dans le cas d’'un patient souffrant d’au
moins 8 crises par mois et suite a 2 échecs de traitements prophylactiques.
Actuellement, les traitements ne bénéficient pas de prise en charge par la sécurité
sociale, dans le cas du rimégépant c’est le laboratoire qui n’a pas souhaité en faire la
demande auprés de la commission de transparence (37).

D’autres médicaments, non spécifiques a la prophylaxie migraineuse, peuvent
étre initiés s’il y a un échec dans les premiéres lignes ou des contres indications. On
peut citer I'aténolol qui est un autre béta bloquant mais moins efficace et moins étudie,
le telmisartan et le lisinopril qui sont deux anti hypertenseurs. Concernant les
antiépileptiques, un traitement de fond est possible par I'acide valproique et le
topiramate mais avec des restrictions chez les femmes en activité génitale (attestation
annuelle d’information partagée, anciennement accord de soins, signée avec la
patiente et son neurologue). Dans cette méme classe, il est possible d’'instaurer de la
lamotrigine dans la prévention des crises avec aura. La venlafaxine qui est un
inhibiteur spécifique de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline a un
possible effet dans la prophylaxie. Et enfin on retrouve deux molécules que sont le
pizotifene et 'oxétorone (Nocertone).

Les injections de botox dans les muscles de la face sont peu pratiquées en
France et font I'objet d’'une prise en charge par la sécurité sociale. Le botox est un
meédicament de réserve hospitaliere, il n’est donc pas disponible dans le circuit
officinal. Les injections se font en hdpital de jour, une fois tous les 3 mois et posséde
une AMM depuis juillet 2021 dans cette indication aprés deux échecs de traitements
de fond. A noter que par manque de recul, c’est contre indiqué en cas de grossesse
ou d’allaitement (50) (51).
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2. Contre-indications physiologiques et physiopathologiques

Les béta bloquants utilisés pour le traitement de fond de la migraine présentent
un certain nombre de contre-indications en fonction de I'état physio-pathologique du
patient. On peut citer un certain nombre de pathologies de la sphére cardio pulmonaire
telles que le bloc auriculo ventriculaire, une insuffisance cardiaque non contrélée, un
choc cardiogénique, une bradycardie ou une hypotension. Une maladie des sinus ou
une bronchopneumopathie obstructive et I'asthme contre indiquent a I'emploi de ces
molécules de par leur mécanisme d’action sur les récepteurs béta des fibres

bronchopulmonaires. (52) (53)

Le topiramate est contre indiqué chez la femme enceinte ou chez la femme en
age de procréer. En effet, il augmenterait les risques de troubles autistiques chez
I'enfant et de déficience intellectuelle. Il est également tératogéne : il augmente le
risque de malformation au niveau des lévres et du palais, des organes génitaux, de la
téte et du cerveau. Il est donc contre indiqué pendant la grossesse (54). D’autres états
physiopathologiques ne sont pas des contre-indications mais nécessitent une certaine
vigilance, notamment le cas d’'une patiente en dépression, ou présentant des idées
suicidaires car le topiramate peut avoir une action sur l'incidence de ces effets
indésirables. Il peut donc étre proposé a la patiente un traitement pour pallier ces
effets. (55) Des vigilances particuliéres sont a accorder aux patientes qui ont une
myopie associée a un glaucome a angle fermé car la prise de topiramate peut altérer
le champ visuel. De méme, la prise de topiramate est un facteur de risque a I'acidose
métabolique pour les patientes atteintes de maladie rénale, de diarrhée ou encore de

troubles respiratoires séveres.

Les patients qui présentent une contre-indication a la prise d’amitriptyline sont
ceux qui ont des antécédents cardiaques tels que l'infarctus du myocarde, un bloc
auriculo ventriculaire, un trouble du rythme ou une insuffisance coronarienne. Il est
donc important de vérifier auprés de la patiente, en particulier si elle est plus agée, si
elle ne présente pas ce type de pathologies. Une insuffisance hépatique contre indique
également a 'emploi de I'amitriptyline. (56)
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Le pizotiféne est contre indiqué si la patiente présente un glaucome a angle

fermé et aux moins de 12 ans (57).

L’'oxétorone ne présente pas de contre-indication a part '’hypersensibilité a la
molécule ou a ses excipients. Il faut étre vigilant avec le lactose et les patients qui y

sont intolérants. (58)

Les anticorps anti CGRP, un des derniers traitement mis sur le marché et
spécifiques dans le traitement de fond des migraines chroniques bénéficie encore
d’'une surveillance sur le marché. Il est contre indiqué chez les femmes enceintes ou
celles ayant un désir de I'étre et les patients avec des antécédents cardiovasculaire
(59)

Le rimégépant et 'atogépant n'ont pas de contre-indication particuliére mais ils
ne sont pas recommandés pour les patients atteints d’insuffisance hépatique sévére
et d’'insuffisance rénale terminale. lls ne sont pas indiqués pour les patients de moins
de 18 ans. (36) (60)

Les gépants ne sont pas indiqués pour les patients de moins de 18 ans. lls n'ont
pas de contre-indications particulieres mais ils ne sont pas recommandés pour les
patients atteints d’insuffisance hépatique sévere.

Au sujet du rimégépant, une précaution particuliére s’ajoute en cas
d’insuffisance rénale terminale. Concernant la grossesse, aucune étude ne montre un
réel effet sur 'embryon ou le foetus mais par manque de recul, I'utilisation durant cette
période n’est pas recommandée. Concernant 'allaitement, un faible passage dans le
lait (moins de 1%) a été observé et il n’y a aucune donnée sur l'impact sur la lactation,
la balance bénéfice risque entre les bienfaits de I'allaitement et le risque potentiels sur
'enfant doivent étre évalués (36).

Concernant I'atogépant, un effet potentiellement toxique sur la reproduction a
été relevé lors des études sur I'animal, il n'est donc pas recommandé pendant la
grossesse. La prise pendant l'allaitement n'est pas non plus recommandée et la
balance bénéfice risque doit étre étudiée car I'excrétion dans le lait n’est pas connue
(61).
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Le candesartan est contre indiqué pendant la grossesse et lors d'une

insuffisance hépatique sévere ou une cholestase.

3. Effetsindésirables les plus fréquents

Les béta bloquants présentent un certain nombre d’effets indésirables qui
peuvent initier un changement de traitement. On retrouve frequemment de I'asthénie,
une bradycardie, des vertiges et le refroidissement des extrémités. Le propranolol
présente comme particularité de provoquer jusqu'a chez 10% des patients des

insomnies et cauchemars, ce qui est souvent mal toléré.

Le topiramate qui est un antiépileptique présente des effets indésirables
importants et trés fréquents que sont la dépression, la somnolence, les vertiges, les
nausées et diarrhées, la fatigue, des rhinopharyngites, et aussi une possible perte de
poids. Il est aussi fréquent de rencontrer comme effets indésirables I'anémie, une
anorexie, insomnie, agressivité, anxiété, colére, troubles de I'attention, troubles de la

mémoire, léthargie, acouphéne, épistaxis ou encore la dyspnée (55).

L’amitriptyline a comme effets indésirables trés fréquents de pouvoir rendre
agressif, de provoquer des somnolences, des tremblements et troubles du langage,
des troubles de I'accommodation visuelle, une hypotension orthostatique, une
sécheresse buccale, de la constipation et des nausées, une hyperhidrose et une prise
de poids. De maniére fréquente, on retrouve également beaucoup d’effets indésirables
importants comme la confusion, les troubles de la libido, le bloc auriculo ventriculaire,
des troubles de la miction ou encore des anomalies de I'électrocardiogramme comme

un allongement de I'espace QT.
Le pizotiféne est aussi un anti dépresseur tricyclique comme I'amitriptyline, les

effets indésirables sont semblables. On retrouve fréquemment la prise de poids, la
sédation, les nausées ou encore les asthénies. (57)

95



Les effets indésirables de I'oxétorone qui peuvent étre les plus contraignants
sont I'appétit excessif, un syndrome dépressif et des somnolences possibles au début
du traitement. (58)

Les anticorps anti CGRP étant administrés par voie injectable, les effets
indésirables sont des douleurs au site d’injection avec un érythéme, avec ou sans
prurit. (59)

Le rimégépant présente comme effet indésirable fréquent des nausées que ce
soit en schéma de traitement de crise ou en prophylaxie (36). L’Atogépant en plus des
nausées peut fréequemment exposer a une diminution de I'appétit et une perte de poids
ainsi qu’a de la constipation (62).

Les effets indésirables du candesartan les plus courants sont les infections
respiratoires, la toux, les vertiges et les étourdissements. (63)

La maitrise des effets indésirables est indispensable pour le pharmacien car la
maitrise de ces derniers permettra une bonne observance. Cela peut étre un motif pour
les patients d’arréter un traitement ou de ne pas le prendre correctement, et ainsi
empécher le traitement de fond d'agir correctement sur la prévention des crises
migraineuses. Pour éviter ceci et assurer une bonne prise en charge, le pharmacien
lors de la délivrance doit informer des effets secondaires, comment pallier certains
effets, et si ce n'est pas possible ou trop handicapant pour le patient, communiquer

sur les autres traitements de fond qui existent.

