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Céphalées primaires: chroniques et stéréotypées, avec une physiopathologieindépendante

1. Migraine
2. Céphalées de tension
3. Algie vasculaire de la face
4. Autres céphalées primaires

Invalidantes et responsable de diminution de la qualité de vie!





Maladie fréquente et insuffisamment traitée
• Prévalence sur 1 an ≈ 10% (4,5 à 6% hommes,14,5 à 18% femmes)
• Prévalence en « U » inversé: 23,5% desfemmes entre 18 et 44 ans
• Efficacité des médicaments de crise et defond inconstante:• 25% de patients gardent leur premier ttde fond à 6 mois et 14% à 12 mois (Heppet all, Cephalalgia 2016)• La plupart des patients ne restent pas surle premier triptan prescrit et ne sont pascomplètement soulagés par cesmolécules (Cady et all, Headache, 2009;Edvinsson et all, Cephalalgia 2010)



Traitements de fond non ciblés
• Beta bloquants• Inhibiteurs des canaux calciques: flunarizine (Sibelium)(indisponible)• Anti sérotoniniques: oxetorone (Nocertone- indisponible), pizotifene (Sanmigran)• Antidépresseurs tricycliques: amytriptiline (Laroxyl)• Antidepresseurs IRSNA (venlafaxine)• Antiépileptiques GABAergiques: topiramate (attention à la prescription-formulaire),gabapentine, lamotrigine (MA), valproate de sodium (jamais a la femme en âge deprocréation), zonisamide• Sartans





Dernières recommandations SFEMC
• Introduction des compléments alimentaires dans le traitement de fond de lamigraine:• Mélatonine (10mg, prep magistrale)• Magnésium (300 -400 mg/jour)• Riboflavine (400mg/jour)• Ubiquinone (100mg/jour)

• Reconnaissance de l’efficacité de la venlafaxine et du candesartan dans letraitement de fond de la migraine (hors AMM)



Les nouvelles thérapeutiques



Remboursement de la onabotulinum toxin A dans le traitement defond de la migraine chronique
• Depuis 3 ans, possibilité de réaliser ce traitement en milieu hospitalier pour des patientssouffrant de migraine chronique (15 jours minimum de céphalées par mois dont au moins 8 joursde céphalée typiquement migraineuse)
• Tres peu d’effets indésirables
• Entre 31 et 39 injections a 5ui de toxine, total entre 155 et 195 UI
• Traitement realisé tous les trois mois



La vraie révolution: les traitements spécifiques antimigraineux
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Sensibilisation des neurones au sein du TGVS

Inflammation neurogénique stérileméningée:
Dès stimulation des terminaisons du nerftrijumeau, libération locale desneuropeptides entraînant :
˗ Vasodilatation et extravasation de moléculesplasmatiques pro-inflammatoires
˗ Dégranulation mastocytaire (bradykinine, 5-HT, HA, ...)



Calcitonin Gene-related peptide (CGRP):une nouvelle cible pour le traitement de la migraine
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Sécrétion de CGRPaprès stimulation duTGVS1
Induction d’unecéphalée migraineuseaprès injection IV de CGRP 2,3

 [CGRP] jugulaire4 etplasmatique chez lepatient migraineux 5

Figure d’après Goadsby L et al 1 Figure d’après Hanssen JM et al 2 Figure Cernuda-Morollón E, et al. 5

Le CGRP est un neuropeptide vasodilatateur et jouant un rôlemajeur dans la transmission de la douleur
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Les antiCGRP dans le traitement de la migraine
Anticorps monoclonaux anti CGRP ou sonrécepteur- traitement preventif
• Ils une haute spécificité pour leur cible
• Ils ne sont pas métabolisés dans le foie /évitel’hépatotoxicité
• Ils ont une demi vie très longue comparéeaux traitements de fond disponiblesactuellement (28 jours)
• Ils ne traversent pas la barrière hématoencéphalique
• Ils doivent être administrés en injection sous-cutanée ou en perfusion intraveineuse
• Quatre molécules disponibles actuellement:erenumab, eptinezumab, galcanezumab etfremanezumab

Les gepants
• Antagonistes de récepteurs du CGRP, àpetite molécule
• Testés à la fois dans le traitement de lacrise de migraine et dans le traitementde fond
• Les études sur animaux n’ont pas mis enévidence d’effet vasoconstricteur
• Deux molécules disponiblesactuellement:
rimégépant (Vydura) en traitement decrise ou traitement de fond et le atogépant(Aquipta), en traitement de fond



CGRP cible de nouvelles thérapeutiques dans la migraine



Sécurité et tolérabilité
• A court terme (12 à 52 semaines) la toléranceest bonne

• Douleur et induration au point d’injection
• Quatre effets cardiovasculaires majeurs sontsuspectés à cause de l’inhibition du CGRP:

• Antagonisation de l’effet de certains anti-hypertenseurs vasodilatateurs
• Inhibition de la vasodilatation induite par le stresset par l’ischémie
• Alteration des mécanismes cardio-protecteurs

• En pratique:• Les effets indésirables les plus fréquents:érythème au point d’injection• Allergies vraies rares• Constipation
• Des case reports avec apparition ouaggravation d’un syndrome de Raynaud
• Idem avec quelque cas de cicatrisationdifficile

Nécessité d’évaluation à plus long terme, détection des paramètres a surveiller



Quand proposer anticorps anti CGRP au patient migraineux?

Migraine épisodique
Entre 8 et 14 MDM

Echec de 2≥ traitementspréventifs

Contre indication ouintolerance au traitementoral

-Traitements à dose efficace pendantune durée de minimum deux mois

- Comorbidités,- Effets indésirables- Mauvaise compliance

1. Sacco et al, The Journal of Headache and Pain , 2019

Migraine chronique
≥15 jours de céphalée/mois≥8 jours de migraine

ErenumabFremanezumabGalcanezumabEptinezumab



Les anticorps anti CGRP- prescription par neurologue et nonremboursés
• Galcanezumab et fremanezumab:• Injection mensuelle sous cutanées• Prix conseillé autour de 250 euro par injection
• Eptinezumab:• Perfusion trimestrielle de 100 mg• Médicament de la réserve hospitalière• Référencé au CHU de Strasbourg mais nombre de patients a traiter limité a 50 par an• Réservé aux patients en échec d’au moins trois traitements de fond ou intolérance, et pourles chroniques, en échec de toxine botulinique• En HDJ, capacité limitée d’accueil, liste d’attente…



En conclusion
• Les nouveaux traitements spécifiques antimigraineux sont efficaces chez laplupart des patients
• Très peu d’effets indésirables
• Non remboursés, malgré un SMR élevé
• Remboursés dans tous les autres pays autour de nous
• Bientôt ils devraient être indiqués en première intention, avant lesantiépileptiques et les autres traitements traditionnels
• La toxine botulinique pour la migraine chronique, efficace avec peu d’effetsindésirables mais traitement possible uniquement en milieu hospitalier



Merci de votre attention!


