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Traitement de la migraine

D. ANNEQUIN, F. BOUREAU, M.~G. BOUSSER, H. MASSIOU, J.~M. SÉNARD

Introduction

Envisager le traitement d'un migraineux requiert au préalable la certitude que
le mal de tête dont il souffre est bien une migraine, et non l'une des multiples
autres variétés de céphalées recensées dans la classification internationale
réalisée sous l'égide de l'International Headache Society (lHS) en 1988.

La migraine, qui occupe la première place dans cette classification, constitue
un problème majeur de santé publique qui n'a pas été abordé jusqu'ici, du
moins en France, avec le sérieux et les moyens nécessaires. S'il est vrai qu'à
l'heure actuelle, la médecine ne sait pas guérir la migraine, elle peut à tout le
moins soulager la plupart des patients grâce à l'impressionnante panoplie de
traitements, médicamenteux ou non, dont elle dispose. Il est tout aussi essen~
tiel d'expliquer aux migraineux que leur quête incessante du remède miracle
relève de l'utopie, que de ne pas sombrer dans le défaitisme. Rien actuelle~

ment ne justifie l'attitude nihiliste souvent encore rencontrée tant chez les
médecins que chez les patients.

La migraine, avec ses multiples facettes, ses innombrables facteurs déclen­
chants et les caprices de son évolution, s'accommode mal de positions aussi
extrêmes. Une étroite collaboration entre le patient et son médecin, beau~

coup de patience et une certaine rigueur de part et d'autre, une grande
ouverture d'esprit dans le choix des méthodes thérapeutiques, un solide bon
sens dans la conduite du traitement et une implication active du patient dans
les décisions thérapeutiques nous paraissent constituer les ingrédients du
succès (Bousser et Massiou 1989,1995; Lance 1992; Welch 1993).

L'abord du malade migraineux

Étant donné la fréquence de la migraine, le généraliste est souvent en pre~
mière ligne et c'est lui qui est effectivement le mieux placé pour prendre en
charge le migraineux, le spécialiste n'intervenant qu'en cas d'incertitude
diagnostique ou de difficulté thérapeutique. Si l'on veut bien se souvenir que 163
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la migraine est la compagne de toute une existence, qu'elle affecte souvent
plusieurs membres d'une même famille, qu'elle peut entraver la carrière pro­
fessionnelle, voire bouleverser la vie familiale, on comprend aisément le rôle
stratégique du généraliste: lui seul, en effet, peut à la fois traiter le migraineux
pendant longtemps et bien connaître l'entourage dans lequel il évolue.

La première consultation du migraineux se déroule presque toujours de la
même manière. Le patient commence par une description aussi minutieuse
que possible de ses maux de tête, étape indispensable pour distinguer la
migraine des autres variétés de céphalées. Au cours de cet entretien, le
médecin tente d'appréhender la personnalité de son malade: il cherche à se
faire une idée de son mode de vie, à déceler les éventuels facteurs déclen­
chants des crises, à apprécier le retentissement familial et professionnel de la
migraine, à connaître les souhaits ou les préjugés du patient à l'égard de tel ou
tel traitement.

L'étape suivante est celle de l'examen clinique. S'il est normal et si la mi­
graine est typique, le médecin peut dès lors rassurer son patient, notamment
quant à l'absence de tumeur ou d'autre lésion cérébrale, et lui expliquer
l'inutilité de pratiquer des examens complémentaires qui ne sauraient en
aucun cas découvrir la cause, encore inconnue, de la migraine. Si l'examen
clinique est anormal ou si la migraine est atypique, le scanner cérébral, sans et
avec injection de produit de contraste, est actuellement l'examen de première
intention pour éliminer l'une ou l'autre des lésions organiques intracrânien­
nes susceptibles de provoquer des céphalées.

Lorsque, sur les données de l'interrogatoire et de l'examen clinique, le méde­
cin est convaincu du diagnostic de migraine et que le patient se sent tout à la
fois rassuré et pris au sérieux, un grand pas a été franchi et l'on peut alors
entamer la discussion sur le traitement proprement dit, en commençant par
annoncer franchement au patient qu'il ne doit pas s'attendre à une guérison
totale mais qu'il peut espérer une diminution, parfois considérable, de la
sévérité et de la fréquence des crises.

Avant d'aborder les diverses modalités du traitement, le médecin aidera son
patient à reconnaître les éventuels facteurs déclenchants des crises. Les pa­
tients ont souvent remarqué le rôle des contrariétés, des émotions, de l'ali­
mentation, des contraceptifs oraux ou des règles; ils auront même déjà sup­
primé certains aliments tels que chocolats ou alcools. Le médecin peut de son
côté attirer l'attention sur des facteurs déclenchants moins connus: grasse
matinée, consommation excessive de café ou, au contraire, baisse de cette
consommation pendant les jours de repos, suppression d'un repas. La gestion
de ces facteurs déclenchants, lorsqu'elle est possible, peut aboutir à une
réduction de moitié de la fréquence des crises (Blau 1992). Lorsqu'un facteur
déclenchant est unique, une amélioration spectaculaire peut être obtenue en
le supprimant ou en le modifiant: c'est le cas des migraines cataméniales
pures qui peuvent être prévenues par l'administration d'œstrogènes (voir

164 infra). Bien souvent cependant, les facteurs déclenchants sont multiples et



Traitement de la migraine

peu modifiables, ou, à l'inverse, absents, les crises semblant survenir sans
raison apparente, ce qui rend impossible une approche thérapeutique par ce
biais.

L'étape suivante consiste à expliquer la différence fondamentale qui existe
entre le traitement de la crise - (à prendre au coup par coup pour interrompre
la crise ou, à tout le moins, en réduire la sévérité et la durée) - et le traitement
de fond (traitement quotidien visant à diminuer la fréquence des crises). Les
modalités et la façon de conduire chacun de ces traitements, seront expli­
quées dans les moindres détails lors de leur prescription (voir ci-dessous).
Enfin, le médecin respectera les sympathies ou aversions de son patient
vis-à-vis des modalités thérapeutiques envisagées, médicamenteuses ou non.

Médicaments ou thérapeutiques non médicamenteuses?

L'étude de l'efficacité des thérapeutiques antimigraineuses se heurte à de
multiples écueils:
• la physiopathologie de la migraine reste mystérieuse, les parts respectives
revenant aux altérations neuronales, vasculaires et biochimiques demeurant
mal connues ;
• il n'existe pas de véritable modèle animal de cette maladie, même si l'in­
flammation neurogène de la dure-mère qui résulte de l'activation du système
trigémino-vasculaire apparaît, de plus en plus, comme un modèle valide de la
céphalée migraineuse, permettant le screening de molécules visant à traiter la
crise de migraine;
• il n'existe pas de possibilité reproductible de déclenchement des crises chez
l'homme et la question demeure débattue de la similitude entre crises provo­
quées et spontanées;
• l'effet placebo est important, variable et imprévisible. On l'évalue en
moyenne à 20 % dans le traitement de la crise et à 30 % dans le traitement de
fond, les chiffres pouvant aller jusqu'à 60 %.

Il résulte de ces considérations que l'efficacité d'un médicament antimigrai­
neux ne peut être démontrée que par des essais réalisés en double aveugle
contre placebo, avec une méthodologie optimale, s'inspirant, si possible, des
recommandations de l'IHS (1991). Il est clair que ces recommandations
s'appliquent bien aux médicaments mais sont plus délicates à réaliser pour les
thérapeutiques non médicamenteuses.

Est-ce à dire qu'il faille systématiquement recourir aux médicaments et rejeter
en bloc les thérapeutiques non médicamenteuses? Sûrement pas car certai-
nes, comme l'acupuncture, la relaxation et le biofeedback, ont été étudiées
avec rigueur et ont obtenu des pourcentages importants de succès (voir infra).

Le choix entre ces deux approches (étant entendu qu'il n'existe aucune
ambiguïté quant au diagnostic de migraine) dépend de la sévérité de la 165
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migraine, des habitudes de prescription du médecin et des souhaits du patient.
Elles ne sont d'ailleurs pas mutuellement exclusives et nombre de migraineux
tirent, par exemple, grand bénéfice de l'apprentissage d'une technique de
relaxation en traitement de fond avec ou sans prophylaxie médicamenteuse
associée (Edmeads 1993) et du recours aux médicaments en cas de crise.

Traitement médicamenteux de la crise

Les gestes simples

La migraine étant caractérisée par des crises entre lesquelles le sujet ne souffre
pas, le traitement de la crise constitue la base du traitement de la migraine,
applicable à tous ceux qui souffrent de cette affection. Il n'existe ni remède
miracle ni schéma thérapeutique standard, le traitement optimal variant d'un
sujet à l'autre et n'étant souvent trouvé qu'après divers tâtonnements et
ajustements.

Nombreux sont les migraineux dont l'état est amélioré par quelques gestes
simples, tels que presser la tempe du côté douloureux, appliquer sur la tête des
compresses glacées ou bouillantes, frictionner le front avec une boule de
menthe, porter des verres teintés, boire du café fort ou avaler un morceau de
sucre. Couramment le migraineux se couche, à l'abri du bruit et de la lumière,
en attendant l'éventuelle délivrance du sommeiL Toutefois, il est clair que ces
méthodes ne sont pas toujours immédiatement applicables et que, de toutes
façons, elles ne procurent en général qu'un soulagement relatif et temporaire,
ne dispensant donc qu'exceptionnellement de recourir à un véritable traite­
ment de la crise, qui sera le plus souvent médicamenteux.

Quatre groupes de substances ont une efficacité démontrée dans la crise
migraineuse: les antalgiques, les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les dé­
rivés de l'ergot de seigle et les triptans j les deux premiers sont des antalgiques
non spécifiques de la migraine alors que les deux derniers sont dits « spécifi­
ques» car utilisés exclusivement ou essentiellement dans la migraine.
D'autres substances (caféine, antiémétiques et psychotropes) sont utiles
comme adjuvants.

Antimigraineux non spécifiques

Antalgiques périphériques et AINS
Propriétés pharmacologiques générales

On regroupe sous le terme antalgiques périphériques, l'ensemble des médica­
166 ments antalgiques exerçant leurs effets par l'intermédiaire de l'inhibition de la
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cyclo-oxygénase, l'enzyme essentielle de la synthèse des prostaglandines et des
leucotriènes impliqués dans la nociception et l'inflammation. La dénomina­
tion « antalgique périphérique », si elle reste utilisée à des fins de simplifica­
tion pédagogique, s'avère inexacte. En effet, il est maintenant clair que ces
médicaments exercent une part importante de leurs effets sur la douleur par
l'intermédiaire d'une modification centrale du métabolisme de l'acide arachi­
donique.

D'un point de vue moléculaire, on connaît l'existence de deux isoformes de la
cyclo-oxygénase (COX). L'isoforme COX1 représente la forme constitutive
associée aux rôles physiologiques des prostaglandines au niveau de la mu­
queuse gastrique, du rein ou des plaquettes sanguines (Pairet et Engelhardt
1996). L'isoforme COX2 est une enzyme inductible dont l'expression aug­
mente au cours des processus inflammatoires. Ces constatations expliquent le
développement d'AINS de «nouvelle génération », sélectifs de la COX2,

censés présenter (pour une même activité anti-inflammatoire) moins d'effets
indésirables, en particulier digestifs. En ce qui concerne la douleur, les choses
restent moins claires. COX2 est exprimée au niveau du SNC dans les régions
responsables du traitement de l'information nociceptive. Par contre, les pro­
priétés antalgiques des inhibiteurs sélectifs de la COX2 n'ont jamais été
clairement différenciées de leurs propriétés anti-inflammatoires.

Sur le plan pharmacoépidémiologique, les antalgiques « périphériques » cons­
tituent une classe particulière. En effet, leur consommation s'avère extrême­
ment élevée dans toutes les études réalisées à ce jour, mais la part utilisée pour
le traitement de la migraine n'a jamais été clairement précisée. Une large part
de cette consommation relève de l'automédication, traditionnelle pour cette
classe thérapeutique, encore favorisée par le développement de l'OTC (vente
de médicaments conseil). Les enjeux économiques ne doivent pas être négli­
gés puisque l'importance des volumes de ventes compense le prix souvent bas
de ces médicaments. Aussi, par exemple, Bayer, privé depuis la fin de la
Première Guerre Mondiale, des droits d'exploitation de l'aspirine, les récupère
progressivement et en fait un argument publicitaire.

Dans ce qui suit, nous analyserons les données de la littérature internationale
concernant l'efficacité des antalgiques et des AINS dans le traitement de la
crise de migraine. Pour chaque médicament ou classe, un rappel bref des
données de pharmacovigilance (lorsqu'il s'avère nécessaire) permettra une
évaluation du rapport bénéfice-risque.

Antalgiques périphériques

Aspirine Aucune étude méthodologiquement satisfaisante n'a envisagé l'ef­
ficacité de l'aspirine versus placebo. Les seules données découlent d'essais
cliniques en cross-over dont l'un des bras comportait le traitement de la crise
par l'aspirine seule, à des posologies variables, allant de 650 mg (Tfelt-Hansen 167
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et Olesen 1984) à 1000 mg (Boureau et al. 1994). Toutes concluent à une
supériorité de l'aspirine sur le placebo en ce qui concerne l'évolution de la
céphalée.

Deux essais comparant l'association aspirine (900 mg)-métoclopramide
(la mg) au placebo (Chabriat et al. 1994; Henry et al. 1995) montrent la
supériorité de l'association sur la céphalée, les signes digestifs associés ou le
recours à un traitement de secours. Peu ou pas d'études satisfaisantes ont
comparé l'aspirine aux autres antalgiques non spécifiques. Par contre, il existe
des essais versus sumatriptan qui seront discutés ailleurs.

Les données disponibles permettent de conclure à l'efficacité de l'aspirine
dans le traitement de la crise de migraine. L'association au métoclopramide
s'avère supérieure, mais uniquement sur les signes digestifs d'accompagne­
ment et pas sur la céphalée. Dans tous les cas, les formes galéniques utilisées
sont des formes hydrosolubles (acétylsalicylate de lysine, carbasalate de lysine,
forme effervescente) dont la pharmacocinétique s'avère plus favorable en
termes de vitesse d'absorption et de biodisponibilité que celles des formes
standard ou entériques, peu adaptées à la crise de migraine. En France, deux
spécialités associant aspirine et métoclopramide possèdent une indication
pour le traitement de la crise de migraine: Migpriv® et Céphalgan®. On
remarquera que le prix de ces deux spécialités est très élevé. Aussi, le traite­
ment d'une crise par ces produits revient à environ 5 fois le coût de la prise
simultanée d'une aspirine hydrosoluble et de métoclopramide à doses équiva­
lentes. De plus, l'association de deux principes actifs majore le risque d'événe­
ments indésirables (le profil des effets indésirables est bien connu et ne sera
pas détaillé).

En conclusion, malgré l'efficacité démontrée de l'aspirine, il n'existe pas de
justification à l'utilisation systématique des spécialités contenant du métoclo­
pramide, qui devraient être réservées aux patients souffrant de troubles diges­
tifs intenses. Leur coût apparaît disproportionné.