4. |Interactions et contres indications médicamenteuses

Les béta bloquants en association avec les inhibiteurs calciques augmentent le
risque de bradycardie et de trouble de la conduction cardiaque. Les molécules anti
hypertenseurs, en particulier les centraux, ou autres molécules hypotensives comme
les nitrates, doivent également bénéficier d’'une attention particuliére en association
avec les bétabloquants. Les béta bloquants masquent les symptdmes de
I'hypoglycémie, un patient diabétique doit en étre averti, et donc le pharmacien doit
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étre vigilant en cas d’association avec une insuline ou un sulfamide hypoglycémiant.
(52)(53)

Concernant spécifiquement le propranolol, quand il est associé a 'amiodarone,
il provoque des troubles de la contractilité cardiaque. Le rizatriptan peut voir sa
concentration plasmatique augmentée en cas de prise concomitante avec le
propranolol. Les associations avec les médicaments pouvant donner des torsades de
pointe doivent aussi étre évitées car cela majore ce risque. Parmi ces médicaments,
on peut citer par exemple les antiarythmiques, la spiramycine, le citalopram,
I'ecitalopram, I'hydroxyzine, la méthadone et certains neuroleptiques comme la
cyameémazine ou I'’halopéridol.

Le métoprolol étant un substrat métabolique du cytochrome P450, les
médicaments inducteurs et inhibiteurs de ce cytochrome peuvent faire varier la

concentration du métoprolol (64).

L’association (peu commune) du topiramate avec la phénytoine et la
carbamazépine diminuent la concentration du topiramate, il faudra donc veiller a une
adaptation des doses dans ce cas-la. D’autres associations, non contre indiquées non
plus, sont a surveiller, notamment avec les contraceptifs oraux. |l y a une possible
diminution de I'efficacité de la pilule contraceptive oestro progestative, et les patientes
doivent étre vigilantes si elles ont une modification des saignements lors des cycles
menstruels. A noter que méme si le cycle n’est pas modifié, cela ne traduit pas un
impact nul du topiramate sur I'effet de la pilule oestro progestative. Avec la metformine
ou la glibenclamide, I'équilibre du diabéete pourrait étre modifié€ donc une surveillance
particuliére doit étre instaurée a l'introduction de I'un des deux traitements. (55)

L’amitriptyline est contre indiquée avec la prise d’'un IMAO (inhibiteur non
sélectifs et sélectifs de type A et N) car il y a un risque de syndrome sérotoninergique.
C’est la seule contre-indication médicamenteuse connue avec I'amitriptyline. Mais il
existe de nombreuses associations déconseillées. Les médicaments activant le
systéeme sympathomimétique peuvent voir leurs effets potentialisés au niveau
cardiovasculaire, de méme pour les agents anticholinergiques. Cela peut aggraver les
effets de rétention urinaire notamment. La prise concomitante avec des molécules qui

allongent 'espace QT est également déconseillée. (56)
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L’association du pizotifetne avec des médicaments atropiniques est
déconseillée en raison de I'accumulation de ces effets, notamment au niveau de la
rétention urinaire. Attention aux médicaments entrainant des troubles de la vigilance,
car il y a un risque de majoration de ce risque. Ce n’est pas une contre-indication mais

la patiente doit étre avertie, surtout si elle conduit des véhicules (57).

L’oxétorone, en raison de son effet dépresseur sur le systéme nerveux central,
peut majorer la sédation d’autres molécules ayant cet effet, ou entrainer une baisse

de vigilance. (58)

Aucune étude n’a été menée pour analyser les interactions médicamenteuses
avec les anticorps anti CGRP et aucune n’a été recensée jusqu’a ce jour. Le
pharmacien doit donc informer les patients que cela ne veut pas dire qu’il n'y en a pas,

et de signaler tout effet ou toute interaction qu’ils auraient pu observer. (59)

Le rimégépant est un substrat du CYP3A4 donc les administrations
concomitantes avec un inducteur ou un inhibiteur du CYP3A4, ainsi qu’avec un
inhibiteur de la P-gp et de la BCRP doivent étre évitées, ou espacées d’au moins 48
heures (36). L'atogépant a 10mg sera recommandé en cas de prise avec un inhibiteur
puissant du CYP3A4 et OATP (61)

Le candesartan, dans la prise en charge de la migraine, n’a pas réellement
d’interaction a prendre en compte. Par exemple, |la prise de ce dernier avec un AINS
peut entrainer la baisse de l'effet anti hypertenseur mais ce n'est pas ce qui est
recherché avec ce traitement de fond. Cette association peut également augmenter le
risque d’insuffisance rénale aigue donc il faut étre vigilant pour les patientes pouvant
avoir une insuffisance rénale sous-jacente. Un risque d’hyperkaliémie a aussi été mis
en évidence lors de la prise de candesartan avec un diurétique hyperkaliémiant, une
supplémentation en potassium ou autre molécule pouvant augmenter la kaliémie. A

rappeler que ce sont des cas exceptionnels. (63)
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Les interactions médicamenteuses sont potentiellement source d’effets
indésirables, de sur ou de sous dosage de I'un des deux traitements. En effet, on peut
observer des effets d’inhibition, d’induction ou de potentialisation selon les
associations. Il est donc important d’en avoir connaissance, en plus de se faire aider

par les logiciels de dispensation, pour optimiser la prise en charge du patient.
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Mécanismes d’action

Conditions de prescription

Bétabloquants | Antagoniste récepteur adrénergiques | Liste 1
béta 1 et béta 2 Tout prescripteur
Inhibition de la recapture de la Liste 1
noradrénaline et de la sérotonine Tout prescripteur
Amitriptyline | Blocage des canaux sodiques,
potassiques et NMDA (centraux et
médullaire)
Inhibition des canaux sodium voltage | Liste 1
dépendants Femme en age de procréer et
Inhibition des récepteurs au enfants : attestation d’information
Topiramate | glutamate partagée annuelle et prescription
Augmentation de la sensibilité du initiale annuelle réservée aux
récepteur GABA, au GABA neurologues, pédiatries ou
compétents en douleur
Renouvellement dans I'année par
tout prescripteur (avec
présentation de I'attestation)
Autre : tout prescripteur
Inhibition du récepteur Liste 2
Pizotifene sérotoninergique et antihistaminique. | Tout prescripteur
Faiblement anticholinergique
Oxétorone | Antagoniste de la sérotonine et Liste 2
dopamine et antihistaminique H1 Tout prescripteur
Anticorps anti | Liaison compétitive et spécifique au Liste 1
CGRP récepteur CGRP donc inhibition de Réservée aux spécialistes et
son activité services neurologie
Liaison au récepteur CGRP et Liste 1
Gépants inhibition de la fonction du récepteur | Tout prescripteur
Candesartan | Inhibition angiotensine |l Liste 1 Tout prescripteur

Tableau 2 : traitements de fond, mécanismes d'action et conditions de prescription
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2. Prise en charge non médicamenteuse

La prise en charge de la migraine, surtout préventive, est globale et peut étre
accompagnée de thérapies non médicamenteuses. Les preuves quant a leur efficacité
ne sont pas trés concluantes mais il en ressort que la plupart de ces thérapies peuvent
améliorer la qualité de vie et réduire le stress et donc pourrait contribuer a diminuer la
fréquence des migraines. On peut citer parmi ces thérapies complémentaires les
thérapies comportementales et cognitives, biofeedback, relaxation. Au méme titre,
I'activité physique d’endurance et le yoga peuvent étre conseillés afin de réduire le

stress et d'améliorer la qualité de vie.

La prise en charge repose également sur la gestion des facteurs déclenchants,
c’est pourquoi un calendrier des migraines doit étre proposé par le pharmacien au
comptoir. Voici un calendrier mis a disposition par la « Voix des Migraineux ». Il en
existe de toutes sortes que ce soit sur papier ou via des applications en fonction du
patient.

*. .,
* .\“-‘ o CALENDRIER DE MIGRAINES
AR T

LA VOIX pes - k NOM & PRENOM : e
MIGRAINEUX PATIENT SUIVI PAR : © impact léger

SURVIVRE POUR VIVRE

TRAITEMENT(S) : N'indiquez que la premiére lettre dans le tableau. @ impact modéré

@ impact intense

CONSEILS POUR REMPLIR VOTRE CALENDRIER DE MIGRAINES

w
Pour bien comprendre vos migraines et adapter au mieux votre traitement, votre neurologue g = ] % i [ [=
. < . . . . . N . . = i
a impérativement besoin de données sur au moins, 6 mois. Ce calendrier de migraines va DATE [E[S[E o 5 E TRAITEMENT %
vous aider a lui communiquer un maximum d’informations. 2 <p 0 = =
a| [P
Comment ¢a marche ? 1
Une crise de migraine peut se dérouler en 4 phases. Le patient doit sélectionner les phases 2
qu'il identifie pour chaque crise. 3
4
COCHEZ LES CASES CONCERNEES PAR LA CRISE DU JOUR UNIQUEMENT. 5
Q Prodrome : phase prémonitoire avec des signes comme la fatigue, la fringale ou des 6
difficultés de concentration. 7
QO  Aura: troubles visuels (les plus fréquents), troubles sensitifs, troubles du langage ou, 8
trés rarement, des troubles moteurs. (Les auras sont un symptémes dans 20 % des 9
migraines.) 10
Q Céphalée: la douleur. 11
QO Postdrome : phase de récupération avec fatigue intense. 12
QO  Durée: indiquez la durée pour le jour concerné, méme si la crise s'étale sur plusieurs 13
jours. Vous remplirez chaque jour. Pour le neurologue, c’est le nombre de jours qui 14
compte et non le nombre de crises. 15
16
IMPACT Complétez avec les lettres suivantes : 17
. . . L e 18
© : impact léger. Vous pouvez poursuivre vos activités sans trop de difficultés. T
@ : impact modéré. Vous étes incapable de réaliser certaines activités habituelles. 20
Ao P s 21
® : impact intense. Vous étes incapable de réaliser la plupart des activités. =
23
TRAITEMENT Indiquez dans le tableau, pour chaque traitement pris, la premiére lettre et le 2
nombre de cachets pris. Ecrivez en toutes lettres, au-dessus du tableau, les noms de vos 2
traitements de crise. 26
27
Vous imprimerez une page par mois. 28
29
(La mise en page de ce calendrier a été optimisée pour limiter la consommation d’encre.) 0
i . : ; P 31
Figure 13 : Calendrier de migraines par la SFEMC
Ce calendrier de migraines vous est offert par I' ion LA VOIX DES MIGRAINEUX.
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[I.  MIGRAINE ET VIE GENITALE DE LA FEMME

A. Enfance

1. Epidémiologie et symptdmes

Les migraines touchent les enfants, avec des prévalences différentes en
fonction des tranches d’age, mais concerne autant les filles que les gargons. Il a été
recensé que cela peut concerner 2 a 5% des enfants en age préscolaire, 10% des
enfants en age d’étre scolarisés puis 20 a 30% des adolescents. Parmi les adultes
migraineux, 20% ont eu leur premiére crise avant 'dge de 5 ans. (65)

Comme a I'age adulte, les migraines ont un impact sur la vie sociale et scolaire
des enfants. Elle se manifeste de maniere différente mais elle reste une pathologie
invalidante. Pour résumer, selon la classification internationale des céphalées, la
durée de la migraine est plus courte, souvent inférieure a deux heures, et est de type
plutdt fronto-temporale bilatérale (66). Elle a aussi des manifestations digestives, sous
forme de colique selon I'age de 'enfant.

Les troubles digestifs lors de la migraine de I'enfant sont au 1°" plan devant les
céphalées (migraine « abdominale ») d’ou des diagnostics a tort de « coliques ». Il
existe par ailleurs des entités spécifiques de I'enfant comme le syndrome des
vomissements cycliques qui sont étroitement liées a la maladie migraineuse.

En phase préscolaire, cela se manifeste par une paleur, des douleurs
abdominales, 'enfant est irritable et semble malade, notamment a cause de la douleur.
Ce sont des coliques infantiles qui annoncent un risque de développer des migraines
a I'age adulte.

Dans les ages scolaires (5 a 10 ans), on observe des maux de téte frontaux et
bilatéraux associés a une photophobie, une phonophobie et souvent des douleurs
abdominales, ainsi que des nausées et vomissements. Les enfants ressentent un
grand besoin de dormir lors des crises de migraine, et cela les soulage beaucoup de
le faire. Ensuite, a I'age de I'adolescence, les céphalées peuvent devenir unilatérales

mais la localisation de la douleur peut changer de cété durant la méme crise.
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Il existe également le syndrome de vomissement épisodique cyclique. Ce sont
des phases de vomissement intense, puis des phases sans symptémes. Ce syndrome
est souvent lié a la migraine, voué a disparaitre entre 'adolescence et 'dge adulte.
C’est aussi un syndrome potentiellement annonciateur de migraine a I'adge adulte. Les
femmes sont plus touchées que les hommes. Il peut apparaitre tous les uns a trois
mois et peut durer d’un a dix jours. On retrouve ici une composante héréditaire car les
enfants ayant des antécédents familiaux de migraines sont plus concernés. Les
phases de symptdmes sont caractérisées en plus des nausées et vomissements de

douleurs abdominales, d’anorexie, de fatigue intense et de paleur.

Pour résumer et simplifier, chez les enfants, il est possible de confondre la
migraine avec d’autres troubles. En effet, on peut observer des troubles digestifs, des
vertiges paroxystiques bénins, des vomissements cycliques, des coliques chez les
nourrissons et une crise plus courte (durée de 10 a 20 minutes). (67) On retrouve
également des auras chez 10 a 20% des enfants migraineux. L’intensité sera
également plus faible mais pulsatile. On retrouve une amélioration par le sommeil et
une phase post-migraine de fatigue intense, ou parfois de vitalité, qui peut s’étendre

sur quelques heures a plusieurs jours.
Outre I'absentéisme scolaire et le manquement aux activités extra scolaires, un
enfant migraineux sera plus a risque d’avoir des vertiges et le mal des transports. Et

si 'enfant est en surpoids, il pourra en plus développer des troubles du sommeil

respiratoire et de parasomnie.

2. Prise en charge

a. Prise en charge de la crise migraineuse

La prise en charge de la migraine chez les enfants passe par l'identification des
facteurs, le traitement des crises aigues et la prévention des crises par des régles

hygiéno-diététiques et éventuellement un traitement médicamenteux.
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La crise légere, occasionnelle, peut se traiter simplement par le repos, en
évingant les facteurs déclenchants ou si besoin, en prenant un analgésique. L'enfant
peut prendre un AINS pendant une aura ou des la céphalée précoce, I'ibuprofene étant
'AINS le plus frequemment utilisé. Pour un enfant de plus de 5kg et de plus de 3 mois
jusqu’a moins de 12 ans ou 30 kg, la posologie est de 20 a 30 mg/kg/j en 3 prises donc
10mg/kg par prise. Il convient de bien espacer les prises de 8 heures si la douleur
persiste. Dés 12 ans (ou 30 kg) et jusqu’a 15 ans, la posologie est de 400mg 1 a 3 fois
par jour en espagant d’au moins 6 heures les prises. Il existe plusieurs formes
galéniques a adapter en fonction de I'age. On peut citer la forme sirop, la forme
comprimée en 200 mg et 400 mg qui est contre indiquée au moins de 6 ans, la forme
suppositoire, plus adaptée chez la population pédiatrique. Il existe également en
injectable pour les perfusions (68).

Si la crise est plus intense, la prise de triptan est possible comme par exemple
le sumatriptan. La commission de transparence a étendu en 2003 'AMM (autorisation
de mise sur le marché) de I'lmigrane spray intranasal (sumatriptan, 10mg/0,1 ml) aux
adolescents de 12 a 17 ans. Une dose comprend 10mg de sumatriptan et une dose
est recommandée en premiére intention. Il est possible de prescrire 20 mg lors des

fortes crises. Le maximum par 24 heures est de 2 doses (69).

La prise en charge des vomissements doit d’abord étre basée sur des régles
hygiéno-diététiques que sont de faire manger a I'enfant des petites quantités plusieurs
fois dans la journée au lieu de faire 3 repas, de manger froid et de limiter au maximum
les odeurs. Si les vomissements sont trop importants, un médecin pourra juger en
fonction de la balance bénéfice risque I'utilité d’instaurer un anti-vomitif, sachant que
la HAS a émis un rapport en 2022 qui révise la position de la domperidone, du
meétoclopramide et de la métopimazine. En raison de leurs effets indésirables
cardiaques comme la mort subite et de troubles neurologiques, les indications pour la
population pédiatriques sont les suivantes : la dompéridone ne doit pas étre utilisée
chez les enfants de moins de 12 ans et de 35 kg, le métoclopramide peut étre donné
aux enfants de plus de 1 an en deuxiéme intention en post opératoire ou dans le cadre
d’'une chimiothérapie et la métopimazine a une efficacité mal connue chez les enfants
(70).
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Le traitement de crises est limité a 2 jours par semaines. Si la fréquence est
plus élevée, le pharmacien doit orienter les parents vers un spécialiste pour la prise
en charge des migraines.

b. Prévention, Régles hygiéno-diététiques et mesures non médicamenteuses

La prévention des crises de migraine commence par l'identification des facteurs
déclenchants, ce qui peut étre souvent difficile chez les enfants. lls sont souvent
sensibles au stress ou sujet a la dépression. Par exemple, il n'est pas rare qu’en
période de vacances scolaires, I'enfant fasse moins de crises et que la fréquence
augmente au moment de la rentrée. La fievre, le surmenage physique ou mental avec
un emploi du temps trop chargé, la lumiére ou le bruit, un coup sur la téte ou le voyage,

peuvent étre des déclencheurs physiologiques de crises migraineuses. (65)