Paracétamol Le nombre d'essais cliniques évaluant le paracétamol dans le
traitement de la crise de migraine et répondant à un minimum de critères
méthodologiques ou pratiques, se révèle ridiculement faible. Dexter et coll.
(1985) concluent à la supériorité du paracétamol (1 000 mg) associé au méto­
clopramide (la mg) sur le placebo dans un essai de petite taille (n = 44).
L'association paracétamol (400 mg)-codéine (25 mg) s'avère aussi efficace
que 1 000 mg d'aspirine et supérieure au placebo (Boureau et al. 1994). Ce
faible nombre d'essais cliniques explique qu'il est aujourd'hui impossible de
conclure quant à l'intérêt du paracétamol pour le traitement de la crise. Cela
contraste avec sa très large utilisation dans le cadre d'une automédication,
sous-tendue par sa réputation d'innocuité probablement surévaluée.

En effet, au chapitre pharmacovigilance, on retiendra l'hépatotoxicité du
168 paracétamol justifiant une posologie maximale journalière inférieure à
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10 grammes. Ces doses correspondent à peu près au contenu des conditionne­
ments des spécialités les plus courantes. Des cas de lésions hépatiques sévères
ont été rapportés après l'usage répété de posologies inférieures aux doses
toxiques, posant le problème de la nécessaire éducation des patients migrai­
neux souffrant de crises durables et forts consommateurs de paracétamol. Les
autres facteurs favorisant l'hépatotoxicité sont l'alcoolisme chronique, l'asso­
ciation aux médicaments inducteurs enzymatiques et les troubles du compor­
tement alimentaire (anorexie mentale, boulimie). Le problème mérite d'être
souligné puisque en 1993, 4000 cas d'intoxications au paracétamol ont été
notifiés aux centres antipoisons du Royaume-Uni (Yale et Proudfoot 1995).

Anti-inflammatoires non stéroidiens

De multiples essais ont envisagé l'efficacité des AINS dans le traitement de la
crise de migraine. Saufpour les plus récents d'entre eux, on pourra consulter la
revue de Tfelt-Hansen et Johnson (1993). Nous ne discuterons que les molé­
cules pour lesquelles au moins un essai clinique satisfaisant sur le plan métho­
dologique est disponible.

Naproxène Au moins trois essais randomisés ont évalué le naproxène par
rapport au placebo, à des posologies allant de 750 mg à 825 mg per os. Ces
trois essais montrent la supériorité du naproxène sur le placebo. Deux essais
ont comparé 825 mg de naproxène au tartrate d'ergotamine (2 mg) et
concluent à la supériorité de l'AINS, tant sur la sévérité de la crise que sur la
fréquence des effets indésirables.

Ibuprofène On retiendra deux essais positifs versus placebo à des posologies
très différentes (200 et 800 mg). Un essai a comparé 400 mg d'ibuprofene à
900 mg de paracétamol et conclut à la supériorité de l'AINS. Récemment,
Hamalainen et coll. (l997a) ont étudié, chez 88 enfants, dans une étude
croisée, l'ibuprofène (l0 mg/kg en sirop), le paracétamol (15 mg/kg en sirop)
et le placebo, et concluent à une supériorité de l'ibuprofène sur le paracétamol
et le placebo.

Acide tolfénamique Il existe au moins un essai en faveur de la supériorité de
l'acide tolfénamique (200 mg) sur le placebo. Cette même dose semble aussi
efficace que 1 mg de tartrate d'ergotamine ou 500 mg d'aspirine, ce qui ne
constitue pas une référence car les posologies des comparateurs, dans cet essai
ancien, ne sont pas en accord avec les données essentielles. Enfin, un essai
comparatif versus paracétamol indique que 200 et 400 mg d'acide tolfénami­
que sont supérieurs à 500 mg et 1 000 mg de paracétamol.

Autres AINS La littérature fait état d'essais positifs versus placebo pour le
diclofénac et, à un moindre degré, le flurbiprofène. Les données concernant le
kétoprofène et l'acide méfénamique restent plus discutables.

169



La migraine: description, traitements et prévention

AINS et traitement de la crise de migraine : commentaires
La diversité des molécules ayant donné lieu à des essais positifs suggère un
effet de classe renvoyant aux mécanismes physiologiques de la douleur migrai­
neuse. L'efficacité des AINS pourrait être assise par la réalisation d'une
méta-analyse reprenant l'ensemble des essais disponibles, contournant ainsi la
principale limite des données disponibles, à savoir la taille limitée des popula­
tions exposées.

Sur le plan fondamental, un certain nombre de points restent à éclaircir:
• L'effet sur la douleur migraineuse est-il lié à une action antalgique ou à un
effet anti-inflammatoire? Compte tenu des doses utilisées jusqu'à présent, on
ne peut répondre à cette question.
• Existe-t-il une relation entre l'efficacité et l'affinité relative pour les isofor­
mes de la cyclo-oxygénase ? Des essais cliniques utilisant les «nouveaux
AINS », sélectifs de la COX2 , pourraient répondre à cette question.

En pratique, d'autres problèmes doivent être soulevés concernant les aspects
réglementaires et le rapport bénéfice-risque des AINS dans le traitement
symptomatique de la crise de migraine :
• Toutes les molécules ayant fait l'objet d'essais cliniques positifs ne sont pas
disponibles en France. C'est par exemple le cas de l'acide tolfénamique.
• Le rapport bénéfice-risque dans l'indication particulière du traitement de la
crise de migraine n'a jamais été correctement évalué. Ainsi, parmi les multi­
ples effets indésirables des AINS, le risque d'hémorragie digestive apparaît
extrêmement variable selon les molécules et dépend de la dose, de la durée du
traitement et, peut-être, de la spécificité pour COX! (Langman et al. 1994).

Autres antalgiques non spécifiques

Il n'existe aucun essai permettant de valider l'utilisation des dérivés de la
pyrazolone ou de la floctafénine dans le traitement de la crise migraineuse. De
plus, il semble clair que leur rapport bénéfice-risque ne peut pas être considéré
comme favorable dans cette indication.

Antalgiques opiacés

Les opiacés sont souvent retrouvés dans les arbres décisionnels du traitement
de la crise de migraine, en particulier dans la littérature américaine (voir, par
exemple, Capobianco et al. 1996). L'analyse de la littérature met en évidence
la faiblesse des arguments sous-tendant cette utilisation. En effet, peu d'opia­
cés ont fait l'objet d'études cliniques convaincantes:

Le butorphanol est un agoniste-antagoniste utilisable uniquement par voie
injectable ou per-nasale, en raison d'un effet du premier passage hépatique.
Un seul essai randomisé a comparé le butorphanol per-nasal au placebo et

170 montre une amélioration nette ou une disparition de la céphalée chez 47 %
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des patients (contre 16 % après placebo) une heure après l'administration
(Hoffert et al. 1995). Selon les auteurs eux-mêmes, les effets indésirables sont
très fréquents (malaises, nausées et/ou vomissements, somnolence). Cette
molécule n'est pas disponible en France.

La mépéridine a fait l'objet de plusieurs essais randomisés comparatifs versus
methotriméprazine (phénothiazine antihistaminique) ou kétorolac (AINS)
dans le cadre d'administratrion parentérale (Lm. ou Lv.) chez des patients
admis dans les services d'urgence. Les résultats de ces essais s'avèrent contra­
dictoires et ne permettent pas de retenir la mépéridine comme étant un
médicament de la crise de migraine.

D'autres opiacés, telles la nalbuphine, la pentazocine, la méthadone ou la
morphine, ont fait l'objet d'essais parfois fantaisistes, sans aucune portée
pratique. Une place à part doit être faite au dextropropoxyphène contenu
dans deux spécialités commercialisées en France, le Propofan® et le Di­
antalvic® (en association avec le paracétamol et/ou la caféine). Cet antago­
niste Mu n'a jamais fait l'objet d'une évaluation sérieuse dans le traitement de
la crise migraineuse mais fait l'objet d'une prescription et d'une consomma­
tion larges. Or, sur le plan cinétique, la demie-vie du dextropropoxyphène
s'avère longue (12 heures) et fait courir le risque d'accumulation en cas de
prises répétées. Ce dérivé opiacé est, par ailleurs, très souvent rencontré
comme médicament en cause dans les céphalées chroniques associées à une
pharmacodépendance.

Au-delà de l'analyse des essais cliniques, un certain nombre de points doivent
être discutés resituant l'intérêt réél de cette classe pharmacologique:
• une anomalie des systèmes opiacés centraux a été évoquée dans la migraine,
pouvant être responsable d'une incidence accrue de réactions dysphoriques
chez ces patients j

• dans les essais cliniques, les effets indésirables sont nombreux et parfois
sévères. Ainsi, les opiacés augmentent les nausées et les vomissements, en
accord avec leurs propriétés pharmacologiques fondamentales;
• la répétition des prises fait courir le risque de pharmacodépendance qui
s'observe avec tous les dérivés opiacés. Certaines études ont même montré un
recoupement entre les patients surconsommateurs d'antalgiques opiacés et
surconsommateurs de sumatriptan.

Au total, en dehors de situations spéciales et rares, l'usage des opiacés dans le
traitement de la crise doit être évité. Cette recommandation s'avère égale­
ment valable pour le tramadol, récemment commercialisé en France.

Antimigraineux dits spécifiques

Pendant longtemps limitée aux dérivés ergotés (tartrate d'ergotamine et dihy­
droergotamine, DHE), cette famille s'élargit, depuis quelques années, avec le 171
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développement des molécules de la famille des triptans dont le chef de file est
le sumatriptan. Si depuis 1938, les propriétés des dérivés ergotés sont attri­
buées à leur action vasoconstrictrice sur les artères céphaliques (Graham et
Wolff 1938), la mise en évidence du rôle des récepteurs 5HTlD a permis de
reconsidérer les propriétés pharmacologiques de ces médicaments anciens.
Ainsi, dérivés ergotés et sumatriptan sont des agonistes 5-HTlD et détermi­
nent une vasoconstriction des artères cérébrales ainsi qu'une diminution de
l'extravasation protéique responsable de l'inflammation méningée dans les
modèles expérimentaux. Malgré les incertitudes concernant le mécanisme
d'action intime, on doit considérer l'effet vasoconstricteur comme essentiel.

Dérivés de l'ergot de seigle

A côté de leur affinité pour les récepteurs sérotoninergiques, l'ergotamine et la
DHE interagissent avec les récepteurs dopaminergiques (ce qui explique une
partie de leurs effets émétisants) et avec le système noradrénergique. Tous
deux inhibent la recapture neuronale de la noradrénaline et ont des effets
variables sur les récepteurs adrénergiques. Les effets post-synaptiques dépen­
dent de la molécule, de la voie d'administration et de la dose. Ainsi, si les
propriétés vasoconstrictrices puissantes du tartrate d'ergotamine ne sont pas
discutées, les effets vasculaires de la DHE vont d'une vasoconstriction par
effet alpha-stimulant à des effets alpha-bloquants. Cette pharmacologie hési­
tante explique sans doute les multiples emplois de cette substance. Elle est, à
la fois, utilisée dans le traitement de la crise et le traitement préventif de la
crise de migraine.

Les dérivés ergotés partagent des propriétés pharmacocinétiques particulières,
telles qu'une biodisponibilité faible par voie orale (surtout pour la DHE, d'où
son utilisation en per-nasal ou en injectable), un métabolisme hépatique
dépendant du cytochrome P450 à l'origine d'interactions médicamenteuses et
une longue demi-vie, facteur d'accumulation du médicament en cas d'usage
fréquent.

Bien que ces substances soient utilisées depuis plus de 50 ans, les études de
pharmacologie clinique attestant sans équivoque de l'efficacité des dérivés
ergotés sont rares et souvent discutables. Seule la DHE en spray nasal a fait
l'objet d'essais cliniques récents et de qualité. La plupart des études cliniques
concernant les dérivés de l'ergot de seigle sont discutées dans la revue de
Silberstein et Young (1995).

Dihydroergotamine

L'analyse de la littérature permet de retrouver au moins une trentaine d'essais
cliniques randomisés évaluant l'efficacité de la DHE dans le traitement de la
crise de migraine. Les voies d'administration (et la dose) s'avèrent multiples
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Voie per-nasale L'administration per-nasale du mésylate de OHE a fait
l'objet d'une dizaine d'essais cliniques contre placebo, pas tous indépendants,
dont deux uniquement comportent un nombre de patients suffisant pour
atteindre une puissance statistique indiscutable (Ziegler et al. 1994 j Galla­
gher et al. 1996). Un troisième article rassemble les résultats obtenus au cours
de deux essais cliniques de construction identique, ayant fait l'objet de publi­
cations séparées (The Oihydroergotamine Nasal Spray Multicenter Investiga­
tors 1995). Malgré les incertitudes concernant l'indépendance des essais
publiés, les données semblent suffisamment fiables pour affirmer la supériorité
de l'administration de 2 mg de mésylate de OHE par voie per-nasale sur le
placebo, dès la première heure suivant l'administration. Le rapport bénéfice­
risque semble optimal pour la dose de 2 mg puisque l'efficacité apparaît
discutable pour des doses plus faibles (Tulunay et al. 1987) et les effets
indésirables plus fréquents à la dose de 3 mg (Gallagher et al. 1996). La OHE
en spray est commercialisée en France depuis 1987 et inscrite sur la liste des
médicaments ouvrant droit au remboursement depuis 1995.

Formes injectables A notre connaissance, la voie intramusculaire n'a ja­
mais été évaluée dans un essai clinique randomisé contre placebo. Plusieurs
séries ouvertes, de taille parfois conséquente, rapportent l'efficacité de l'injec­
tion Lm. de 1 mg OHE (Winner et al. 1993 j Saadah 1992), parfois dans le
cadre d'une autoadministration (Weisz et al. 1994).

La démonstration de l'intérêt de la voie sous-cutanée est encore moins satis­
faisante. Seul l'essai de Klapper et Stanton (1992) a étudié l'effet de l'auto­
injection sous-cutanée de OHE. Une sédation complète de la douleur survient
chez 46 % des patients et une amélioration dans 77 % des cas. Le résultat le
plus intéressant de cet essai ouvert concerne la faisabilité de l'auto-injection
qui fut correctement réalisée par 92 % des patients.

Pour la voie intraveineuse, il n'existe aucun essai contrôlé contre placebo.
Seuls existent des essais en double aveugle contre ketorolac ou mépéridine
(Scherl et Wilson 1995 j Klapper et Stanton 1991) ainsi qu'un essai en simple
aveugle comparant OHE, chlorpromazine et lidocaïne (Bell et al. 1990). Le
caractère parfois fantaisiste des comparaisons, l'absence d'essais versus pla­
cebo ne permettent pas de retenir la voie intraveineuse comme un traitement
à part entière.

Outre le traitement de la céphalée migraineuse, il existe un certain nombre de
publications relatant l'efficacité de la OHE intraveineuse dans le traitement
des céphalées chroniques surtout d'origine médicamenteuse (voir, pour revue,
Silberstein et Young, 1995).

Forme orale Encore une fois, les données sont pauvres. Un essai en double
aveugle versus l'association carbasalate-métoclopramide conclut à la supério­
rité de l'aspirine sur la OHE, à la dose de 2 mg per os (Pradalier et al. 1995).
Oans un grand essai croisé, la OHE seule (2 mg) ou associée à 1000 mg de
paracétamol s'avère plus efficace que le placebo (Hoernecke et Ooenicke 173
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1993). Cet essai intéressant pêche par un nombre élevé de patients non inclus
dans l'analyse finale (39 %), rendant toute conclusion peu fiable.