Il est donc recommandé par I'association La Voix Des Migraineux, de suivre
quelques régles hygiéno-diététiques afin de limiter la fréquence des crises, et
d’améliorer la qualité de vie des enfants. Concernant le sommeil, I'enfant devrait dormir
8 a 10h par nuit tout en se couchant et se levant a la méme heure chaque jour.
L’hydratation doit étre de 8 a 12 verres de boisson non caféinée par jour et il est
conseillé d’avoir 3 repas a heures fixes et intervalles réguliers par jour, pauvres en
graisses et en sucres, et riches en légumes et protéines. Enfin, concernant I'exercice
physique, 30 a 60 min d’activité physique dans la journée tels que la course a pied ou
le vélo, sans étre forcément tous les jours, peut étre bénéfique pour I'enfant

migraineux. (67)

Il existe des moyens non médicamenteux de prévenir la migraine, en agissant
notamment sur les facteurs de risque. Il est possible de faire des thérapies
comportementales et cognitives afin de limiter le stress et 'anxiété et de pouvoir
diminuer la fréquence des migraines. Des dispositifs de neurostimulation peuvent étre
également utilisés en prévention, mais aussi lors de crises. lls stimulent principalement
le nerf trjumeau afin de soulager la douleur et sont indiqués chez les enfants car ce
sont des dispositifs médicaux non invasifs et sans effets indésirables.
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c. Traitement de fond

Si les migraines sont invalidantes et trop fréquentes, et que les mesures de
prévention non meédicamenteuses sont insuffisantes, un traitement de fond
médicamenteux est possible. Les deux traitements les plus prescrits sont I'amitriptyline
et le topiramate, qui sont respectivement un anti-dépresseur tricyclique et un
antiépileptique. Mais il est essentiellement ressorti d’études cliniques sur les enfants
que l'effet placebo était supérieur a I'effet du traitement médicamenteux(65). Ainsi, la
balance bénéfice risque entre les effets indésirables et le traitement des comorbidités
comme les troubles du sommeil et la dépression sont a discuter avec un spécialiste.
En effet, on peut retrouver beaucoup d’effets indésirables avec ces deux molécules
comme de la sédation, le risque de dépression avec le topiramate ou la prise de poids
avec I'amitriptyline. (71)

3. Que doit savoir le pharmacien ?

La population pédiatrique est sensible aux migraines qui peuvent étre parfois
confondues avec des troubles gastriques et intestinaux, ce qui peut rendre la prise en
charge difficile. Il est essentiel pour les parents d’en étre informé par le pharmacien,
de connaitre les facteurs aggravants de son enfant, comme le stress ou le manque de
sommeil, afin de pouvoir 'accompagner le mieux possible. Les traitements de fond ne
faisant pas consensus, la prévention sera non médicamenteuse en premier recours.

A noter que plus de 2 crises par semaine nécessite un suivi par un meédecin.

Un pharmacien qui regoit les parents d’'un enfant qui a des maux de tétes non
soulagés par le paracétamol, des maux de ventres inexpliqués, des phases de
nausées et de vomissement doit interroger les parents sur les antécédents familiaux
de migraine et orienter I'enfant vers un médecin. Le traitement le plus efficace pour
I'enfant est de dormir, il faut donc inciter les parents a mettre leur enfant au calme, loin
du bruit et de la lumiére afin qu’il s’endorme et que cela le soulage. Si ce n’est pas
suffisant ou pas réalisable sur le moment, le pharmacien conseille en parallele de
prendre de I'ibuproféne dés le début de 'aura s’il y en a, ou dés qu'il y a une crise, a
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la posologie de 10mg/kg par prise pour les plus de 3 mois (et plus de 5 kg) jusqu’a 12
ans (ou plus de 30 kg), et dés 12 ans ou plus de 30 kg, 400mg par prise, a toujours
prendre en mangeant. Il convient de s’assurer de I'état de la fonction rénale du patient
et des risques d’'ulcéres gastriques avant de le dispenser.

Enfin, en termes de prévention, le pharmacien informe les parents et I'enfant
des régles hygiéno-diététiques a instaurer afin de limiter les crises concernant le
sommeil qui doit étre de 8 a 10h par nuit, 'hydratation avec 8 a 12 verres de boisson
non caféinée par jour, 3 repas a heures fixes, riches en protéines et Iégumes, pauvres
en graisses et en sucres, ainsi qu'une activité physique presque quotidienne de 30 a

60 min par jour.
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B. En age de procréer

1. Epidémiologie

La femme en &ge de procréer est la population qui est la plus concernée par les
migraines, essentiellement a cause de I'imprégnation oestrogénique (4). En moyenne,
20% des adultes sont atteints de migraines dont deux sur trois sont des femmes avec
une majorité en age de procréer. C’est pourquoi le pharmacien doit étre bien informé
sur les modalités de conseils et de prise en charge. Il existe trois types de migraines
pour ces femmes : les migraines non cycliques, les migraines cataméniales et les
migraines prémenstruelles, qui sont pour chacun de ces types avec ou sans auras.
Les migaines cataméniales pures ne touchent que 5% des femmes migraineuses avec
exclusivement des crises lors des régles (entre 2 jours avant le début des régles et
jusqu’a 3 jours apreés la fin). Le mécanisme est donc exclusivement oestro-dépendant.

Les autres formes peuvent survenir pendant ou en dehors du cycle.

2. Impact de la contraception (72)

La contraception hormonale peut avoir ou non un impact sur la fréquence des
crises de migraine. On observe en moyenne que pour environ un tiers des patientes,
l'instauration de la pilule oestroprogestative augmente la fréquence des crises, pour
un tiers cela ne I'impact pas et pour le dernier tiers, cela les diminue. Concernant la

pilule progestative, la fréquence des migraines ne semble pas impactée voir diminuée.
L’'implant sous cutané progestatif et les dispositifs intra utérin ont moins été

etudiés mais il n’a pas été mis en évidence de véritable incidence sur la frequence des

migraines.

3. Prise en charge

Il convient avant toute délivrance de s’assurer de I'dge de la patiente, de poser
la question sur une possible gestation, de s’assurer de 'absence de désir de grossesse
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et de grossesse ou d’allaitement en cours. Nous parlons ici des femmes en &age de

procréer non enceinte ni allaitante et sans désir d’enfant.

Pour rappel, une femme migraineuse ayant des auras se verra contre indiquer
a prendre une pilule oestroprogestative en raison du risque d’accident vasculaire
cérébral ischémique qui est augmenté en présence d'cestrogéne (28). Mais en
contrepartie, éviter la fluctuation naturelle hormonale grace a une contraception oestro

progestative diminue pour un tiers des patiente la fréequence des migraines.

a. Traitement de la crise

Ce profil de patiente correspond au profil « classique » de prise en charge. Dés
12 ans ou 30 kg, il est recommandé en I'absence de contre-indications de prendre de
l'ibuproféne 400 mg pour traiter la crise si elle est Iégére ou modérée, ou un triptan
directement si le patient sait prédire une certaine intensité de crise. Si le premier
traitement n’a pas été efficace, deux heures apres, il est possible de prendre un triptan
dans le cas ou la patiente a pris un ibuproféne, et inversement, comme indiqué sur

I'arbre décisionnel.

b. Traitement de fond

Une femme de ce profil en 'absence de contre-indication se verra prescrire un
traitement de fond suivant les recommandations de la société frangaise d’études des

migraines & céphalées.

Il sera possible de recommander a une femme ayant des migraines purement
menstruelles et ne présentant pas de contre-indication a la pilule oestroprogestative
de la prendre en continue. Cela a pour but de supprimer les régles et donc les crises
associées a cette période du cycle menstruel (Présentation Migraine et contraception,
Dr Robin et Dr Lucas).

Il existe des conditions particulieres pour la délivrance du topiramate chez la
femme en age de procréer. Depuis le 2 novembre 2022, TANSM a mis en place un
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formulaire d’accord de soin pour attester que la patiente connait les risques de prendre
ce traitement en étant enceinte. Depuis janvier 2025, cela se nomme attestation
annuelle d’information partagée. Cela implique également d’avoir une contraception
efficace durant la prise du topiramate. A noter que I'accord de soin est signé par les
parents si la patiente est mineure. De plus, il doit étre prescrit initialement par un
pédiatre ou un neurologue. Le renouvellement peut étre établi par tout prescripteur
mais I'attestation annuelle d’information partagée (anciennement accord de soin) doit
étre présentée a chaque fois et datant de moins d’'un an et toujours co-signé par la
patiente et un neurologue. (54)

L’association d’une pilule oestroprogestative avec des traitements de fond
antiépileptiques peuvent étre source d’interactions médicamenteuses. Avec la
lamotrigine, I'effet de l'antiépileptique peut étre diminué. En association avec le
topiramate, I'effet contraceptif peut étre diminué donc 'association d’une protection

mécanique comme le préservatif est recommandée pour ces patientes.

Concernant la prise de gépants, les études sont limitées concernant la
grossesse et ont montré un potentiel risque sur la reproduction. Il est donc
recommandé pour les patientes de plus de 18 ans d’avoir un moyen de contraception

avec la prise des gépants (61).

c. Que doit savoir le pharmacien ?

La prise en charge de la femme en age de procréer, qui n’est ni enceinte, ni
allaitante, répond aux recommandations générales qui ont été décrites ci-dessus. Une
patiente venant demander conseil pour ses migraines doit étre informée sur plusieurs
axes. |l faut avant toute chose s’assurer que c’est bien une migraine et non une
céphalée de tension ou une situation d’'urgence, comme par exemple de la fievre avec
une importante photophobie ou un traumatisme cranien. Le pharmacien a aussi le réle
de la prévention des crises en identifiant les facteurs déclenchants, celui de la prise
en charge médicamenteuse et celui de I'orientation vers son médecin généraliste qui
pourra l'orienter vers un neurologue. Concernant la prise de traitement en conselil

délivré par le pharmacien, il faut vérifier systématiquement 'absence de contre-
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indication a la prise d’ibuproféne car c’est le médicament le plus efficace et adapté

dans ce cas, disponible sans ordonnance.

Si la patiente vient avec une ordonnance pour des migraines chroniques, en
plus d’une analyse pharmaceutique, le pharmacien doit s’assurer de I'observance et
de la tolérance des effets indésirables, que la différence entre traitement de fond et de
crise est bien acquise et que la patiente prend correctement son traitement de crise.
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C. Enceinte

1. Epidémiologie

Les femmes migraineuses sont moins sujettes aux migraines pendant leur
grossesse. En effet, une baisse de la fréquence des migraines a été observée voire
un arrét total chez 50 a 75% des femmes enceintes, et surtout dés le deuxiéme
trimestre et jusqu’a la fin de la grossesse. Cela s’expliquerait par un taux constant en
cestrogénes. A noter que 80% des femmes ayant déja eu des migraines en feront au
moins une durant leur grossesse. Usuellement, les patientes ont encore des crises le
premier trimestre et cela s’améliore au deuxiéme trimestre. De plus, pour 30 a 40%
des femmes, on peut recenser des migraines post partum, ces derniéres n’étant pas

forcément des migraineuses avant la grossesse (73).

Les femmes enceintes migraineuses nécessitent une surveillance accrue quant
au risque lié a la migraine pendant la grossesse et a l'utilisation des traitements durant
la gestation. C’est pourquoi un entretien pré-conceptionnel peut étre recommandé
chez ces derniéres. Concernant les risques, les femmes ayant déja eu des migraines
avant la grossesse et sans antécédant cardiovasculaire, de diabéte ou de cancer sont
plus exposées dans 11% des cas au risque d’accouchement prématuré,
d’hypertension artérielle gravidique et de prééclampsie. Ce dernier est plus élevé chez
les femmes présentant des auras. Cependant, ces femmes ne sont pas plus a risque
de donner naissance a un nourrisson en insuffisance pondéral ou de développer un

diabéte gestationnel (74).

2. Prise en charge

a. Traitement de crise

Pendant la grossesse, la fréequence est certes diminuée, mais des crises
peuvent tout de méme survenir. Le traitement recommandé est la prise de paracétamol
dans le respect des posologies en fonction du poids de la patiente, et le sumatriptan

en cas de crise plus importante. (73)
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Concernant la prise de paracétamol, une utilisation breve et d’'une durée la plus
courte possible est préférable, quel que soit le terme de la grossesse selon le CRAT,
et reste la molécule a privilégier dans ce cas. Mais il a été mis en évidence dans une
étude relayée par JamaPediatric (75), réalisée en 2014, que les femmes ayant pris
des doses plus ou moins importantes de paracétamol pendant leur grossesse
exposeraient leur enfant a développer un trouble déficitaire de I'attention a tendance
hyperactive (TDAH) ou ayant des symptomes similaires au TDAH qui nécessiteraient
la prise de traitement adapté au TDAH. Il semblerait également que le paracétamol ait
des propriétés de perturbateur endocrinien, ce qui aurait des conséquences sur le
développement neurologique, sexuel ou thyroidien de I'enfant. Il faut étre vigilant quant
a l'imputabilité du paracétamol sur lI'induction d’'un TDAH chez I'enfant car c’est une
pathologie multifactorielle. Pour voir une augmentation significative du risque, la

femme enceinte doit consommer du paracétamol sur vingt semaines.

La prise de triptan n’est en aucun cas recommandée en automédication, un avis
meédical doit avoir été émis, c’est pourquoi I'entretien pré-conceptionnel est fortement
recommandé afin d’éviter 'automédication dangereuse. Selon le CRAT (76), si une
prise de triptan est nécessaire, il est fortement conseillé pour une femme enceinte de
prendre du sumatriptan, premier triptan commercialisé, donc pour lequel beaucoup de
donnés concernant son utilisation et notamment par les femmes enceintes ont pu étre
retenues. Le sumatriptan ne comporte pas de pictogramme concernant un possible
danger a l'utiliser pendant la grossesse. S'il est inefficace, il est envisageable d'utiliser

le zolmitriptan ou le rizatriptan.

La prise d’AINS et notamment d’ibuproféne est tres controversée. Le CRAT
recommande une utilisation ponctuelle si le paracétamol n’est pas efficace sur les cing
premiers mois, donc jusqu'a 24 semaines d’aménorrhée. Durant cette période,
'aspirine a moins de 500 mg/j est aussi possible. Puis, dés les 24 semaines
d’aménorrhée, l'aspirine et les AINS sont formellement contre indiqués jusqu’a
'accouchement. Le VIDAL (77) indique également qu’il est possible de prendre de
libuproféne jusqu’aux 24 semaines d’aménorrhée mais émet quand méme une

réserve quant aux risques encourus. Tout le long de la grossesse, les prostaglandines
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ont un réle dans le développement embryonnaire et feetal donc les inhiber pourrait

avoir un impact sur le développement in utero.

Durant le premier trimestre, plus une femme est exposée a I'ibuprofene et plus
il y a une augmentation du risque de fausse couche ou de malformation cardiaque
essentiellement. Le risque de malformation cardiovasculaire des nouveaux nés serait
de 1,5% chez ces femmes ayant pris de I'ibuproféne, et il est inférieur a 1% en
population générale. Dés 12 semaines d’'aménorrhée, il existe le risque d’une atteinte
fonctionnelle rénale du nouveau-né s’il est exposé a la molécule d’ibuproféene in utero.
A partir de 24 semaines d’aménorrhée, le nouveau-né risque une toxicité cardio-
pulmonaire qui peut engendrer une insuffisance cardiaque voire la mort in utero. Plus
le terme approche et plus le risque est croissant avec la prise d’ibuprofene. De plus,
en fin de grossesse, les AINS peuvent étre la cause d’allongement du temps de
saignement et peuvent inhiber les contractions utérines ce qui allonge également le
temps de 'accouchement. Le VIDAL recommande donc, en se basant sur ces risques,
de ne pas prendre d’ibuproféne durant la grossesse, sauf en cas de nécessité absolue
et sur avis médical avec la posologie la plus faible possible.

Si on porte attention aux boites d’ibuprofene, il y figure un pictogramme portant
la mention « XXXXXX + GROSSESSE = INTERDIT »

XXXXXX + GROSSESSE
= INTERDIT

Ne pas utiliser chez
[mentionner les personnes concernées]*

Figure 14: Pictogramme figurant sur les boites d’ibuproféne, ordre des pharmaciens

Concernant les dérivés d’ergot de seigle, ils sont a éviter au maximum au cours

de la grossesse selon le CRAT.
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Les traitements autorisés par le CRAT sur les symptdmes de nausées et de
vomissements sont la doxylamine, le métoclopramide, la métopimazine ou la
dompéridone.

Concernant la doxylamine, I'emploi en dehors de l'indication du traitement de
insomnie est hors AMM, mais la monographie stipule que l'utilisation est possible
chez la femme enceinte (78).

N’existant pas de traitement médicamenteux avec une innocuité garantie, il est
fortement recommandé pour une femme enceinte d’utiliser d’autres moyens pour faire
passer la crise si elle le peut. En effet, on lui conseillera de s’allonger et de s’isoler au
calme dans le noir, d’essayer de se détendre au maximum. Si les crises sont
fréquentes ou trop invalidantes et nécessitent la prise d'un traitement médicamenteux,

une consultation chez le gynécologue ou le neurologue est encourageée.

b. Traitement de fond

Les crises de migraines étant beaucoup moins fréquentes voire absentes
pendant la grossesse (73), les femmes ayant un traitement de fond avant de tomber
enceinte se verront réévaluer la balance bénéfice risque de le continuer, de le changer
ou de l'arréter, notamment lors d'un entretien pré-conceptionnel. S’il est jugée
nécessaire de le prolonger, par exemple pour éviter que la femme ne s’expose a

l'ibuproféne, il existe plusieurs traitements compatibles avec la grossesse.