Tartrate d'ergotamine
Le bilan des essais cliniques apportant la preuve de l'efficacité du tartrate
d'ergotamine est encore plus stupéfiant que celui de la OHE. Plus de cin­
quante ans après son introduction en thérapeutique, il n'existe qu'un seul
essai à la limite de l'acceptable montrant son efficacité (voir Silberstein et
Young, 1995). De multiples formes galéniques (voie orale ou sublinguale,
forme rectale ou effervescente, per-nasale) ont été proposées, ce qui reflète
probablement l'écueil le plus important rencontré avec ce dérivé ergoté, à
savoir sa très médiocre biodisponibilité rendant son efficacité aléatoire. Fina­
lement, seule la voie orale semble devoir être retenue à des posologies recom­
mandées qui ont été définies par l'usage et non lors d'essais cliniques (2 mg
per os). En France, deux spécialités contiennent du tartrate d'er~otamine

associé à la caféine (Gynergène caféiné®) et à la cyclizine (Migwell R).

De nombreux essais cliniques ont comparé en double aveugle le tartrate
d'ergotamine au naproxène (Pradalier et al. 1985; Trèves et al. 1992), à
l'acide tolfénamique (Hakkarainen et al. 1979), au kétoprofène (Kangasniemi
et Kaaja 1992) ou au pirprofène (Kinnunen et al. 1988) et concluent tous à la
supériorité des AINS sur l'ergotamine, tant en termes d'efficacité que d'effets
indésirables. Il existe d'autres comparaisons, à l'aspirine et aux opiacés, mais
plus douteuses quant au design des essais. Les résultats de la comparaison au
sumatriptan seront discutés plus loin.

Pharmacovigilance des dérivés ergotés

La pharmacologie complexe et les caractéristiques cinétiques de ces composés
expliquent bien le profil des effets indésirables observés. La revue récente de
Lipton (1997) fait un point de qualité sur cet aspect.

Pour la OHE, les nausées restent l'effet le plus fréquemment observé, quel que
soit le mode d'administration. Cependant, l'association aux antiémétiques ne
diminue pas leur incidence (Winner et al. 1994). Concernant l'administra­
tion per-nasale, on retiendra la forte prévalence des congestions nasales et des
modifications du goût. Les effets indésirables vasculaires (vasoconstriction
dans des territoires divers, HTA) sont bien connus et pourraient être favorisés
par l'association aux autres médicaments sérotoninergiques, vasoconstricteurs
ou inhibiteurs du métabolisme enzymatique.

Pour le tartrate d'ergotamine, on retrouve les troubles digestifs et probable­
ment une incidence plus élevée d'effets liés à la vasoconstriction, reflétant la
forte activité intrinsèque alpha-adrénergique de ce produit.

Enfin, pour les deux dérivés ergotés, il convient d'insister sur leur imputabilité
dans l'installation des céphalées chroniques médicamenteuses. Cette transfor­
mation de la céphalée primitive est favorisée par l'utilisation de fortes doses,
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posologies maximales recommandées semblent bien trop élevées (pour le
tartrate d'ergotamine en France: 6 mg/jour et 10 mg/semaine).

Comme pour tous les médicaments, un respect strict des règles d'utilisation
des dérivés ergotés lors du traitement de la crise s'impose. L'éducation du
patient vis-à-vis du risque lié aux prises trop fréquentes permet une préven­
tion des céphalées liées à l'ergotisme chronique.

Les triptans : le sumatriptan

Généralités

Le sumatriptan a la particularité d'avoir été développé spécifiquement comme
antimigraineux selon l'hypothèse qu'il existe, au moment de la crise de
migraine, une déplétion en sérotonine; c'est un agoniste sélectif des récep­
teurs à la sérotonine du type 5- HTm, qui agirait par l'intermédiaire d'une
vasoconstriction intracrânienne et/ou d'une diminution de l'inflammation
neurogène (Humphrey et al. 1991 ; Humphrey et Goadsby 1994; Moskowitz
et Cutrer 1993; Plosker et McTavish 1994). Cette action s'exercerait par
l'intermédiaire des récepteurs 5-HTmB (5-HT1B) car le sumatriptan n'empê­
che pas l'inflammation neurogène secondaire à la stimulation électrique du
trijumeau chez les souris dépourvues de récepteurs 5 HTlB (Yu et al. 1996).

Le sumatriptan a d'abord été étudié sous forme intraveineuse, puis selon
d'autres modalités d'administration: sous-cutanée, orale, nasale et rectale.
Bien que des études soient encore en cours, il est peu probable qu'elles
viennent modifier radicalement notre appréciation de l'activité anti­
migraineuse de cette substance dont on peut dire que:
• Jamais un antimigraineux n'a fait l'objet d'un aussi grand nombre d'études,
(une quarantaine conduites en double aveugle (voir Tableaux 6-1 a,b,c,d).
Ces études ont été multicentriques, souvent multinationales, conduites pres­
que toutes selon la méthode parallèle et réalisées chez des patients âgés de 18 à
60 ou 65 ans. Elles ont toutes utilisé comme critère de jugement l'améliora­
tion ou la disparition de la céphalée, le plus souvent 2 heures après traitement
et au cours de la première crise traitée. Le soulagement a ainsi été défini
comme le passage d'une céphalée sévère ou modérée (cotée 3 ou 2) à une
céphalée légère ou absente (cotée 1 ou 0).
• Ce médicament a ouvert une ère nouvelle dans le traitement de la migraine
car, d'une part, il est très efficace, d'autre part, il est le premier d'une nouvelle
classe pharmacologique. Enfin, il a déjà considérablement accru notre
connaissance de la physiopathologie de cette affection.
• Le sumatriptan est un médicament de la céphalée migraineuse et non de la
totalité de la crise. En effet, non seulement il est inefficace sur les symptômes
de l'aura neurologique, mais son administration pendant l'aura n'empêche pas
la survenue de la céphalée (Bates et al. 1994). .

• Les effets secondaires sont fréquents mais, sous réserve d'un respect des
contre-indications, ils sont habituellement mineurs et transitoires. 175
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• L'un des principaux inconvénients du sumatriptan est sa durée d'action brève
avec, dans un tiers des cas, une rechute dans les heures qui suivent la première
prise. Cette rechute est elle-même sensible à une nouvelle prise alors que si le
sumatriptan a échoué d'emblée, une deuxième prise demeure inefficace.

Essais thérapeutiques

Ils sont résumés dans les tableaux 6-1 (a à d), mis à jour en mars 1997.

Sumatriptan sous-cutané (ampoules à 6 mg) Vingt études ont été effec­
tuées, 15 en parallèle, 5 en cross-over, 18 versus placebo, 2 versus dihydroer­
gotamine (DHE). Dans les 18 études versus placebo, le sumatriptan est tou­
jours significativement plus efficace, entraînant un soulagement à 2 heures
dans 70 à 83 % des cas contre 15 à 34 % sous placebo. Une disparition
complète de la céphalée est obtenue dans 40 à 62 % des cas contre 8 à 12 %
sous placebo. Ces études montrent par ailleurs l'inefficacité du sumatriptan
pendant l'aura, l'inefficacité d'une deuxième injection si la première a
échoué, la survenue d'une rechute dans un tiers des cas et l'efficacité d'une
deuxième injection sur ces rechutes.

Dans les études comparatives avec la DHE, le sumatriptan est plus efficace
que la DHE intranasale (1 mg + 1 mg) (81 % vs 53 % de soulagement) (Tou­
chon et al. 1996) ; comparé à la DHE sous-cutanée (1 mg), son effet varie en
fonction du temps. Deux heures après l'injection, le sumatriptan est supérieur
à la DHE (85 % vs 73 %) mais, à 4 heures, il n'y a plus de différence et, à
24 heures, la DHE est supérieure car il y a moins de rechutes sous DHE (18 %)
que sous sumatriptan 45 % (Winner et al. 1996).

Sumatriptan per os (comprimés à 100 mg) Douze études ont été effec­
tuées, 9 contre placebo, 3 contre produit de référence. Dans les études versus
placebo, le sumatriptan est toujours significativement plus efficace que le
placebo, avec soulagement à 2 heures dans 49 à 67 % des cas contre 10 à 33 %
sous placebo, et disparition de la céphalée dans 14 à 34 % contre 3 à 15 %
sous placebo. Dans les 3 études de dose ranging, les doses supérieures à 100 mg
ne sont pas plus efficaces mais sont plus mal tolérées que la dose de 100 mg.
Les doses de 25 à 50 mg sont aussi efficaces que celle de 100 mg avec une
tolérance légèrement meilleure, ce qui suggère que la dose de 100 mg, la seule
commercialisée en France, est probablement trop forte (une forme à 50 mg est
en voie de commercialisation).

Une étude a montré la supériorité du sumatriptan sur le tartrate d'ergotamine
caféiné (2 mg + 200 mg), avec un soulagement dans, respectivement, 66 et
48 % des cas, et une disparition de la céphalée dans 35 et 13 % des cas
(MOSCCSG 1991).
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Dans deux études comparant le sumatriptan à l'association aspirine­
métoclopramide (OSAMSG 1992 ; Tfelt-Hansen et al. 1995), aucune diffé­
rence significative n'a été constatée entre les deux produits: soulagement
dans 54 à 56 % des cas sous sumatriptan contre 45 et 50 % sous aspirine­
métoclopramide. Sur la disparition de la céphalée, le sumatriptan était plus
efficace dans une étude (26 % versus 14 %) (OSAMSG 1992) mais pas
significativement dans l'autre (32 % versus 23 %) (Tfelt-Hansen et al. 1995).

Sumatriptan intranasal (10. 20 mg) (en cours d'enregistrement en
France) Huit études ont été effectuées, 7 contre placebo avec, dans toutes,
une supériorité du sumatriptan (soulagement dans 37 à 78 % versus 25 à 35 %
sous placebo) et une versus DHE avec une supériorité du sumatriptan pour le
soulagement (63 % vs 51 %) mais une différence non significative pour la
disparition de la céphalée (39 versus 32 %).

Sumatriptan • suppositoires (12,5 et 25 mg) (non encore commercialisé)
Trois études ont été effectuées contre placebo, avec constamment une supé­
riorité significative du sumatriptan: soulagement dans 51 à 74 % contre 21 à
48 % sous placebo, disparition de la céphalée dans respectivement 36 à 42 %
versus 19 à 22 %.

En résumé, L'efficacité du sumatriptan varie selon la voie d'administration, la
voie sous-cutanée étant la plus efficace et la voie orale la moins efficace.

Tableau 6-11 Efficacité du sumatriptan sur la céphalée migraineuse à 2 heures selon la
voie d'administration

Voie

Sous-cutanée
Orale
Intranasale
Rectale

Soulagement
(3 ou 2 à 1 ou 0)

70-83%
49-67%
37-78 %
51-74%

Disparition
(0 céphalées)

40-62 %
14-34 %
39-53%
36-42 %

Tolérance

Les effets secondaires du sumatriptan sont fréquents (30 à 40 % des cas) mais
mineurs et transitoires. Il s'agit, le plus souvent, de réactions locales au point
d'injection, mais aussi de sensations diverses, chaleur, picotements, pression,
qui peuvent sièger n'importe où, notamment dans la poitrine, risquant alors
d'être interprétées comme une crise d'angine de poitrine. Ceci peut être
d'autant plus trompeur que le sumatriptan est un vasoconstricteur formelle-
ment contre-indiqué en cas d'insuffisance coronarienne. Il l'est également
dans l'hypertension artérielle et, d'une manière générale, la plus grande pru-
dence s'impose dans toutes les affections cardiovasculaires. Enfin, il n'a pas
encore été étudié au-delà de 65 ans, chez l'enfant, pendant la grossesse et 177
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Tableau 6-la Sumatriptan - Voie sous-cutanée

Type d'étude: Sumatriptan Autre traitement Soulagement à 2 h (%) Disparition de la céphalée
Étude double aveugle, N (1 ère crise) à 2 h (%)
(référence) randomisée, total- Dose Dose

p p

contrôlée N (mg) N (mg) Sumatriptan Autre Sumatriptan Autre

• AKPuNoNu et al. parallèle 136 88 6 48 placebo 70 35 <0,001 33 8 0,001
1995 (urgence) à 60 min-- à 96 min-- à 60 min-- à 96 min--

• BATES et al. parallèle 167 87 6 80 placebo 55 30 0,035 N.P. N.P. N.P.
1994 (aura) à 60 min à 60 min

• BOUSSER et al. cross-over 81 81 6 (±6àl h) 81 placebo 78 28 <0,0001 44 18 <0,0001
1993 (2 crises), migraine
(migraine du réveil) du petit matin

• CADY et al. cross-over 120 120 6 120 placebo 86-90 9-38 <0,0005 56-74 3-19 < 0,0005
1993 (M8A + MA) (4 crises) (3 crises) (1 crise) à 90 min à 90 min à 90 min à 90 min

• CADY et al. parallèle 1104 734 6 370 placebo 81 34 < 0,001 N.P. N.P. N.P.
1991 (M8A + MA) (±6 à1 h)

• DAHLOF et al. cross-over 19 19 8 19 placebo 84 11 < 0,001 63 0 N.P.
1992 (M8A + MA) à 1h à 1h

• ENslNK et al. parallèle 242 30 1 62 placebo N.P. 22 0,0037 N.P. N.P. N.P.
1991 (recherche dose) 30 2 N.P. à1h 0,002 N.P. N.P. N.P.
(M8A+ MA) 30 3 NP. à 1h 0,002 N.P. NP. NP.

30 4 N.P. 0,015 N.P. N.P. N.P.
30 6 73 < 0,001 NP. N.P. N.P.
30 8 80 < 0,001 N.P. N.P. N.P.

• FACCHINETTI et al. parallèle 179 83 6 96 placebo 73 31 < 0,001 55 14 N.P.
1995 (mig. menstruelle)

• 8818G parallèle 615 202 6 104 placebo 75 30 < 0,001 N.P. N.P. N.P.
1991 (M8A + MA) 203 6 (±6 à1 h) 81 < 0,001 N.P. N.P. N.P.

106 8 82 < 0,001 N.P. N.P. N.P.
• GROSS et al. parallèle 66 48 6 (±6àl h) 18 placebo 88 11 < 0,001 N.P. N.P. NP.

1994 (autoinjecteur) à 1h à 1h
• HENRY et D'ALLENS parallèle 76 37 6(±6àlh) 39 placebo 70 21 < 0,0001 51 8 < 0,0001

1993 (+ DHE en Tt tond)
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Tableau 6-la Sumatriptan - Voie sous-cutanée (suite)

• MATIHEW et al. parallèle 242 30 1 62 placebo 43 24 < 0,04 20 3 < 0,006
1992 (dose ranging) 30 2 57 à 1h < 0,04 10 N.P.

30 3 57 à1h < 0,04 27 < 0,006
30 4 50 < 0,04 33 < 0,006
30 6 73 < 0,04 60 < 0,006
30 8 80

< 0,04 53 < 0,006
• MUSHET et CLEMENTS parallèle 158 79 6 79 placebo 76 32 < 0,001 58 11 < 0,001

1992 (autoinjecteur)

• PASCUAL parallèle 226 N.P. 6 N.P. placebo 73 31 < 0,001 N.P. N.P. N.P.
1995 (mig. menstruelle)

• SAISG parallèle 175 121 6 54 placebo 83 30 < 0,001 62 13 NP.
1991 (autoinjecteur) (±6 à 1 h)

• RUSSEL et al. cross-over 209 209 6 209 placebo 62 15 < 0,001 N.P. N.P. N.P.
1993
(generaJ practice)

• THOMSON parallèle 50 28 4 22 placebo 64 27 0,01 18 5 N.P.
1993 (New Zealand) à 30 min à 30 min à 30 min à 30 min

• TOUCHON et al. cross-over 266 266 6 266 DHE 81 53 < 0,001 66 31 < 0,001
1996 nasale

• VISSER et al. parallèle 685 170 1 172 placebo 39 22 < 0,001 9 5 N.P.
1992 (dose ranging) (±3 mg à 30min) à 30 min à 30 min à 30 min à 30 min

171 2 44 < 0,001 14
(± 3 mg à 30 min) à 30 min à 30 min

172 3 55 < 0,001 14
(±3 mg à 30 min) à 30 min à 30 min

• WINNER et al. parallèle 295 150 6 145 DHE 85 73 0,002 N.P. N.P. N.P.
1996 SC (1 mg)

N total* : nombre de sujets inclus ou nombre de sujets sur lequel a porté l'analyse.
** : temps médian d'évaluation à la sortie de l'hôpital.
DHE : Dihydroergotamine.
MA : Migra'lne avec aura. MSA : Migraine sans aura.
N.P. : non précisé.
Soulagement: passage d'une céphalée sévère ou modérée (3 ou 2) à légère ou absente (1 ou 0).
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Tableau 6-lb Sumatriptan - Voie orale

Étude
TYIle d'étude: Sumatriptan Autre traitement soula~f!1lent àlf h (%) Disparition de (\~)