Selon le CRAT, I'amitriptyline, le propranolol et le métoprolol sont les
traitements recommandés en cas de grossesse. L’'oxétorone doit faire I'objet d’'une
évaluation au cas par cas et le topiramate est formellement contre indiqué (76).

Concernant I'amitriptyline, le pictogramme qui signale un danger peut effrayer
les femmes enceintes et rendre réticent les médecins et pharmaciens. Cependant, le
CRAT autorise son utilisation en premiére intention et le Vidal stipule des données

limitées quant a son utilisation pendant la grossesse.
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XXXXXX + GROSSESSE
= DANGER

Ne pas utiliser chez
[mentionner les personnes concernées]*,
sauf en l'absence d’alternative thérapeutique

Figure 15 : Pictogramme figurant sur les boites de Laroxyl (amitriptyline), ordre des pharmaciens

Les boites de propranolol ne comportent pas de pictogramme mettant en garde
la femme enceinte contrairement au métoprolol. Le pictogramme informe du danger a

prendre ce médicament mais ne comporte pas la mention « interdit ».

Par manque de données, les anticorps anti CGRP sont contre indiqués chez la
femme enceinte (79).

c. Que doit savoir le pharmacien ?

Il est important de systématiquement s’interroger sur l'intérét a poursuivre le
traitement de fond pendant une grossesse au vu de la baisse significative de la
fréquence des crises. Le pharmacien doit savoir qu’il peut délivrer I'amitriptyline, le
métoprolol ou le propranolol malgré certains pictogrammes et doit éviter au maximum

qgue la femme enceinte consomme des anti-inflammatoires.

En cas de crise, le pharmacien délivrera toujours en premiére intention des
conseils non médicamenteux comme la détente ou s’isolement dans le calme et
I'obscurité. Puis si nécessaire, il conseillera du paracétamol, mais jamais d’ibuproféne
sans avis meédical, quel que soit le terme. Un rappel sur les dangers de
'automédication pendant la grossesse est primordial. Sur ordonnance, la délivrance

de sumatriptan est tout a fait possible.
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Le site du CRAT est a proposer a une femme enceinte afin qu’elle puisse
également s’informer. Il est possible par la méme occasion de proposer un entretien
femme enceinte a la patiente afin de I'aider a avoir les bons réflexes quant a I'utilisation

de médicaments durant la grossesse.
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D. Femme allaitante

1. Epidémiologie

L’allaitement peut étre bénéfique concernant la réduction de la fréquence des
crises de migraine. Cela serait la conséquence de I'absence de menstruation durant
cette période (80). Cette période serait protectrice surtout la premiére semaine voire
le premier mois du post partum, avec comme hypothése la libération d’hormones
antinociceptives. |l n’a d’ailleurs pas été demontré que I'allaitement pouvait aggraver

la fréquence des crises (81).

2. Prise en charge

a. Traitement de crise

La fréquence des crises pouvant redevenir comme avant la grossesse, il est
important que la femme qui choisit d’allaiter soit informée qu’'une importante quantité
des médicaments passe dans le lait maternel avec des variations de quantités propres
aux molécules et qui varie en fonction des patientes. Le CRAT a édité une synthése
présentant des données rassurantes quant a l'utilisation des traitements de crise
pendant la période de l'allaitement. Il est toujours préférable quelle que soit la molécule
prescrite de recommander a la patiente de prendre son traitement juste aprés une

tétée.

L’aspirine et les AINS tels que libuproféne ou le kétoproféne sont autorisés,
ainsi que le paracétamol. Concernant l'utilisation de triptan, le sumatriptan reste celui
de référence, mais s’il n’est pas efficace, I'utilisation d’Eletriptan, de Rizatriptan et de
Zolmitriptan est possible.

Pour traiter les symptoémes de nausées et vomissements, la dompéridone a une
dose journaliere inférieure a 30 mg par jour et le métoclopramide peuvent étre prescrits

a une femme allaitante (80). A noter que le Vogaléne (Métopimazine) et la doxylamine
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ne possédent a ce jour pas assez de données disponibles donc il n'est pas

recommandé par le CRAT d’y avoir recours.

Néanmoins, il convient de rester vigilant au sujet de la prise de traitement durant
cette période car certaines molécules passent dans le lait maternel. L'ibuproféne
passe dans le lait mais aucun effet nocif sur le nourrisson n’a été retenu. Il est donc
recommandé d’en prendre sur la plus courte durée possible et dans le respect strict
des posologies. En cas de contre-indication de I'enfant a la molécule d’ibuproféne, par
principe de précaution, la mére évitera au maximum son usage. Le kétoproféne lui est
déconseillé, en raison de son passage plus important dans le lait, tout comme

I'aspirine.

Le paracétamol, quelle que soit la forme galénique, est excrété dans le lait
maternel a trés faibles doses. A doses thérapeutiques, cela ne représente donc pas

un danger pour I'enfant.

Le sumatriptan en sous cutanée exposerait le nourrisson dans les 12h suivant
la prise selon la monographie. Concernant les formes per os ou intranasale, leur

utilisation est possible chez la femme allaitante.

A propos de la dompéridone, les enfants seraient exposés a moins de 0,1% de
la dose maternelle, mais cela ne permet pas d’exclure tout risque d’effet indésirable
comme l'allongement de l'intervalle QT. La prise de dompéridone se fait donc aprés
prescription médicale. Le métoclopramide passe faiblement dans le lait mais par
principe de précaution, la prise n'est pas recommandée et doit faire I'objet d’'une
prescription médicale par un médecin qui aura évalué la balance bénéfice risque pour

la mére et 'enfant a prendre ces traitements.

Comme au moment de la grossesse, la prise de traitement de crise doit étre la
plus occasionnelle possible. |l est préférable d’essayer de s’isoler dans le noir et dans
le calme un petit temps avant de prendre un traitement. Si cela n’est pas suffisant, une
femme allaitante doit toujours demander conseil @ son médecin ou son pharmacien

avant de pratiquer I'automédication.
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b. Traitement de fond

L’amitriptyline et le propranolol sont les deux traitements de fond recommandés
par le CRAT en cas de reprise de crises de migraines lors de I'allaitement.

Il est tout de méme spécifié dans les monographies que, de par la lipophilie du
propranolol, le passage dans le lait était possible et variable donc la prise de ce
traitement dans cette période n'est pas recommandée. |l en est de méme pour

I'amitriptyline avec un passage qui varie entre 0,6 et 1% dans le lait maternel.

Il est difficile d’évaluer et de prédire précisément le passage dans le lait des
meédicaments, l'exposition et les conséquences pour le nourrisson. La décision
d’entamer un traitement de fond se fera en fonction de I'étude de la balance bénéfice
risque par un médecin qui aura pris en compte les besoins de la patiente et le choix
de la durée de l'allaitement. |l pourra également étre recommandé par le médecin
d’interrompre l'allaitement et de substituer par du lait artificiel en fonction de la

nécessité d’avoir un traitement de fond.

c. Que doit savoir le pharmacien ?

L’allaitement est un choix que les femmes font ; il est important pour elles que
les professionnels de santé le respectent. En fonction de la durée de I'allaitement et
de la fréquence des migraines et de I'impact que celles-ci auront sur la vie quotidienne
de la patiente, des traitements de fond pourront étre ou non instaurés (ou réinstaurés).

En parallele de la décision prise par un médecin et la patiente, le pharmacien
sera confronté a ces femmes en demande d’antalgiques et de conseils pour faire face
aux crises. En premier lieu, les régles hygiéno-diététiques sont a conseiller, puis
l'ibuproféne ou le paracétamol a des dosages et a des posologies les plus faibles et
les plus courtes possibles. Tout autre traitement tel que le kétoprofene, les triptans ou

les antis vomitifs doit faire I'objet d’'une prescription.
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Au vu des connaissances actuelles, il est fortement recommandé de discuter
avec le médecin si une prescription comporte un traitement de crise autre que de

l'ibuproféne, le paracétamol ou le sumatriptan en intranasal ou per os.
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E. Préménopause

1. Physiopathologie et épidémiologie

La préménopause est un orage hormonal pour les femmes. Les variations en
cestrogéne et en progestérone peuvent avoir comme conséquences d’aggraver la
fréquence des crises de migraine. Le risque est donc pour ces femmes de développer

des céphalées chroniques (82).

La préménopause est une période définie par la chute du nombre de follicules.
Dés que le stock de follicules arrive a 1000, la femme entre en période de ménopause.
Lorsque la femme est en age de procréer, un ovocyte prét a étre fécondé est libéré.
En période de préménopause, ce ne sera pas le cas. Un ovocyte ne sera pas
systématiquement libéré a cause d’'une sécrétion hormonale défectueuse. On observe
en premier la chute de la production de progestérone, puis de celle des cestrogénes,

pour enfin arriver a la ménopause (83).