double aveugle, N 1ere crise céphalée à 2 h %
(référence) randomisée, total'

~~~i ~~~i
p p

contrôlée N N Sumatriptan Autre Sumatriptan Autre

• BANERJEE ei) FINDLEY ~arallèl;) 71 34 200 37 placebo 63 33 0,023 14 3 0,034
1992 (aura 3 cnses

• CUTLER et al. parallèle 259 66 25 65 placebo 52 26 < 0,05 21 8 < 0,05
1995 (dose ranging) 62 50 50 < 0,05 16 N.P.

66 100 56 < 0,05 23 < 0,05
• GOADSBY et al. c[,oss-ov~r 41 41 100 41 placebo 51 10 < 0,01 N.P. N.P. N.P.

1991 4 cnses (2 crises) (2 crises)
• GROSS et al. cross-over 93 93 100 93 placebo 67 (à 4 h) 33 (à 4 h) < 0,01 N.P. N.P. N.P.

1995 (mig. menstruelle)
• NAPPI et al. parallèle 223 142 100 81 placebo 51 31 0,003 24 12 N.P.

1994 CMSA + MA)

• REDER(~H et al. \) ~ross-ov~) 101 101 100 101 glacebo 49 18 < 0,005 25 à 28 4à8 N.P.
1995 MSA+ MA 12 crises (9 crises) (~ crises) sur 12 crises

• SARGENT et al. parallèle 187 48 25 47 placebo 52 17 < 0,05 N.P. N.P. N.P.
1995 (dose ranging) 46 50 54 < 0,05 N.P. N.P. N.P.

46 100 57 < 0,05 N.P. N.P. N.P.
• OSAMSG parallèle 355 133 100 138 LAS ~OO mg) 56 45 0,078 26 14 0,016

1992 \Aspirine - + MT j10 mg)
Metoc opramide)

• OSDDSG ~arallèle 1130 268 100 175 placebo 67 27 < 0,001 N.P. N.P. N.P.
1991 (dose ranging) 3crises) 252 200 73 < 0,001 N.P. N.P. N.P.

268 300 67 < 0,001 N.P. N.P. N.P.
.OSIMDSG parallèle 195 120 100 75 placebo 50 19 < 0,001 26 5 < 0,001

1991 (2e dose) (±100hjg
à2h

• MOSCCSG ~arallèle 466 220 100 246 Cafergot'" 66 48 < 0,001 35 13 < 0,001
1991 (ergotamine tartrate) 3 crises) sur les 3 crises sur les 3 crises

• TFELT-HANSEN et al. Rarallèle 385 122 100 137 LAS ~900mg) + 53 57 0,50 30 22 N.S.
1995 \ASpirine - 2 crises) MT (10 mg)
Métoc opramide)

, N total: Nombre de sujets inclus ou nombre de sujets sur lequel a porté l'analyse.
.. LAS: Acétylsalicylate de lysine + MTC : métoclopramide.
... Cafergot: 2 mg ergotamine + 200 mg de caféine.
N.P. : non précisé. N.S. : non significatif.
Soulagement: passage d'une céphalée sévère ou modérée (3 ou 2) à légère ou absente (1 ou 0).
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Tableau 6-lc Sumatriptan - Voie nasale

Type d'étude: Sumatriptanf Autre traitement Soulagement à 2 h ("fo) Disparition de la céphalée
Étude double aveugle, N à 2 h ("fo)
(référence) randomisée, total' Dose Dose p p

contrôlée N (mg) N (mg) Sumatriptan Autre Sumatriptan Autre

• BECKER et al. parallèle 544 123 2,5 64 placebo 37 25 N.P. N.P. N.P. N.P.
1995 122 5 49 < 0,05 N.P. N.P. N.P.

115 10 46 < 0,01 N.P. N.P. N.P.
120 20 64 < 0,001 N.P. N.P. N.P.

• HERNANDEZ-GALLEGO parallèle 761 304 10 156 placebo 44 25 < 0,001 NP. N.P. N.P.
1995 301 20 55 < 0,001 N.P. N.P. N.P.

• MASSIOU cross-over 327 327 20 327 DHE 63 51 < 0,01 39 32 N.S.
1996 (2 crises) (1 ±1 mg

à 30 min)

• RAPOPORT parallèle 408 106 10 100 placebo 54 35 < 0,01 N.P. N.P. N.P.
1996 (étude n° 1) 202 20 63 < 0,001 N.P. N.P. N.P.

• RAPOPORT parallèle 436 109 10 112 placebo 43 29 N.S. N.P. N.P. N.P.
1996 (étude n° 2) 215 20 62 < 0,001 N.P. N.P. N.P.

• RYAN et al. parallèle 1076 297 5 198 placebo 44 32 < 0,001 N.P. N.P. N.P.
1995 (3 crises) 293 10 54 < 0,001 N.P. N.P. N.P.

288 20 60 < 0,001 N.P. N.P. N.P.
• SALONEN et al. parallèle 245 40 1 40 placebo N.P. 35 N.P. N.P. N.P. N.P.

1994 42 5 N.P. < 0,05 N.P. N.P. N.P.
40 10 N.P. < 0,01 N.P. N.P. N.P.
41 20 78 < 0,01 N.P. N.P. N.P.
42 40 N.P. < 0,001 N.P. N.P. N.P.

• FSGCCRG parallèle 74 37 20 (+ 20mg 37 placebo 75 32 < 0,001 53 11 < 0,001
1991 à 15 min)

, N total: Nombre de sujets inclus ou nombre de sujets sur lequel a porté l'analyse.
D.H.E : Dihydroergotamine par voie orale.
N. P. : non précisé. N. S. : non significatif.
Soulagement: passage d'une céphalée sévère ou modérée (3 ou 2) à légère ou absente (1 ou 0).
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Tableau 6-ld Sumatriptan - Suppositoires

Type d'étude: Sumatriptan Autre traitement Soulagement à 2h (%)
Disparition de la cépha-

Étude double aveugle, N lée à 2h (%)
(référence) randomisée, total' Dose Dose

p p

contrôlée N (mg) N (mg) Sumatriptan Autre Sumatriptan Autre

• GOBEl parallèle 431 77 6 35 placebo NP. 37 NP. N.P. N.P. N.P.
1995 84 12,5 65 < 0,004 N.P. N.P. N.P.

80 25 72 < 0,004 N.P. N.P. N.P.
76 50 66 < 0,004 N.P. N.P. N.P,
79 100 70 < 0,004 N.P. N.P. N.P.

• HENRIKSSON parallèle 389 158 12,5 76 placebo 51 21 < 0,001 37 22 < 0,01
1995 155 25 65

• KLASSEN et al. cross-over 271 134 12,5 233 placebo 69 48 < 0,001 36 19 < 0,001
1995 (4 crises) 125 25 74 < 0,001 42 < 0,001

, N total: Nombre de sujets inclus ou nombre de sujets sur lequel a porté l'analyse.
NP : non précisé.
Soulagement: passage d'une céphalée sévère ou modérée (3 ou 2) à légère ou absente (1 ou 0).
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Traitement de la migraine

l'allaitement. Depuis la commercialisation du sumatriptan, actuellement ef­
fective dans une cinquantaine de pays, quelques observations ont fait état de
complications cardiaques, mais elles sont loin d'emporter la conviction car,
soit la contre-indication cardiologique du produit n'avait pas été respectée,
soit le bilan cardiaque n'avait pas été exhaustif. Que le sumatriptan (comme
les dérivés de l'ergot de seigle) comporte un risque coronarien est indiscutable
mais ce risque est extrêmement faible puisqu'aucun cas n'a été observé chez
les quelques 20 000 sujets inclus dans les essais thérapeutiques et que le
nombre de cas rapportés reste infime en regard de la vaste consommation de
ce produit (plusieurs millions des crises traitées).

Autres triptans

Dans la foulée du sumatriptan, d'autres agonistes 5-HTlB/ lD ont été dévelop­
pés (le zolmitriptan, le naratriptan, le rizatriptan, l'eletriptan, l'avitriptan,
l'alniditan, et le frovatriptan) dont certains sont en cours d'enregistrement
(naratriptan, rizatriptan).

Ces nouveaux triptans ont pour objectif une meilleure efficacité que le suma­
triptan; ils essaient de s'en distinguer par une augmentation de la puissance
au niveau du récepteur, une meilleure sélectivité pour le territoire carotidien
(et donc un moindre risque de vasoconstriction coronarienne), une meilleure
biodisponibilité après administration orale et une demi-vie plasmatique plus
longue afin d'essayer d'éviter les récurrences (Tableau 6-III). Il existe actuel­
lement 8 triptans de deuxième génération pour lesquels on dispose d'essais
contrôlés. Le développement de deux d'entre eux a été arrêté: l'avitriptan
(BMS 180048) et l'alniditan (Janssen). Le frovatriptan VML 251 (Vanguard)
possède un profil pharmacologique intéressant avec une demi-vie plasmatique
nettement plus longue que celle des autres triptans, mais, son développement
étant encore très préliminaire, nous n'en parlerons pas davantage.

Tableau 6-11I Pharmacologie des triptans per os

Sumatriptan Zolmitriptan Rizatriptan Naratriptan Eletriptan Almotriptan
100 mg (311C90) (MK-462) (GR-85548) (UK-116,044) (LAS-31416)

5mg 40 mg 5mg 30 mg 25 mg

Cmax (ng/ml) 53,8 9,1 38-62,6 20 81,6 103

tmax (h) 1,5 1,5 1,6 2 1 1,46

Demi-vie
plasmatique (h) 2 2,77 1,8 6 4,8 3,19

Biodisponibilité (%) 14 46 45 74 50 80
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La migraine: description, traitements et prévention

Zolmitriptan (311C90) Zomig®

Le zolmitriptan (comprimés à 2,5 mg) vient d'être commercialisé en France et
il est remboursé par la Sécurité sociale. Il a fait l'objet de 6 études contrôlées
versus placebo (Dahlof et al. 1995 ; Visser et al. 1996; Edmeads et Millson
1997 ; Rapoport et al. 1997 ; Schoenen et Sawyer 1997 ; Solomon et al. 1997)
et d'une étude contrôlée versus sumatriptan

Parmi les 6 études versus placebo, 5 ont été conduites en groupes parallèles et
une en cross over à des doses allant de 1 à 20 mg pour une crise. L'efficacité est
définie en termes d'amélioration ou de disparition de la céphalée; elle a été
obtenue dans 63 % des cas avec 2,5 mg et 65 % avec 5 mg (26 % pour le
placebo). Une disparition de la céphalée a été observée dans 1 à 7 % des cas
sous placebo, 27 % avec 2,5 mg et 14 à 39 % avec 5 mg. Dans un tiers des cas,
des récurrences sont survenues. Une réponse qualifiée de complète - c'est-à­
dire une efficacité totale à 2 heures sans récurrence - a été observée dans
17 % des cas sous placebo, 50 % des cas sous Zomig. La tolérance a été dans
l'ensemble satisfaisante, avec 5 à 6 % de symptômes thoraciques et 8 à 9 %
d'étourdissements.

L'étude contrôlée versus sumatriptan (Diener et Klein 1996) a été conduite
avec 5 mg de zolmitriptan contre 100 mg de sumatriptan per os. L'améliora­
tion ou la disparition de la céphalée a été observée dans 59 % des cas avec le
zolmitriptan et dans 61 % des cas avec le sumatriptan ; la disparition totale de
la céphalée dans 29 % des cas avec le zolmitriptan et dans 30 % des cas avec le
sumatriptan. Aucune différence significative de tolérance n'a été observée
entre les deux substances.

En résumé, le zolmitriptan à la dose de 2,5 mg est pratiquement aussi efficace
qu'à la dose de 5 mg et n'entraîne pas plus d'effets secon&üres centraux que le
sumatriptan 100 mg. Son efficacité est superposable à celle du sumatriptan et
semble donc être la dose optimale.

Narcitriptan (GR 85548) Naramig®

Sept études en double aveugle ont été conduites avec le naratriptan: 2 re­
cherches de dose, 4 versus placebo (3 en groupes parallèles, 1 en cross over) et
1 comparative au sumatriptan 100 mg. Les critères d'inclusion et d'efficacité
ont été les mêmes que ceux utilisés pour le sumatriptan (Bomhof et al. 1997 ;
Elkind et al. 1997 ; Kempsdorf et al. 1997 ; Mathew et al. 1997).

A la dose retenue pour la mise sur le marché de 2,5 mg, le naratriptan per os
est moins efficace que le sumatriptan à deux heures (amélioration dans 50 %
des cas) mais, à 4 heures, son efficacité est à peu près identique: amélioration
ou disparition de la céphalée dans 60 à 76 % des cas contre 76 à 84 % pour le
sumatriptan. Le taux de récurrence est légèrement plus faible (45 %) qu'avec

184 le sumatriptan (57 %).
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En résumé, le naratriptan, qui est en cours d'enregistrement en France, a une
efficacité initiale moindre que celle du sumatriptan à 100 mg mais sa tolé­
rance est légèrement meilleure avec un taux de récurrence légèrement plus
faible.

Rizatriptan (MK 462) Maxalt®

Le rizatriptan a fait l'objet de 2 très grandes études de recherche de dose et
d'une importante étude comparative au sumatriptan (Visser et al. 1996;
Cutler et al. 1996 ; Teall et al. 1997 ; Kramer et al. 1997). La dose retenue est
celle de 10 mg, moins efficace que les doses de 20 et 40 mg mais mieux
tolérée, avec notamment moins d'effets secondaires centraux et une nette
supériorité sur le placebo en termes de qualité de vie (Santanello et al. 1997).
A 10 mg, le pourcentage d'amélioration n'est pas significativement différent
de celui obtenu avec le sumatriptan 100 mg: 48 à 52 % pour le rizatriptan
versus 46 % pour le sumatriptan ; il en est de même pour la disparition totale
de la céphalée à deux heures: 26 à 28 % pour le rizatriptan et 22 % pour le
sumatriptan. En revanche, l'action du rizatriptan est un peu plus rapide, avec
un raccourcissement du délai d'amélioration ou de disparition de la céphalée.

Eletriptan (UK 116044)

Une grande étude contrôlée portant sur 692 patients et comparant l'eletrip­
tan 80 mg, le sumatriptan 100 mg et un placebo a été réalisée mais les
résultats n'en ont été présentés qu'en congrès et ne sont pas encore publiés.
Deux heures après la prise, une amélioration de la céphalée a été observée
dans 77 % des cas avec l'eletriptan, 55 % des cas avec le sumatriptan et la
disparition de la céphalée à deux heures respectivement dans 37 et 24 %. Un
retour à une activité normale à deux heures est observée dans 75 % des cas
avec l'eletriptan et 53 % avec le sumatriptan. L'eletriptan à la dose de 80 mg
paraît donc plus efficace que le sumatriptan per os 100 mg mais il est moins
bien toléré avec, en particulier, des effets secondaires centraux tels que la
somnolence (Farkkila 1996 ; Jackson 1996).

Almotriptan (LAS 31416)

L'almotriptan a été étudié par voie injectable, sous-cutanée et per os : en
sous-cutané, une amélioration de la céphalée à deux heures a été observée
dans 97 % des cas et une disparition dans 59 % des cas contre, respective­
ment, 50 et 25 % des cas avec le placebo.
Per os, le développement est encore restreint avec une étude de recherche de
doses à 5, 25, 100 et 150 mg; les taux d'amélioration de la céphalée à deux
heures oscillent entre 66 et 86 % et ceux de disparition de la céphalée entre
43 et 52 % (Cabarrocas 1997). Une étude comparative au sumatriptan est en
cours.
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En résumé, malgré des profils pharmacologiques assez différents, il n'apparaît
pas, jusqu'à maintenant, de différence majeure d'efficacité parmi les triptans.
De façon schématique, on peut dire que:
- le zolmitriptan(2,5 mg), le premier triptan remboursé en France, est d'effi­
cacité très proche de celle du sumatriptan,
- le naratriptan (2,5 mg) est légèrement moins efficace que le sumatriptan
mais expose à moins de rechutes,
- le rizatriptan a une action plus rapide que celle du sumatriptan pour un taux
de succès voisin,
- l'eletriptan est légèrement plus efficace mais avec un peu plus d'effets
secondaires sur le système nerveux central, notamment une somnolence.

Jusqu'à maintenant, aucune étude ne permet de savoir s'il existe une efficacité
ou une résistance croisée pour l'ensemble des triptans.

Médicaments adjuvants

Les médicaments adjuvants sont de trois types:

• la caféine augmente et accélère l'absorption digestive du tartrate d'ergota­
mine et lui est systématiquement associée dans les préparations orales et
rectales. D'autres médicaments de crise en contiennent également (Actron®,
Propofan®, Lamaline®, Optalidon®, etc). Elle a sans doute une efficacité
antimigraineuse propre mais, en cas de consommation quotidienne (plus de
15 g/mois), elle expose au risque de céphalée de sevrage dans les 24 heures
suivant la dernière absorption;

• les anxiolytiques sont utiles, non seulement pour atténuer l'anxiété contem­
poraine de la crise, mais aussi pour favoriser un sommeil volontiers curateur ;

• parmi les antiémétiques, seul le métoc1opramide par voies intramusculaire
et rectale a fait l'objet d'une étude contrôlée contre placebo, dans laquelle il
diminue significativement la fréquence des nausées et des vomissements sans
cependant réduire la sévérité de la céphalée. Le métoc1opramide a surtout
l'intérêt d'augmenter l'absorption digestive, et donc théoriquement l'effica­
cité de certains médicaments tels que l'ergotamine, le paracétamol ou l'aspi­
rine, auxquels il est souvent associé.

Futurs antimigraineux

Dans le futur, certains des agonistes 5HTID seront spécifiques des récepteurs
5-HT1 neuronaux et d'autres des récepteurs vasculaires, permettant ainsi de
franchir un pas décisif dans la compréhension de la physiopathologie de la
crise, en montrant l'importance respective des phénomènes neuronaux et

186 vasculaires (Bousser 1993).
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Dans l'hypothèse de l'activation du système trigémino-vasculaire comme
mécanisme principal de la crise de migraine, certains neuropeptides vasodila­
tateurs sont susceptibles de jouer un rôle crucial; ce sont les tachykinines
(susbstance P et neurokinine A), le CGRP (calcitonin-gene-related peptide) et
la cholécystokinine. Il est donc tentant de penser que des antagonistes de ces
substances pourraient être efficaces dans le traitement des crises de migraine.
Il en est de même des agonistes H3 de l'histamine, qui inhibent l'inflamma­
tion neurogène au niveau de la dure-mère (Dimitriadou et al. 1993).

Étant donné le rôle important joué par les phénomènes vasomoteurs au cours
de la crise de migraine, une autre approche du traitement de la crise consiste à
tenter d'administrer, soit un vasodilatateur au cours de l'aura, soit surtout un
vasoconstricteur au cours de la céphalée, à l'instar de la DHE ou du sumatrip­
tan. Les deux substances qui retiennent actuellement le plus l'attention sont
l'endothéline, en raison de ses propriétés vasoconstrictrices, et le monoxyde
d'azote (NO) qui est, à l'inverse, un puissant vasodilatateur et dont l'enzyme
de synthèse (NO-synthétase) est activée dans les cellules endothéliales du
cortex lors de la dépression corticale propagée (Chopp et al. 1993).

Choix et règles d'utilisation des antimigraineux

On a vu que les quatre variétés d'antimigraineux de crise pouvaient être
regroupés en deux catégories : les antimigraineux non spécifiques (antalgi­
ques et AINS), médicaments de première intention, et les antimigraineux
« spécifiques» (dérivés de l'ergot de seigle et sumatriptan) qui sont des
vasconstricteurs, réservés de préférence aux crises sévères résistant aux médi­
caments précédents. D'une manière générale, les formes injectables, qui sont
les plus efficaces, ne sont à utiliser qu'en cas d'échec des autres voies d'admi­
nistration.

Quel que soit le médicament choisi, quelques règles d'utilisation sont essen­
tielles à respecter (Bousser et Massiou 1989, 1992, 1995).

• La prise ne doit se faire qu'au moment des crises, ne pas être trop fréquente
et encore moins quotidienne, car elle expose alors à un double risque: le
premier, en fait assez rare, est lié à une toxicité propre de certaines substances,
par exemple, les complications vasculaires des dérivés ergotés, gastriques de
l'aspirine et des anti-inflammatoires, hépatiques du paracétamol, etc. Le se­
cond, fréquent mais sous-estimé, est la survenue d'une accoutumance, avec
apparition d'une céphalée de sevrage entre les prises, conduisant à une sur­
consommation médicamenteuse qui s'apparente à une véritable toxicomanie
avec apparition d'une céphalée chronique quotidienne (voir infra) .

• Le médicament de la crise doit être pris le plus tôt possible, c'est-à-dire dès
que le migraineux sait qu'il s'agit bien d'une crise de migraine. La seule
exception à cette règle concerne l'utilisation des antimigraineux vasocons­
tricteurs à éviter pendant l'aura neurologique. Cela ne s'applique pas aux 187
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antalgiques et and-inflammatoires qui gagnent, en revanche, à être pris dès
l'aura. Le mode optimal d'administration est à déterminer pour chaque sujet.
En effet, si la plupart des patients préfèrent la voie orale, celle-ci n'est pas
souhaitable en cas de nausées sévères ou de vomissements, d'autant que s'y
associe souvent une diminution de l'absorption digestive des médicaments.
Les voies rectale, nasale ou injectable sont alors préférables.

Il est exceptionnel qu'une crise de migraine nécessite une hospitalisation, sauf
dans certains cas de céphalées chroniques quotidiennes. Aucun essai rando­
misé n'a été effectué dans cette condition, mais les auteurs s'accordent à
reconnaître l'utilité de l'hospitalisation, d'un éventuel sevrage d'ergotamine
ou d'antalgiques, de l'administration de fortes doses de tranquillisants et
d'antiémétiques. Selon les auteurs, sont préconisées: la thioridazine (Melle­
ril®) associée à l'amobarbital, la clomipramine (Anafranil®), la chlorproma­
zine (Largactil®). D'autres auteurs utilisent la DHE par voie veineuse ou les
corticostéroïdes en perfusion. Nous utilisons les perfusions d'amitryptiline
(Laroxyl®), substance dont les propriétés anxiolytiques, antidépressives et
antimigraineuses propres sont bien établies. La dose maximale tolérée est
maintenue pendant 8 à 10 jours puis un relais est pris per os en diminuant
progressivement la posologie, jusqu'à l'obtention de la dose minimale efficace
pour prévenir les crises (voir Traitement de fond).

Cas particulier: la migraine cataméniale pure

Chez les femmes souffrant de migraines exclusivement cataméniales et dont
les cycles sont réguliers, l'œstradiol en gel percutané (CEstrogel®) a une
excellente efficacité préventive lorsqu'il est commencé 48 h avant la date
prévue de survenue de la migraine et poursuivi pendant les 7 jours suivants
(1 mesure de 2,5 mg de gel). Ces résultats, obtenus à partir d'études contrôlées
contre placebo (de Lignières et al. 1986), confortent l'hypothèse que la chute
physiologique de l'œstradiol en fin de cycle est le principal facteur déclen­
chant des migraines menstruelles. L'œstradiol percutané est bien toléré mais
peut parfois entraîner des irrégularités des règles. Ce traitement n'est pas
efficace lorsque la migraine cataméniale n'est pas « pure », c'est-à-dire lorsque
des crises surviennent aussi à d'autres moments du cycle. Les crises cataménia­
les, souvent particulièrement sévères, doivent alors être traitées comme toutes
les autres crises.

Traitement médicamenteux de fond

Le traitement de fond a pour objectif principal la réduction de la fréquence
188 des crises. Il est généralement proposé aux patients qui souffrent d'au moins
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2 crises par mois. Son indication dépend aussi de la réponse aux traitements
des crises, de la durée et de l'intensité de celles-ci, de leur retentissement sur la
qualité de vie. La prise d'un traitement médicamenteux de fond est une
astreinte quotidienne, fréquemment grevée de l'apparition d'effets secondai­
res. Le recours à ce type de traitement est néanmoins indispensable chaque
fois que la fréquence et la sévérité des crises sont telles que s'instaure un abus
d'antimigraineux de crise, qui expose au risque d'installation d'une céphalée
chronique quotidienne.

Médicaments

Plus d'une centaine de médicaments ont été essayés dans cette indication. Les
médicaments majeurs sont ceux dont l'efficacité a été démontrée contre
placebo dans au moins 2 essais thérapeutiques contrôlés pouvant être considé­
rés de qualité satisfaisante. Il s'agit de certains bêta-bloquants, du pizotifène,
du méthysergide, de l'oxétorone, de la flunarizine, des AINS et du valproate
de sodium (Tableau 6-IV).

Bêta~bloquants

Si l'on ne retient que les études contrôlées effectuées en double aveugle, d'une
durée suffisamment prolongée et portant sur un nombre assez élevé de sujets,
on constate qu'il existe 5 bêta-bloquants efficaces dans le traitement de fond
de la migraine:
- le propranolol (Avlocardyl®),
- le timolol (Timacor®),
- le métoprolol (Lopressor®, Seloken®),
- l'aténolol (Ténormine®) et
- le nadolol (Corgard®).

Leur pouvoir antimigraineux est sensiblement comparable. En revanche, les
autres bêta-bloquants testés: acébutolol, oxprénolol, alprénolol, pindolol se
sont avérés inefficaces. Les doses sont celles habituellement utilisées dans les
autres indications mais l'adaptation posologique se fait de façon empirique,
l'efficacité antimigraineuse pouvant être obtenue sans aucune modification
du rythme cardiaque ou de la tension artérielle. La meilleure indication en est
la migraine sans aura, alors que la prudence s'impose en cas de migraine avec
aura, en raison de l'aggravation possible de la sévérité ou de la durée de l'aura.
Les effets secondaires sont ceux de tous les bêta-bloquants; le plus gênant et le
plus fréquent dans cette indication est l'asthénie, particulièrement mal sup­
portée par cette population jeune. Les contre-indications sont l'asthme, l'in­
suffisance cardiaque décompensée, les blocs auriculoventriculaires de haut
degré, les bradycardies importantes. Quelques cas de spasme artériels ont été 189
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Tableau 6-IV Médicaments antimigraineux de fond majeurs

Médicament
Posologie Effets secondaires Contre-indications
(par jour)

Bêta-bloquants

• Propranolol 40-240 mg Fréquents: Asthme
(Avlocardyl®) - asthénie Insuffisance cardiaque

• Métoprolol 100-200 mg - mauvaise tolérance à BAV - bradycardies
(Lopressor"', Seloken®) l'effort Syndrome de Raynaud

• Timolol (Timacor"') 10-20 mg Rares: insomnie, cauche- NB : possibilité d'aggra-
• Aténolol (Tenormine®) 100 mg mars, impuissance, vation des migraines avec
• Nadolol (Corgard®) 80-240 mg dépression aura. Potentialisation de

l'effet vasoconstricteur du
tartrate d'ergotamine

Antisérotoninergiques

• Pizotifène (Sanmigran®) 2mg (3 cp) Somnolence Glaucome
(en une prise le soir) Prise de poids Adénome prostatique

• Oxétorone (Nocertone®) 120-180 mg (2-3 cp) Fréquent: somnolence
(en une prise le soir) Rare: diarrhée, nécessitant

l'arrêt du traitement

• Méthysergide (Désernil®) 4-6 mg (2-3 cp) Fréquents: nausées,
Arrêt nécessaire vertiges, insomnie
1mois tous les 6 mois

Ulcère digestif
Stérilet

Glaucome,
Adénome prostatique

HTA, insuffisance corona·
rienne, artériopathies,
ulcère gastrique, insuffi­
sance hépatique et rénale

Syndrome dépressif
Syndrome extrapyramidal

Fréquents: somnolence,
prise de poids
Rares: dépression,
syndrome extrapyramidal

Sécheresse de bouche
Somnolence
Prise de poids

Troubles digestifs
Ulcère
Baisse d'efficacité
du stérilet

Nausées, prise de poids, Pathologies hépatiques
somnolence, tremblement,
alopécie, atteinte hépatique

20-50 mg le soir

500-1 000 mg

1100 mg

10 mg (1 cp le soir)
pas plus de 6 mois
d'affilée

Flunarizine (Sibélium®)

AINS ex : naproxène
(Naprozyne®, ApranaX®)

Amitriptyline
(Laroxyl®, Elavil®)

Valproate de sodium
(Depakine®)

décrits chez des patients prenant simultanément du propranolol et du tartrate
d'ergotamine en traitement de crise. Parmi les propriétés pharmacologiques,
seule l'activité sympathomimétique intrinsèque paraît corrélée, mais de façon
négative, au pouvoir antimigraineux: les bêta-bloquants efficaces dans la
migraine ne possèdent pas cette activité, alors que ceux qui sont inefficaces la
possèdent (Massiou, 1992; Tfe1t-Hansen et Shanks 1993).
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Antisérotoninergiques

Pizotifène (Sanmigran ®)

C'est un dérivé tricyclique possédant des effets antisérotonine, antihistamine,
calcium inhibitrice et faiblement anticholinergique. La posologie habituelle
est de 3 comprimés par jour (soit 2 mg/i) qui peuvent être pris en une seule
prise le soir. Les effets secondaires les plus gênants sont la somnolence et
surtout la prise de poids.

Oxétorone (Nocertone®)

Ses propriétés pharmacologiques sont multiples: antisérotonine, antihista­
mine, antiémétique, antalgique. La posologie est de 2 ou 3 comprimés par jour
(120-180 mg). L'effet secondaire essentiel est la somnolence, qui peut cepen­
dant être limitée par la prescription en une seule prise vespérale. Une diarrhée
sévère peut rarement être observée.

Méthysergide (Désernil®)

C'est un dérivé semi-synthétique de l'ergot de seigle. La dose habituelle est de
4 à 6 mg par jour (2 à 3 comprimés). Les effets secondaires mineurs sont
fréquents: nausées, troubles du transit, sensations vertigineuses, insomnie.
Les effets secondaires graves sont très rares: ergotisme et fibrose rétropérito­
néale. Celle-ci est exceptionnelle et régresse dans 80 % des cas à l'arrêt du
traitement. Afin d'éviter cette complication, le méthysergide doit être inter­
rompu un mois tous les 4 à 6 mois. Dans la grande majorité des cas, le
traitement peut être interrompu après 12 à 18 mois. Dans les cas exception­
nels où il est nécessaire de le poursuivre d'avantage, il est conseillé de vérifier
l'absence de complication par une échographie ou un scanner abdominopel­
vien. Les contre-indications sont l'hypertension artérielle, l'insuffisance coro­
narienne, les artériopathies périphériques, l'ulcère gastrique, l'insuffisance
hépatique ou rénale grave (Ollat 1992 j Tfelt-Hansen et Saxena 1993).

Amitriptyline (Laroxyl®, Elavil®)

C'est un antidépresseur tricyclique dont les activités antimigraineuse et anti­
dépressive ne sont pas strictement corrélées. En effet, les doses nécessaires à
l'effet antimigraineux sont nettement inférieures « 50 mg) à celles utilisées
dans la dépression et, dans les études portant sur des migraineux déprimés, il
n'y a pas de parallélisme strict entre l'amélioration de la migraine et celle de la
dépression. Les effets secondaires, aux doses utilisées dans la migraine, sont la
sécheresse de la bouche, la somnolence et la prise de poids. Ce médicament
est particulièrement utile et efficace dans les céphalées dites « mixtes» où
s'associent migraines et céphalées de tension (Mylecharane et Tfelt-Hansen
1993). 191
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Flunarizine (Sibelium®)

C'est un antagoniste calcique, utilisé aux doses de 10 mg/j chez l'adulte et
5 mg/j chez l'enfant. Les deux principaux effets secondaires sont la prise de
poids et la somnolence qui fait conseiller la prise au coucher. En revanche, les
syndromes dépressifs et extra-pyramidaux sont exceptionnels dans cette popu­
lation jeune. Il est néanmoins conseillé de limiter sa prescription à une
période de 2 mois (Montastruc et Sénard 1992 ; Toda et Tfelt-Hansen 1993).

Anti~inflammatoiresnon stéroïdiens

L ' 'l' l '(N ® A ®) ff' , les mteux eva ues sont e naproxene aprosyne, pranax , e lCace a a
dose de 550 mg deux fois par jour, et l'acide tolfénamique (non commercialisé
en France), à la dose de 300 mg/jour. L'indobufène, le fénoprofène (Nal­
gésic®), l'acide méfénamique (Ponstyl®), le flurbiprofène (Antadys®, Cébu­
tid®) semblent également efficaces. Les principaux effets secondaires sont
digestifs (gastrite, ulcère) et limitent leur utilisation au long cours. Ils sont
contre-indiqués en cas de contraception par stérilet, dont l'efficacité est
diminuée sous AINS (Pradalier et Vincent 1992 ; Johnson et Tfelt-Hansen
1993 ).

Valproate de sodium (Dépakine®)

Son efficacité antimigraineuse a été démontrée dans plusieurs études contrô­
lées récentes. La dose quotidienne recommandée est de 500 à 1 000 mg. Il n'y
a pas de corrélation stricte entre l'efficacité antimigraineuse et les taux plas­
matiques qui peuvent être inférieurs à ceux nécessaires à l'obtention d'une
activité antiépileptique. Les effets secondaires les plus fréquents sont les
nausées. Plus rarement peuvent s'observer une somnolence, un tremblement,
une prise de poids, une perte de cheveux réversible à l'arrêt du traitement.
L'hépatotoxicité est exceptionnelle, mais justifie le dosage des enzymes hépa­
tiques après 3 mois de traitement. Les antécédents de maladie hépatique sont
la principale contre-indication (Mathew 1995 ; Rothrock 1997).

Autres substances

D'autres substances peuvent être utilisées en traitement de fond, mais leur
efficacité est moins bien étayée, soit qu'elles n'aient fait l'objet que d'un seul
essai clinique, soit que la méthodologie des essais visant à démontre leur
efficacité soit criticable (Mylecharane et Tfelt-Hansen 1993).

Dihydroergotamine (DRE) (Dihydroergotamine Sandoz®, lkaran®, Séglor®,
Tamik®... ) Largement utilisée à la dose habituelle de 10 mg/j, la DHE est
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pas d'ergotisme lorsqu'elle est utilisée seule: les rares cas observés l'ont été lors
de l'association avec certains macrolides.

Aspirine La dose efficace n'est pas connue. Elle paraît particulièrement
utile dans le traitement de fond des migraines avec aura à crises fréquentes,
voire dans les états de mal d'aura migraineuse

Indoramine(Vidora®) La démonstration de son efficacité antimigraineuse
repose sur des essais en ouvert et sur une étude contrôlée contre placebo. Ses
principaux effets secondaires sont la somnolence, la congestion nasale, la
sécheresse de la bouche et les troubles de l'éjaculation.

Vérapamil (Isoptine®) Ce médicament est actuellement le meilleur traite­
ment de fond de l'algie vasculaire de la face à des doses de l'ordre de 240 à
360 mg par jour. Son intérêt est moindre dans la migraine. Il est généralement
bien toléré. Les principaux effets secondaires sont la constipation, l'œdème
des membres inférieurs, l'hypotension, la bradycardie. Les contre-indications
sont la bradycardie et les blocs de conduction auriculoventriculaires. Ce
médicament n'a l'AMM ni pour la migraine, ni pour l'AVE

Clonidine (Catapressan®) Antihypertenseur d'action centrale, il a donné
des résultats tellement contradictoires qu'il n'est quasiment pas utilisé dans
cette indication.

Antidépresseurs La fluoxétine (Prozac®) et la fluvoxamine (Floxyfral®),
qui sont des inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine, n'ont pas
d'efficacité démontrée.

Les IMAO, dont l'efficacité dans la migraine n'est pas clairement prouvée,
sont très peu utilisés en raison de leurs effets secondaires importants et de leurs
nombreuses interactions avec d'autres médicaments.

D'autres substances ont fait récemment l'objet d'études préliminaires positi­
ves, dont les résultats demandent à être confirmés par d'autres essais: le
vigabatrin (Sabril®) la gabapentine (Neurontin®), le cyclandélate (Cycler­
gine®, Cyclospasmol®, .. ), la dihydroergokrystine. Avec le magnésium, un
essai a été positif (Peikert et al. 1996), l'autre négatif (Pfaffenrath et al. 1996).
L'efficacité antimigraineuse de la lamotrigine (Lamictal®) n'a pas été retrou­
vée supérieure à celle du placebo dans une étude récente (Steiner et al. 1997).

Homéopathie, extraits végétaux Les extraits de grande chrysanthème pour­
raient avoir un effet antimigraineux.

Le seul essai controlé comparant homéopathie et placebo (Wallach et al.
1997) n'a pas trouvé de différence significative entre les 2 traitements.

193



La migraine: description, traitements et prévention

Mécanisme d'action des traitements de fond

Il reste très mal connu. Les principaux mécanismes proposés pour rendre
compte d'une action antimigraineuse préventive sont l'antagonisme des ré­
cepteurs 5HT2' la modulation de l'extravasation protéique plasmatique, la
modulation de l'activité aminergique centrale et les effets stabilisateurs de
membrane au niveau de canaux voltage-dépendants (Goadsby 1997).

Choix du traitement de fond

Un traitement de fond est jugé efficace lorsqu'il permet de réduire la fré­
quence des crises d'au moins 50 %, ce qu'il faut expliquer au patient qui pense
souvent que ses crises vont complètement disparaître. Dans les essais contrô­
lés, les traitements de fond majeurs ont une efficacité supérieure d'en
moyenne 40 % à celle du placebo, et aucun essai comparatif n'a permis de
démontrer la supériorité d'un de ces médicaments par rapport à l'autre.

Le choix du premier traitement à essayer repose sur plusieurs éléments: les
preuves scientifiques de l'efficacité des substances, leurs effets secondaires et
leurs contre-indications, les éventuelles pathologies associées du patient et le
type de la crise migraineuse. On utilisera en premier lieu l'un des médica­
ments dont l'efficacité est la plus importante et les effets secondaires les moins
gênants, c'est-à-dire, l'un des antimigraineux majeurs, en dehors du méthyser­
gide, de la flunarizine et du valproate de sodium. Le choix dépend ensuite des
caractéristiques du patient lui-même. On veillera à l'absence de contre­
indications et d'associations médicamenteuses qui pourraient poser problème,
en particulier avec les traitements de crise. Les bêta-bloquants et le méthyser­
gide peuvent potentialiser les effets vasoconstricteurs du tartrate d'ergota­
mine. Le méthysergide, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et les
IMAO ne doivent pas être associés au sumatriptan. Les pathologies associées
seront prises en compte. Par exemple, en cas d'hypertension artérielle, les
bêta-bloquants seront souvent utilisés en premier j en cas de syndrome dépres­
sif ou de céphalées de tension associées, ce sera l'amitriptyline, et on évitera
au contraire les bêta-bloquants et la flunarizine. Enfin, la survenue possible
d'effets secondaires orientera la décision thérapeutique: la femme jeune pré­
férera éviter les traitements qui font prendre du poids, le sujet sportif les
bêta-bloquants. Le type de migraine joue également un rôle dans ce choix, par
exemple, en cas de crises fréquentes de migraine avec aura, on prescrira de
préférence l'aspirine et on évitera les bêta-bloquants j les migraines du réveil
sont souvent sensibles à l'oxétorone. Dans la plupart des cas, cependant, il est
impossible de prédire quel médicament aura le meilleur rapport
efficacité/tolérance chez un patient donné, c'est pourquoi il sera souvent
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Règles d'utilisation

nest préférable d'éviter les associations thérapeutiques. Néanmoins, certaines
d'entre elles, comme l'association d'un bêta-bloquant et d'amitriptyline, peu­