Afin de pallier les symptédmes climatériques de la préménopause, une femme
peut se voir prescrire des traitements hormonaux de substitution (THM). Il existe des
traitements de substitution a base d’cestrogénes ou de progestérone. Le risque
ischémique cérébral étant supérieur avec une forme orale d'cestrogene que
transdermique, ce sera cette derniére qui sera conseillée a ces femmes. De plus, la
fréquence des crises serait supérieure avec un THM par voie orale que transdermique
donc on privilégiera cette forme galénique. A noter que la crise avec aura n’est pas
une contre-indication a la prise de THM sauf si la patiente observe une aggravation
des auras. Si les premiéres auras apparaissent sous THM, ils seront également contre
indiqués (82).

Les recommandations du college de gynécologie conseillent de ne pas
commencer le THM s'’il n’y a pas la confirmation de la ménopause car il y a un risque
hyperestrogénique (84). Le THM peut proroger ou prolonger la maladie migraineuse,
l'instauration du THM se fera sur avis d’'un rhumatologue dans le cas d'une
ostéoporose sévere ou d’'un gynécologue si les bouffées de chaleurs sont trop
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génantes. Ce traitement se fait sur une période donnée et n'est pas reconduite

indéfiniment.

2. Prise en charge

a. Traitement de crise

La prise en charge différera de la prise en charge classique d’'une femme en
age de procréer en fonction des risques cardiovasculaires. Ce risque sera évalué par
un meédecin. Cela comprend l'obésité, le tabagisme, le cholestérol ou encore le
diabéte. Cela ne constituera pas de contre-indication mais une précaution d’emploi, la
balance bénéfice risque quant a l'utilisation des triptans ou des ergotés doit étre

réévaluée.

En cas d’hypertension artérielle non contrélée, ou d’antécédent d’infarctus du
myocarde, d’angor d’effort et de repos, d’infarctus cérébral et de colite ischémique, les
triptans et les ergotés seront contre indiqués (46).

b. Traitement de fond

Concernant une femme en préménopause, toutes les contre-indications et
vigilances quant a la femme en age de procréer sont a appliquer. Tant qu’'une femme
n’a pas eu d’examen confirmant la ménopause ou une année sans régle a partir de

ses 50 ans environ, elle n'est pas considérée comme étant ménopausée (85).

Le risque d’interaction est plus grand avec les femmes proches de la
ménopause car peuvent s’ajouter des traitements chroniques a certaines pathologies
comme le diabéte ou I'hypertension artérielle. Les béta bloquants ne vont pas étre
conseillés en cas de diabéte car ils peuvent cacher les signes d’hypoglycémie. De
plus, ils sont hypotenseurs et bradycardisants donc la potentialisation des effets avec

d’autres anti hypertenseurs est possible.
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c. Que doit savoir le pharmacien ?

La préménopause étant un orage hormonal, il peut étre difficile pour ces
femmes de trouver un équilibre qui leur permet de limiter leurs crises de migraine. La
prise en charge doit étre globale et comprend la prévention du risque cardiovasculaire,

la composante hormonale et le risque iatrogene.

F. Ménopause

1. Physiopathologie et épidémiologie

La ménopause est définie par le college national des gynécologues et
obstétriciens francais comme l'arrét des possibilités de procréation et celle des
menstruations. En France, 'dge moyen est de 51 ans et peut subvenir de maniere
physiologique lorsque cela survient spontanément apres 45 ans. Elle est chirurgicale
quand cela résulte d’'une ovariectomie (84).

On remarque une baisse significative des migraines a la ménopause pour les
patientes ayant des crises liées a leurs cycles menstruels. En effet, on estime que 10%
des personnes agées sont atteintes de migraines, la deuxiéme cause de céphalées
aprés les céphalées de tension (86). Les patientes ayant subi une ménopause
chirurgicale peuvent voir une augmentation des crises hypothétiquement en raison de
la chute brutale d’cestrogéne (87). La production de CGRP baisse également avec
I'age, ce qui explique la baisse du nombre de personne souffrant de migraines dans la

population agée.
Les céphalées secondaires a d’autres pathologies sont plus fréquentes pour

ces personnes. Le diagnostic d’exclusion doit étre réalisé avant de conclure a des
migraines, surtout quand ce sont les premiéres migraines de la patiente (86).
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2. Prise en charge

a. Traitement de crise

Les recommandations pour traiter la crise restent les mémes mais plus la
personne est agée et plus le risque iatrogene avec les traitements de crises peut

potentiellement augmenter (86).

La balance bénéfice risque est réévaluée concernant les AINS et en particulier
I'ibuproféne car ils présentent de nombreux risques chez cette population tels que
I'aggravation de I'’hypertension artérielle et de l'insuffisance cardiaque, un allongement
du temps de saignement, I'hyperkaliémie, l'insuffisance rénale, d’'oedéme et de
rétention hydrosodée (88). Cette liste n'est pas exhaustive, et les effets dépendent de
'age, de I'état physiopathologique de la patiente, de son état d’hydratation, de sa
fonction rénale et hépatique ainsi que la dose et la fréquence de prise de 'AINS. C’est
pourquoi il sera toujours préférable qu’'un médecin ait préalablement évalué l'intérét
pour la patiente de prendre un ibuproféne et le pharmacien doit avertir des risques,

notamment lors de 'automédication.

Les opioides ne sont pas recommandés en traitement de crise et sont a éviter
au maximum chez les personnes agées en raison du risque accru de somnolence,
d’altération de la conscience, de dépression respiratoire et de constipation. De plus, il
vaut mieux éviter cette classe thérapeutique s’il y a un état d’insuffisance hépatique et

rénale (89).

Les triptans, comme détaillé ci-dessus, doivent étre prescrits et dispensés apres

évaluation du risque cardiovasculaire par un médecin.

Le paracétamol ne doit pas étre dispensé en cas d’insuffisance hépatique
sévere. |l estimportant d’avoir en téte qu’une personne agée peut se dénutrir et perdre
du poids, donc la posologie du paracétamol est a vérifier systématiquement. Si la
personne fait moins de 50 kg, la dose est de 500mg toutes les 4 a 6 heures (90).
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Les antiémétiques antagonistes dopaminergiques D2 (dompéridone,
métoclopramide et métopimazine) sont a éviter au maximum en raison de leur
mécanisme d’action. Ces antagonistes dopaminergiques agissent dans la CTZ
(Chimiorecepetive Trigger Zone), excepté la dompéridone qui a une action uniquement
en périphérie. lls peuvent induire des syndromes parkinsoniens et de la sédation. Celui
qui posséde la meilleur balance bénéfice risque est la dompéridone car il n’y a pas de
passage dans la CTZ donc une meilleure tolérance au niveau des effets indésirables
centraux (91). Il existe d’autres antis vomitifs mais I'impact des vomissements sur la
qualité de vie de la patiente doit étre évalué vis-a-vis des effets indésirables des autres
classes qui ne sont pas recommandés spécifiquement dans la crise de migraine.
Exceptionnellement les sétrons peuvent étre prescrits et nécessitent une ordonnance

d’exception. Ce sont des antagonistes des récepteurs sérotoninergiques 5HT3.

b. Traitement de fond

Plus une personne est agée, plus elle est a risque d’interactions
médicamenteuses. Les bétas bloquants sont toujours un point d’attention important au
vu de leurs effets bradycardisants, hypotenseurs et pouvant masquer une
hypoglycémie. Le risque de torsade de pointe doit également faire I'objet d’'une

vigilance accrue chez ces patientes.

L’amitriptyline qui est un anti dépresseur tricyclique doit étre prescrit et délivré
avec précaution chez les personnes agées en raison des troubles cognitifs, des
arythmies et de torsade de pointe, de la rétention urinaire, des effets sur le poids et de
la perturbation du sommeil avec de la sédation (86). Ces effets sont dus a I'action

anticholinergique centrale et périphérique de cette classe médicamenteuse (92).

c. Que doit savoir le pharmacien ?

Chez la personne ménopausée, les crises de migraine liées aux cycles
menstruels n’existent plus. |l faut donc se poser la question des causes de céphalées,
surtout si ce sont les premiéres crises de la patiente. Consulter un médecin en raison

du risque iatrogéne croissant avec I'age est donc fortement recommandé. Tout comme
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il est encouragé d’éviter I'automédication et de parler avec un pharmacien ou un
médecin avant de prendre un antalgique visant a soulager une migraine. Le risque
d’interaction médicamenteuse étant lui aussi plus élevé avec le nombre de traitement
pouvant étre corrélé a I'age, un Bilan Médicamenteux Partagé peut étre réalisé par le
pharmacien et transmis au médecin afin de mettre en lumiére les possibles interactions

et de réévaluer la balance bénéfice risque de certains traitements.
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lll. CAS DES PERSONNES TRANSGENRES SOUS
HORMONOTHERAPIE (93)

A. Introduction a I'étude

Sarah R. Ahmad et Nicole Rosendale de l'université de Californie a San
Francisco ont réalisé une étude pour le Current Pain And Headache Reports de 2022
incluant les personnes transgenres dans la prise en charge de la migraine.
Actuellement, les personnes transgenres représentent une minorité de patients et ne
sont pas inclus dans les études épidémiologies et cliniques. En régle générale, c’est
le sexe biologique qui est pris en compte, indépendamment du genre et des thérapies
d’affirmation.