vent avoir un intérêt en seconde intention.

On demandera au patient de tenir un calendrier de ses crises, ce qui est le
meilleur moyen d'apprécier l'efficacité du traitement

Les doses des médicaments seront toujours augmentées très lentement afin
d'éviter les effets secondaires qui sont particulièrement fréquents et mal
tolérés chez ces patients. En cas de bonne tolérance, il faut atteindre la dose
efficace.

Un traitement de fond doit être pris au moins pendant 2 à 3 mois avant de
pouvoir juger s'il est ou non efficace. A la fin de cette période, en cas d'échec,
un autre traitement sera mis en route. En cas de succès, il est habituel de
poursuivre le traitement à dose efficace pendant environ 6 mois, puis de le
diminuer très lentement afin d'essayer de l'arrêter ou, au moins, de trouver la
dose minimale efficace, le but étant d'adapter le traitement de fond aussi
étroitement que possible à l'évolution spontanée de la migraine.

Cette attitude est empirique, et peu d'études ont porté spécifiquement sur le
devenir des patients après arrêt des traitements de fond. Plusieurs questions
importantes se posent:

• Quel est le pourcentage de patients chez qui une amélioration persiste après
l'arrêt d'un traitement de fond efficace, et pendant combien de temps?

• Si la fréquence des crises vient à réaugmenter après arrêt d'un traitement de
fond efficace, la réintroduction du traitement aura-t-elle la même efficacité
que celle obtenue initialement?

• Si l'on prolonge longtemps un traitement de fond, y a-t-il un risque de perte
d'efficacité?

Dans les études de Wober et coll. (1991) et de Ghose et coll. (1996),
respectivement, chez 75 % et 85 % des patients, la fréquence des crises a
augmenté de nouveau 7,2 mois en moyenne après arrêt de la flunarizine,
4,4 mois après bêta-bloquants, et de 1,5 à 5 mois après valproate de sodium.
Dans l'étude de Ghose, l'état des patients s'est amélioré après réintroduction
du valproate de sodium. Dans l'étude de Wober, le traitement de fond est
apparu moins efficace lors de sa réintroduction que durant le traitement
initial, en particulier chez les patients les plus « sévères », c'est-à-dire ceux
dont la fréquence des crises était élevée, qui avait une histoire d'abus médica­
menteux et des antécédents d'échecs répétés de plusieurs traitements de fond.
n semble donc préférable, chez ces patients, de ne pas arrêter trop tôt un
traitement de fond efficace.

En cas d'échecs répétés des traitements de fond, il faut rechercher une mau-
vaise observance (Steiner et al. 1994), ou encore un abus des traitements de 195
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crise (VonKorff et al. 1995) dont la fréquence est sous-estimée car il n'est pas
mentionné spontanément par le patient.

Traitements non médicamenteux

La migraine, comme toute douleur, peut être favorablement influencée par
l'effet placebo. Il importe donc pour évaluer l'efficacité d'une thérapeutique
de disposer d'essais contrôlés contre placebo. Pour les méthodes non médica­
menteuses, il est difficile de concevoir un placebo crédible. Nous disposons
toutefois d'essais contrôlés assez nombreux pour les méthodes de relaxation et
la rétroaction biologique (biofeedback, BFB), beaucoup plus rares pour l'acu­
puncture et l'homéopathie.

Relaxation et rétro-action biologique

Quel groupe contrôle valide pour les méthodes comportementales? A notre
avis, il est difficile de considérer comme placebo les groupes habituellement
utilisés: un entretien d'ordre général, des séances de pseudoméditation, ou
encore, une liste d'attente ou un faux biofeedback. Dans quelle mesure les
patients adhèrent et sont motivés par ce type de thérapie? Quoi qu'il en soit,
les études cliniques disponibles ont eu le mérite de réaliser des groupes
contrôles et de tenter des études comparatives pour évaluer les résultats des
approches comportementales.

Nous disposons de plusieurs revues générales sur les méthodes comportemen­
tales dans les céphalées. Nous rapporterons les principales conclusions
concernant la migraine.

• Blanchard et coll. (1980) ont relevé les études datant de 1970 à 1980. Cet
article passe en revue 16 études concernant des migraineux. Les résultats
indiquent que les thérapies comportementales (relaxation et BFB) sont plus
efficaces qu'un placebo médicamenteux dans le traitement de la migraine.

• Chapman (1986) conclut que le BFB musculaire et thermique dans la
migraine possède une bonne efficacité à court terme qui se maintient à 3 et
6 mois. Le BFB et la relaxation ont une efficacité comparable. Le BFB est en
général plus efficace chez le sujet jeune et anxieux sans forte consommation
médicamenteuse. Chez le migraineux, le BFB, qu'il soit musculaire ou thermi­
que, apporte une amélioration statistiquement équivalente.

• Blanchard (1992) répertorie les études contre placebo réalisées entre 1980
et 1990. Il conclut également à l'efficacité des traitements par BFB, relaxation
et thérapie cognitive. Les effets à long terme semblent persister sur la céphalée
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• Holroyd et Penzien (1990) ont comparé l'efficacité des traitements pharma­
cologiques et non pharmacologiques dans la migraine. La méta-analyse com­
pare 25 essais concernant le propranolol et 35 essais concernant la relaxation
associée au BFB thermique. L'amélioration serait similaire entre les deux
types de traitement et supérieure au placebo et à ceux rapportés avec les
patients non traités.

• Haddock et coll. (1997) ont comparé différentes modalités de prise en
charge comportementale et confirmé l'intérêt, en termes de coût-efficacité,
des programmes comportementaux basés sur une prise en charge au domicile
étayée par des documents éducatifs (manuel, cassettes).

Malgré les limites méthodologiques que nous avons évoquées, il ressort de la
revue des études cliniques disponibles que les méthodes cognitivo­
comportementales (relaxation, BFB, gestion du stress) possèdent une certaine
efficacité dans la migraine. Il n'existe en revanche aucune supériorité d'un
type de méthode. Notamment, les études montrent une équivalence d'effica­
cité de la relaxation et du biofeedback, sans bénéfice de l'addition des deux.
Les effets semblent persister à long terme (Sorbi et al. 1989 j Lisspers et Ost
1990). L'effet thérapeutique semble résider dans la motivation et l'application
de notions simples de relaxation, quelle que soit la méthode d'apprentissage.
Il n'y a pas de nécessité d'envisager des prises en charges complexes. Il
apparaît légitime de proposer ce type de prise en charge lorsque le patient
établit bien le lien entre stress et céphalée (Andrasik et Gerber 1993).

Acupuncture et homéopathie

Comparativement aux méthodes comportementales, l'acupunture et l'ho­
méopathie ont été beaucoup moins étudiées.

Dans le cas de l'acupuncture, la difficulté est encore la réalisation d'un réel
double aveugle. On trouve dans la littérature deux essais indiquant une
certaine efficacité de l'acupuncture. Dans le cas de l'étude de Henry et coll.
(1985), il s'agissait d'une électroacupunture au niveau des points classiques,
comparée à une acupuncture sans stimulation au niveau de sites voisins des
points classiques. Dans l'étude de Vincent (1989), il s'agissait d'une acupunc­
ture sans stimulation électrique comparée à une acupuncture « minimale» au
niveau de sites voisins. Ces deux études vont dans le sens d'une meilleure
efficacité du groupe verum.

Dans le cas de l'homéopathie, on dispose d'un unique essai contrôlé, rando­
misé, contre placebo, en double aveugle. Il ne montre pas de différence entre
l'homéopathie et le placebo. Les indications étaient des céphalées le plus
souvent classées migraine (76 %) mais non exclusivement (Wallach et al.
1997). 197
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Place des méthodes non médicamenteuses
dans le traitement de la migraine

Nous avons vu que les méthodes cognitivo-comportementales (relaxation,
BFB, gestion du stress) démontrent une certaine efficacité dans la migraine,
même s'il n'existe aucune supériorité démontrée d'un type de méthode don­
née. Le degré de preuve est beaucoup plus incertain pour l'acupuncture; la
seule étude disponible pour l'homéopathie ne montre aucune efficacité.

En l'absence de travaux disponibles, toutes les affirmations sur le bien-fondé
d'une méthode ne peuvent bien entendu être démenties, par exemple, pour
les cures thermales, les plantes médicinales, etc. D'une façon générale, pour la
pratique clinique, on peut adopter une attitude permissive vis-à-vis des mé­
thodes non médicamenteuses, puisqu'il s'agit d'une affection qui ne met pas
en jeu le pronostic vital et que le critère d'évaluation valide demeure donc la
satisfaction du malade. Il importe cependant de vérifier que les thérapeutes
qui les appliquent le fassent en référence aux travaux disponibles, la dénomi­
nation pouvant recouvrir des pratiques cliniques extrêmement différentes.

Dans la situation actuelle, le groupe d'experts pense qu'il faut privilégier les
méthodes ayant fait la preuve de leur efficacité. Elles sont suffisamment
nombreuses pour répondre aux différentes situations cliniques et, encore trop
souvent, sous ou mal utilisées.

Nous allons évoquer ci-dessous quelques principes de prises en charge du
malade migraineux, sur lesquels se fonde une approche non médicamenteuse.

Approche psychologique, action pédagogique et cognitive

Bien que certains facteurs psychologiques soient facilement mis en évidence
lors d'un entretien, les patients redoutent la réduction ou l'assimilation de
leur trouble à un problème uniquement psychologique. « C'est dans la tête »,

« c'est une douleur imaginaire » ou « c'est une douleur alibi » sont des phrases
souvent entendues qui rendent les patients méfiants vis-à-vis de l'abord
psychologique, et les adresser vers une consultation de psychiatrie peut être
difficile. Un abord comportemental basé sur la relaxation et des explications
didactiques a l'avantage d'être souvent bien accepté. Cette première approche
peut ainsi faciliter des entretiens plus approfondis, moins biaisés par des
attitudes défensives. On pourra notamment faire apparaître une concordance
entre le déclenchement ou la majoration d'une période douloureuse avec des
facteurs de stress psychosociaux.

Une approche comportementale englobe diverses stratégies dont nous allons
présenter les principaux éléments. Tout patient se forge une conception
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son anxiété. Une première étape est de donner des informations et explica­
tions sur les différents types de céphalées, les traitements utilisés, pharmaco­
logiques ou non, et ce que l'on peut en attendre. Les risques de demandes
répétées d'examen complémentaire, le « nomadisme » médical sont évoqués
ainsi que les peurs éventuelles liées au symptôme.

Outre le contenu de l'information, cet entretien, dans une orientation cogni­
tive, aide à repérer les schémas de pensées négatives et propose une reformu­
lation vers des concepts mieux adaptés. Le but également est de donner au
patient un rôle de participant actif à sa prise en charge, ce qui lui permet de
lutter contre la sensation de découragement et lui redonne espoir.

Relaxation

Elle a le grand intérêt d'être facilement admise par les patients comme un
moyen thérapeutique approprié à leur problème de santé. La relaxation peut
se définir par un état psychophysiologique se caractérisant par un état de
calme, de bien-être, s'accompagnant de manifestations physiologiques telles
que relâchement musculaire, diminution de la fréquence respiratoire et car­
diaque, augmentation de la chaleur cutanée. La thérapie ne se limite pas à un
apprentissage mais doit se prolonger vers une utilisation en situation de la
relaxation, notamment comme méthode de gestion des situations de stress. La
gestion du stress inclut le repérage des différents facteurs de stress pouvant
provoquer ou accentuer les crises de migraine. L'utilisation d'un agenda de la
céphalée aide au repérage des facteurs déclenchants de la céphalée et à suivre
l'évolution de la fréquence, l'intensité, la durée de la douleur. Lorsque les
situations de stress et les tous premiers symptômes de la céphalée sont repérés
par le patient, il apprendra à utiliser la relaxation.

Biofeedhack

Son principe est d'enregistrer un signal biologique (activité électromyogra­
phique, température cutanée) et de le transformer, au moyen d'un appa­
reillage électronique adapté, en un signal analogique. Les variations du signal
analogique sont corrélées aux variations du signal physiologique. A l'aide de
ce dispositif, un sujet peut apprendre à contrôler un état physiologique habi­
tuellement non soumis à un contrôle volontaire et à discriminer ses varia­
tions.

Ces diverses approches nous paraissent trouver au mieux leur place dans des
consultations pluridisciplinaires de prise en charge des céphalées, mettant à la
disposition des malades un éventail de méthodes médicamenteuses et non
médicamenteuses qui seront préconisées en fonction de critères d'indication
et de préférence du malade. On devra distinguer ces consultations pluridisci-
plinaires de certains centres soi-disant spécialisés, qui utilisent la notion de 199
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pluridisciplinarité à des fins lucratives et soumettent les malades à des inves­
tigations inutiles et coûteuses et à des traitements non fondés sur les méthodes
d'efficacité actuellement démontrée dans la migraine.

Terrains particuliers

l'enfant

La migraine est une maladie handicapante pour l'enfant. Dans l'étude d'Abu­
Arafeh et Russell (1994), les enfants migraineux ont manqué 2,8 jours de
classe par an à cause de la migraine et ont également manqué significative­
ment plus de jours pour d'autres maladies que les enfants non migraineux.

Consultation pour migraine chez l'enfant

Dans une étude (Mortimer 1992) portant sur 1 083 enfants âgés de 3 à Il ans,
53 étaient migraineux j parmi ceux-ci seulement 6 (11,3 %) avaient consulté
leur médecin de famille et 2 (3,8 %) avaient été adressés à des spécialistes.
Lorsque les parents étaient interrogés, les trois principales raisons données
pour expliquer l'absence de consultation étaient: l'ignorance du diagnostic ;
une fois le diagnostic fait, la conviction qu'il n'y a pas grand chose à faire j et
enfin le désir de minimiser la crise migraineuse afin d'éviter que l'enfant s'en
serve pour ne pas aller à l'école.

Prise en charge de l'enfant migraineux

Une fois le diagnostic fait, il importe de rassurér l'enfant et ses parents, et de
leur expliquer simplement ce que l'on sait de la maladie migraineuse. Dans
une étude réalisée en 1996 par Lewis, des enfants devaient classer par ordre de
priorité 10 propositions décrivant ce qu'ils attendaient de leur consultation.
Les réponses le plus souvent données furent:
1 - trouver la cause de leur céphalée ;
2 - être soulagé de leur douleur ;
3 - être rassuré sur le fait qu'ils n'avaient pas de tumeur cérébrale.

Comme chez l'adulte, il importe d'essayer d'identifier les facteurs déclen­
chants et de les supprimer lorsque c'est possible. Chez l'enfant, les crises
migraineuses sont plus fréquentes durant la période scolaire que durant les
vacances, car l'activité scolaire est l'une des principales sources d'anxiété. Il

200 faut expliquer aux parents que cette fréquence plus importante durant la
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période scolaire ne prouve pas que la migraine est une maladie psychologique,
ou qu'elle est utilisée par l'enfant pour éviter l'école. Il faut également vérifier
que les heures de coucher sont régulières, que les repas ne sont pas sautés, et
rechercher un excès d'activité parascolaire. Les enfants devront tenir un
calendrier de leur crise, afin de les aider à identifier les facteurs déclenchants
et à évaluer l'efficacité des traitements.

Traitements médicamenteux

Mis à part les dernières études finlandaises d'Hiimiiliiinen, on ne disposait
jusqu'à présent d'aucune étude avec une méthodologie correcte pour envisa­
ger des recommandations sur les traitements médicamenteux.

Traitement de la crise Il repose, en première intention, sur le paracétamol
et les anti-inflammatoires non stéroïdiens. Les essais contrôlés en double
aveugle sont quasiment absents, en dehors d'un essai récent, en double aveu-
gle, contre placebo, du paracétamol et de l'ibuprofène qui sont tous deux
supérieurs au placebo (Hiimiiliiinen et al. 1997a). Il est préférable d'éviter
l'aspirine avant l'âge de 12 ans en raison du risque exceptionnel de syndrome
de Reye. La prise du traitement de crise doit être la plus précoce possible. Le
métoclopramide ou le dompéridone peuvent être utilisés comme adjuvants
contre les nausées mais ils exposent au risque rare de dystonie aiguë. Les
dérivés de l'ergot de seigle (tartrate d'ergotamine et dihydroergotamine par
voie parentérale, spray ou injectable intramusculaire et sous-cutanée) ne sont
pas recommandés chez les enfants de moins de 10 ans j au-delà de cet âge, ils
sont utilisés empiriquement à une dose inférieure de moitié à celle de l'adulte.
Le sumatriptan a fait l'objet d'essais chez l'enfant dont les résultats sont
contradictoires. Dans une étude en double aveugle contre placebo, groupes
croisés, portant sur 23 enfants âgés de 8 à 16 ans (Hiimiiliiinen et al.
1996,1997b), le sumatriptan oral n'a pas une efficacité supérieure à celle du
placebo. Dans une autre étude, incluant 194 adolescents agés de 11 à 18 ans
(Korsgaard 1995), aucune différence significative n'a été retrouvée entre
sumatriptan et placebo à 2 heures et 4 heures. Il est difficile de conclure à
partir de ces deux études que le sumatriptan n'est pas efficace chez l'enfant.
L'absence de différence significative avec le placebo pourrait être liée a des
problèmes méthodologiques: effectif faible de l'étude d'Hiimiiliiinen, évalua-
tion de l'efficacité rendue difficile par la durée spontanément courte des crises
chez l'enfant et par la survenue fréquente d'un sommeil réparateur. Dans un
essai ouvert (Linder 1996), 65 à 78 % des enfants n'avaient plus de céphalées