Les définitions utilisées concernant la distinction de genre et de sexe sont celles
de 'APA (Américan Phychological Association). Le sexe se référe au statut biologique
d’'une personne et est catégorisée comme male, femelle ou intersexe. La distinction
du sexe est basée sur les chromosomes sexuels, les gonades, les organes
reproducteurs internes et les organes génitaux internes. Le genre lui se référe a des
attitudes, des sentiments ou des comportements culturels associés dans la sociéte a
un sexe biologique. Les chercheuses mettent donc en opposition le sexe comme
construction biologique et le genre comme construction sociale. Il est donc important
de définir les termes cisgenres et transgenres. Une personne cisgenre est une
personne dont le sexe biologique correspond a I'expression du genre. Une personne
transgenre est une personne dont I'expression du genre différe du sexe biologique. A

noter que les personnes transgenres n’ont pas forcément recours a I’lhormonothérapie.
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B. Résultats de I'étude

1. Epidémiologie

Concernant I'épidémiologie, il a été mis en évidence que la fréquence de
migraine chez les femmes transgenres sous hormonothérapie et celle des femmes
cisgenres sont similaires. Cette étude est réalisée sur 50 personnes donc

l'interprétation est trés limitée mais les études sont trés rares.

2. Impact hormonal

a. Impact de I’hormonothérapie

Concernant les femmes transgenres sous hormonothérapie, il est recommandé
de maintenir un niveau d’oestrogéne le plus stable possible tout en restant dans la
fourchette physiologique. Dans ce cas, la forme non orale est privilégiée.

Les hommes transgenres sous hormonothérapie ont selon les patients une
activité résiduelle ovarienne plus ou moins importante ce qui entraine des fluctuations

et peut étre la cause de migraines.

On observe une augmentation de la fréquence des migraines lors de la prise
d’hormones féminisantes chez les femmes transgenres et une diminution chez les

hommes transgenre prenant des hormones masculines.

b. Risques et effets indésirables de I’lhormonothérapie

La prise d'cestrogene fait I'objet de vigilance si la personne a des migraines
avec aura. Si la prise hormonale est nécessaire, il faudra veiller a la réduction des
facteurs de risques cardiovasculaires tels que le tabac, I'hypertension artérielle, le
diabéte ou encore I'hyperlipidémie. Le pharmacien aura un rdle préventif sur la

transmission de ces messages de prévention. Dans le cas ou ce sont des migraines
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sans aura, les données ne sont pas suffisantes concernant le risque d’accident
vasculaire cérébral ischémique. Les études au sujet du risque cardio vasculaire et la
migraine sans aura étant réalisées sur les femmes cisgenres, on manque de données

sur les femmes transgenres.
Il peut exister des interactions entre les traitements de fond avec les
antiépileptiques et la prise hormonale. L’intérét de maintenir les antiépileptiques dans

le cadre de la prévention de crises migraineuses doit &tre discuté avec un neurologue.

La testostérone, I'hormone masculinisante, présente des risques de céphalées

et d’auras.
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C. Conclusion

Aujourd’hui, nous sommes face a une évolution des concepts du sexe et du
genre mais les données n’incluent pas les minorités de genre. Afin d’'améliorer la prise
en charge de cette pathologie qui touche une certaine partie de la population et qui

peut s’avérer trés invalidante, il serait préférable de les inclure dans les études.
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V.  CONCLUSION

A. Que doit savoir le pharmacien ?

Le pharmacien est un acteur de la prise en charge de la migraine pour orienter
les patients qui ne se font pas suivre correctement par un médecin généraliste ou un
neurologue. La migraine peut avoir un impact délétére sur les conditions de vie et elle
est souvent sous-estimée dans la société. Le pharmacien doit étre conscient qu’une
crise de migraine doit étre prise au sérieux, peut entrainer des douleurs et des

symptémes trés handicapants.

Il est important d’avoir en téte que les femmes étant sujettes aux variations
oestrogéniques sont plus touchées par les crises et la contraception doit étre un point
a aborder avec elles car cela peut influer sur leurs crises, voire leur étre contre indiqué
dans certains cas. De plus, une femme peut avoir plus ou moins de crises, des
traitements de crises et de fond différents avec une efficacité variable en fonction de
la période de sa vie. Il est donc important de transmettre le message qu'il existe
plusieurs traitements de fond et de crise possibles, et d’appuyer sur I'importance de

se faire accompagner par un meédecin.

Afin de faciliter la prise en charge au comptoir, que ce soit avec ou sans
ordonnance, voici des posters synthétiques avec les informations principales afin de
conseiller et d’orienter au mieux une patiente qui vient avec une problématique

migraineuse.

Le pharmacien doit garder a I'esprit que I'évolution est extrémement rapide dans
le domaine thérapeutique de la migraine avec notamment 'avénement des traitements
ciblant la voie du CGRP (gépants, anticorps monoclonaux anti-CGRP, toxine botulique
type A et...triptans qui sont anciens mais qui sont des anti-CGRP sans le savoir). Pour
le moment ces traitements, hormis les triptans, sont soit non remboursés soit
difficilement accessibles en France (contrairement a quasi tous les pays européens).
La Société Francaise d’Etudes des Migraines et Céphalées vient de publier fin 2024

un « position paper » qui, a l'instar de la société américaine des céphalées et de la
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société européenne des céphalées préconise, in abstracto par rapport au colt actuel
de ces traitements de mettre ces traitements en 1% ligne car ils correspondent a la
physiopathologie de la migraine mais ont aussi un ratio efficacité/tolérance jamais vu
avec les anciennes classes. Nul doute que les algorithmes thérapeutiques actuels
seront complétement refondus sous peu et que la raison I'emportera avec peut-étre
un colt direct de ces traitements innovants plus élevés mais un bénéfice personnel et
sociétal, y compris au plan économique avec beaucoup moins d’absentéisme induit

par la maladie migraineuse, trés conséquent...
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B. Posters

LA MIGRAINE AV COMPTOIR
FICHE CONSEILS

C
PRISE EN CHARGE REPERER UNE VRGENCE

Crise de migraine d'intensité faible ou moyenne : Installation d'une douleur en coup de
_ Paracétamol _ tonnerre en moins d’une minute
Posologie adulte de plus de 50 kg : 4g/ jour Raideur dans la nuque avec fievre et
1g toutes les 4 a 6h photophobie

(rise de migraine d'intensité moyenne ou forte :
Ibuprofene
Posologie adulte : 400 mg par prise

ReGLES HYGIENO-DIéTETIQVES

SYMPTOMES Rythme de sommeil régulier
réduction du stress

Crises de 4 a 72 heures
Signes associés : photophobie, nausées
Auras pour 20 a 307 des patients

QUELQVES CHIFFRES

12 a 217 de la population concernés
2/3 sont des femmes
1,5 a 27 ont des migraines chroniques
707 ont des antécédents familiaux

CALENDRIER DES MIGRAINES

Repérer les Facteurs déclenchants
Evaluation de la fréquence + impact sur la qualité de vie

Figure 16: poster La migraine au comptoir, fiche conseils, illustration réalisée par Marie Cordeiro Saliba
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LA MIGRAINE ET LES FEMMES A TOUT AGE

EN 3GE DE PROCREER
ENCEINTE Contre indication formelle :

Possible : amitriptyline, métoprolol, propranolol, PSP 4

venlafaxine (si trouble anxieux associé),sumatriptan Topiramate : obligation d'une attestation
Contre-indiqué : Ibuprofene, Topiramate, anti-CGRP, ST R EE U
neurologue

oxétorone

Apparition des migraines menstruelles

Sur avis médical : Rizatripan, zolmitriptan 2/3 des migraineux sont des femmes

PRéMENOPAVSE

Orage hormonal

Importance du suivi par un gynécologue et un
neurologue

ALLAITANTE

Possible : ibuprofene,
paracétamol, sumatriptan,
propranolol, amitriptyline

MeéNOPAVSE
Chute prévalence

vigilance : (éphalées
secondaire ou de tension

Sur avis médical : anti nauséeux

augmentation du risque
Evaluation de la balance bénéfice latrogene
risque Evaluation de la balance
bénéfice risque

Figure 17: poster La migraine et les femmes a tout age, illustration réalisée par Marie Cordeiro Saliba
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Résumé : Ce travail est un tour d’horizon de la maladie migraineuse au plan
épidémiologique, diagnostique et thérapeutique avec ensuite un focus particulier sur la
vie génitale féminine et migraine. En fonction de I’age d’une femme, la prise en charge
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