après une dose de 0,06 mg/kg de sumatriptan sous-cutané. Parmi les 50 en-
fants participant à cet essai, 6 avaient reçu auparavant une dose de 6 mg,
comme l'adulte, dont les effets secondaires inacceptables ont été rapportés
sans que les détails en soient connus. A noter également dans cet essai, un
état confusionnel qui a duré 2 heures après l'injection de sumatriptan.

Traitement de fond médicamenteux Il s'envisage en général en seconde
intention, après avoir proposé à l'enfant un apprentissage de la relaxation. 201
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Peu d'études contrôlées en double aveugle ont été réalisées chez les enfants et
leurs résultats sont contradictoires (Hermann et al. 1995). Les médicaments
les plus utilisés empiriquement sont la dihydroergotamine, le propranolol, le
pizotifène, l'amitriptyline, et la flunarizine (Igarashi et al. 1992). La flunari­
zine est la seule molécule qui ait obtenu l'indication dans la migraine de
l'enfant, à la dose de 5 mg/j. Lorsque de tels traitements sont mis en route, ils
nécessitent une surveillance étroite de leur efficacité et surtout de leurs effets
secondaires; il peut en effet être très gênant d'induire une somnolence chez
un enfant en période d'apprentissage scolaire.

Traitements non médicamenteux

Une méta-analyse (Hermann et al. 1995) a souligné la supériorité des métho­
des basées sur la relaxation, associées ou non au biofeedback (l'enfant visualise
le degré de tension musculaire ou la température cutanée pour mieux objecti­
ver son état de relaxation), comparées aux thérapeutiques médicamenteuses.
Cinquante pour cent des enfants (7-18 ans) ne présentent plus d'épisodes
douloureux 6 mois après un apprentissage de la relaxation. Les bénéfices de la
relaxation chez l'enfant porteur de migraine et de céphalée chronique ont été
plusieurs fois décrits. Ils seraient encore présents 10 ans après l'arrêt de l'ap­
prentissage (Dooley et Bagnell1993 ; 1995)

La prise en charge d'un enfant migraineux demande du temps, surtout lors de
la première consultation, mais elle permet dans la plupart des cas d'obtenir
une amélioration significative. Un important travail d'information vis-à-vis
des médecins et du public reste à faire dans le domaine de la migraine de
l'enfant.

Tableau 6-V Médicaments antimigraineux utilisés chez l'enfant
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Agent

Acide acétylsalicylique
Paracétamol/acétaminophen
Ibuprofène sirop
Acide niflumique
Diclofenac
Acide tiaprofénique
Naproxène

Traitement de fond
Propranolol
Flunarizine
Amitriptyline

Voie d'administration

PO
PO, rectale
PO
Rectale
PO, rectale
PO
PO, rectale

PO
PO
PO

Posologie

25-50 mg/kg/24 h
60 mg/kg/24 h
SO mg/kg/24 h
40 mg/kg/24 h
2-S mg/kg/24 h
10 mg/kg/24 h
10 mg/kg/24 h

2-4 mg/kg/24 h
5 mg/24 h
10-S0 mg/24 h



Traitement de la migraine

La grossesse

Si le traitement de la migraine est plus rarement indiqué durant la grossesse
compte-tenu de l'amélioration fréquemment observée, il se complique des
problèmes que pose alors toute prescription médicamenteuse. Pour de nom­
breux produits, les données concernant les risques potentiels durant la gros­
sesse, l'accouchement et l'allaitement sont pauvres. Affirmer, par exemple,
qu'un médicament n'est pas tératogène chez la femme nécessite des études
statistiques sur d'importantes populations. Il est difficile, en effet, de tenir
compte des observations isolées car la fréquence des malformations sponta­
nées est suffisamment grande pour que l'association fortuite avec tel ou tel
médicament ait une probabilité assez élevée. Il est donc nécessaire de compa­
rer statistiquement la consommation de médicaments des mères d'enfants
malformés et celle des mères d'enfants normaux.

Connaître le pourcentage de passage dans le lait maternel d'un médicament
n'est pas non plus un problème simple car on ne dispose - dans les cas où ces
données existent - que de dosages ponctuels, de réalisation technique diffi­
cile, et l'on sait que la composition du lait maternel est variable dans le temps.

S'il n'est donc pas question de priver une femme enceinte d'un médicament
nécessaire, il est important d'adopter une attitude strictement limitative
vis-à-vis des drogues « non essentielles ». Compte tenu de la bénignité de la
migraine, tout traitement ne doit donc être prescrit que s'il est absolument
justifié. Nous passerons en revue les principaux médicaments de la crise et du
traitement de fond, en indiquant pour chacun les données actuellement
connues. Les recommandations concernant leur usage proviennent de sources
diverses (Berkowitz et al. 1983 j Briggs et al. 1990 j Heinonen et al. 1977 j

INSERM 1978 j Krauer 1984 j Niebyl1990 j Silberstein 1993). Elles ne sont
pas toujours superposables d'un ouvrage à l'autre. Les tableaux 6-VI et 6-VII
indiquent la classification des traitements antimigraineux selon les catégories
indiquées par la Food and Drug Administration:

• Catégorie A : Les études contrôlées ne montrent pas de risque pour le fœtus.

• Catégorie B : Absence de preuves de risque chez l'homme. Les études chez
l'animal n'ont pas montré de risque fœtal mais il n'existe pas d'études contrô­
lées chez les femmes enceintes, ou un effet indésirable a été montré chez
l'animal mais n'a pas été confirmé dans des études contrôlées chez les femmes
enceintes.

• Catégorie C: Un risque ne peut pas être écarté: effet indésirable chez
l'animal et absence d'études contrôlées chez la femme enceinte, ou absence
d'études chez l'animal et l'homme. Ces médicaments ne doivent être prescrits
que lorsque le bénéfice attendu justifie le risque potentiel pour le fœtus.

• Catégorie D : Il existe des preuves de risque pour le fœtus. Cependant, le
bénéfice attendu peut justifier l'usage du médicament malgré le risque. 203
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Tableau 6-VI Médicaments de la crise migraineuse: classification de la FDA pour le
risque fœtal et de l'Académie Américaine de Pédiatrie pour l'allaitement

Médicament

1 - Antalgiques
Aspirine
Paracétamol
Propoxyphène
Codéine

Il - Anti-inflammatoires non stéroïdiens
Ibuprofène
Fenoprofène
Naproxène
Indométacine

111- Ergotamine
Dihydroergotamine

IV - Sumatriptan

V - Adjuvants
Caféine
Métoclopramide
Diazepam
Lorazepam

• : D au 3e trimestre; ": D si usage prolongé ou à terme
B: absence de preuve de risque chez l'homme
C : un risque ne peut pas être écarté
D: il existe des preuves de risque pour le fœtus
X: risque fœtal démontré. Contre-indication formelle

Risque fœtal

C'
B
C"
C"

B'

x

C

B
B
D
D

Allaitement

prudence
compatible
compatible
compatible

compatible

contre-indiqué

prudence

compatible
risque possible
risque possible
risque possible

Tableau 6-VII Médicaments prophylactiques de la migraine: classification de la FDA
pour le risque fœtal et de l'Académie Américaine de Pédiatrie pour l'allaitement

Médicament

Bêta-bloquants
Propranolol
Métoprolol
Aténolol
Timolol
Nadolol

Vérapamil

Amitriptyline

Acide valproique

Méthysergide

Flunarizine
Pizotifène
Oxétorone

B: absence de preuve de risque chez l'homme
C : un risque ne peut pas être écarté

204 D: il existe des preuves de risque pour le fœtus

Risque fœtal

C
B
C
C
C

C

D

D

D

non classés

Allaitement

compatible
compatible
compatible
compatible
compatible

compatible

risque possible

compatible

prudence

non classés
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• Catégorie X: Contre-indiqué durant la grossesse. Les études chez l'animal
ou chez l'homme ont démontré l'existence d'un risque fœtal, qui contreba­
lance tout bénéfice possible.

Ces tableaux indiquent également les recommandations d'utilisation des mé­
dicaments durant l'allaitement, selon la classification de l'Académie Améri­
caine de Pédiatrie (1989) :
1. Contre-indiqué;
2. Nécessite une interruption temporaire de l'allaitement;
3. Effets non connus, mais risque possible j

4. Utiliser avec prudence ;
5. Habituellement compatible.

Traitement de la crise

Méthodes non médicamenteuses
Les méthodes non médicamenteuses doivent être systématiquement essayées j

elles peuvent dans certains cas être suffisantes et éviter la prise de médica­
ments : éviction des facteurs déclenchants j application de froid ou de chaud,
selon les patients, durant la crise j apprentissage de la relaxation, des techni­
ques de biofeedback j repos dans une pièce sombre et silencieuse.

Paracétamol
Le paracétamol est le médicament de crise de première intention durant la
grossesse j il peut être utilisé durant l'allaitement.

Aspirine
L'aspirine n'a pas de risque tératogène au vu d'importantes séries statistiques.
La prescription n'en est pas souhaitable durant le 3e trimestre de la grossesse,
en raison des risques de prolongation de la gestation et du travail, de ferme­
ture prématurée du canal artériel chez le fœtus et du risque hémorragique pour
la mère et l'enfant. L'aspirine passe dans le lait. A doses élevées ou répétées, il
existe un risque d'acidose métabolique et d'allongement du temps de saigne­
ment chez le nouveau-né (Findlay 1981).

Autres antalgiques
La phénacétine, le propoxyphène n'ont pas de risque tératogène démontré,
mais les données disponibles sont limitées. Il est préférable d'éviter la codéine,
en particulier en usage prolongé, car des malformations fœtales ont alors été
rapportées. On ne dispose d'aucunes données sur l'amidopyrine durant la
grossesse; cette substance passe dans le lait maternel.

Anti-inflammatoires
En cas d'échec du paracétamol, des anti-inflammatoires non stéroïdiens peu-
vent être proposés (ibuprofène, fénoprofène, naproxène, indométacine) ; leur 205
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efficacité antimigraineuse n'est pas croisée et, en cas d'échec de l'un, il faut en
essayer un autre. L'utilisation de ces substances doit être limitée durant le
3e trimestre de la grossesse car elles exposent, de par leurs propriétés antipros­
taglandines, aux risques de prolongation de la gestation et du travail, et de
réduction du volume du liquide amniotique. Les AINS sont compatibles avec
l'allaitement.

Dérivés ergotés
Le tartrate d'ergotamine (Gynergène caféiné®, Migwell®) et la dihydroergo­
tamine par voie parentérale (injectable ou nasale Diergo®-Spray) sont classi­
quement contre-indiqués durant la grossesse, en raison de leur activité utéro­
tonique et embryotoxique chez l'animal. Celle-ci semble liée à une hypoxie
placentaire résultant de l'effet alpha-adrénergique de ces substances (Berde et
Schild 1978). Deux cas de malformations ont été rapportés; une atrésie
jéjunale chez l'enfant d'une femme qui avait pris des doses particulièrement
élevées de tartrate d'ergotamine durant sa grossesse (jusqu'à 8 mg/j tous les
jours) (Graham et al. 1983), et un cas de paraplégie avec retard mental chez
l'enfant d'une femme qui avait pris du tartrate d'ergotamine, du propranolol
et de la caféine durant les premiers mois de sa grossesse (Hughes et Goldstein
1988). Cependant, il n'est pas certain qu'aux doses usuelles, ces dérivés
ergotés aient un effet tératogène chez la femme. Ces médicaments sont
contre-indiqués durant la lactation car ils passent dans le lait et sont suscepti­
bles d'entraîner chez le nouveau-né des troubles digestifs, cardiovasculaires et
des convulsions.

Sumatriptan (Imigrane®)

Un effet tératogène a été retrouvé dans certaines espèces animales, mais il
n'existe pas d'argument pour une tératogénicité chez l'homme; cependant, il
n'existe pas d'études contrôlées chez les femmes enceintes. Chez l'animal, il
existe un passage dans le lait; il n'existe pas de données chez l'humain.

Médicaments adjuvants

Le métoclopramide ne comporte pas de risque tératogène dans les séries
étudiées. Il est compatible avec l'allaitement.

Avec les benzodiazépines (diazepam, lorazepam... ), des malformations congé­
nitales ont été rapportées mais le risque tératogène est sans doute faible. Au
cours du dernier trimestre, des doses élevées de benzodiazépines risquent
d'entraîner chez le nouveau-né une hypotonie, une hyperthermie et une
détresse respiratoire. Ces médicaments sont déconseillés durant la lactation,
compte tenu de leur passage dans le lait.

Traitement de fond

Nous n'indiquerons ici que les médicaments dont l'efficacité aété prouvée par
206 des études en double insu contre placebo et dont l'usage est le plus fréquent.
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Bêta-bloquants

Cinq bêta-bloquants ont une activité antimigraineuse démontrée: le propra­
nolol (Avlocardyl®), le métoprolol (Lopressor®, Seloken®), le timolol (Tima­
cor®), l'aténolol (Ténormine®) et le nadolol (Corgard®). Le propranolol a
été le mieux étudié, à la fois pour son efficacité antimigraineuse et son
utilisation pendant la grossesse. Il n'est pas tératogène (Rubin 1981), mais
pourrait avoir une toxicité fœtale et néonatale (Briggs et al. 1990 j O'Connor
et al. 1981). Parmi les complications les plus souvent rapportées figurent des
cas de retard de croissance intra-utérin, d'hypoglycémie, de bradycardie et de
détresse respiratoire à la naissance. Les doses élevées, supérieures ou égales à
160 mg/j, sont plus susceptibles d'être toxiques que des doses plus faibles,
telles qu'elles sont souvent utilisées dans le traitement de fond de la migraine.
Les quatre autres bêta-bloquants efficaces paraissent également dénués d'effet
tératogène, le métoprolol étant le plus documenté. Ils posent néanmoins les
mêmes problèmes de blocage des récepteurs bêta chez le nouveau-né que le
propranolol. L'Académie Américaine de Pédiatrie considère que l'usage des
bêta-bloquants est compatible avec l'allaitement.

Pizotifène (Sanmigran®)

Les études de tératogenèse chez l'animal n'ont mis en évidence aucun effet
spécifique. Chez la femme, on ne dispose d'aucune série statistique impor­
tante: la seule étude (Banki et Naki 1978) concerne 43 naissances chez des
femmes traitées par pizotifène dans un but anti-abortif et aucune malforma­
tion congénitale n'a été notée. Il n'existe pas de données sur le passage de ce
médicament dans le lait.

Oxétorone (Nocertone®)

Chez l'animal (rat et souris), des tumeurs mammaires et une hyperplasie
utérine sont apparues après administration répétée de doses élevées d'oxéto­
rone. Cet effet a été attribué à une hypersécrétion de prolactine et semble
spécifique d'espèce. Aucune donnée sur la tératogenèse n'existe dans l'espèce
humaine ni, non plus, sur la lactation.

Méthysergide (Désernil®)

Dérivé ergoté, il est contre-indiqué durant la grossesse et la lactation pour les
mêmes raisons que le tartrate d'ergotamine.

Flunarizine (Sibelium®)

Il n'existe aucune donnée concernant la tératogenèse chez la femme. Les
expérimentations effectuées chez l'animal ne montrent pas d'effet tératogène.
Une étude en double aveugle contre placebo a été menée chez 23 femmes
enceintes et fumeuses qui ont reçu 10 mg de flunarizine, de la seizième se­
maine de grossesse jusqu'à l'accouchement. Elle montre que la flunarizine
augmente la durée de la grossesse de 4 à 5 jours et le poids des nouveau-nés 207
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(Holmes et al. 1984). Chez l'animal (chien), existe un passage dans le lait. Il
n'y a pas de données chez la femme allaitante.

Amitriptyline (Laroxyl®, Elavil®)
Chez l'animal, les études de tératogenèse sont négatives. Chez l'homme,
quelques cas de malformation - en particulier des réductions de taille des
membres - ont été rapportées mais des études épidémiologiques menées sur
des effectifs restreints de femmes n'ont pas confirmé ce risque malformatif.
Chez des nouveau-nés de femmes prenant des imipraminiques jusqu'en fin de
grossesse ont été décrits des tableaux de détresse respiratoire, rétention uri­
naire, hyperexcitabilité, qui seraient dus à la combinaison des effets secondai­
res propres au médicament et d'un syndrome de sevrage. Il est donc conseillé
d'interrompre le traitement au moins sept semaines avant la date prévue de
l'accouchement.

Le passage dans le lait maternel est probablement faible mais l'effet sur le
nouveau-né n'est pas connu et l'utilisation du médicament est déconseillée
durant l'allaitement.

Dihydroergotamine
Ce produit a été utilisé largement durant la grossesse pour d'autres indications
que la migraine, en particulier les insuffisance veineuses des membres infé­
rieurs et l'hypotension orthostatique (Steen 1976). Aux doses usuelles de 9 à
15 mg par jour per os, aucun effet ocytocique n'a été décrit. Les études
tératologiques chez l'animal sont négatives. Bien qu'aucune grande série ne
soit rapportée chez la femme, aucune observation ne fait état d'une malforma­
tion pouvant être liée à la DHE. Le passage dans le lait est faible et aucun
accident n'a été, à ce jour, signalé chez le nouveau-né.

Dans le cas où le diagnostic de grossesse est postérieur à la prise de l'un de ces
médicaments, aucune mesure particulière ne s'irripose, compte tenu de l'ab­
sence de risque tératogène établi, quel que soit le produit considéré.

En pratique, il n'existe pas plus de traitement standard de la migraine durant
la grossesse qu'en dehors d'elle (Massiou et Bousser 1995). Si les crises migrai­
neuses sont peu sévères, il est préférable de privilégier les méthodes non
médicamenteuses. Lorsque les médicaments s'avèrent nécessaires, le pro­
blème qui se pose le plus souvent est celui du traitement de la crise; on
propose d'abord le paracétamol, puis, en cas d'échec, des anti-inflammatoires
non stéroïdiens, sauf durant le 3e trimestre de la grossesse. Compte tenu de la
fréquente amélioration de la migraine durant la grossesse, le problème du
traitement de fond se pose plus rarement. S'il est néanmoins nécessaire, et en
cas d'échec des méthodes non médicamenteuses, on peut proposer dans un
premier temps un bêta-bloquant (propranolol ou métoprolol), sauf s'il s'agit

20S de migraines avec aura.



Traitement de la migraine

Aspects réglementaires

L'ambition de ce paragraphe est de faire le point sur les aspects réglementaires
concernant la prescription du médicament en France, en insistant sur le
problème toujours délicat de la prescription hors AMM. Le recensement des
médicaments de la crise ou préventifs ayant une AMM permettant leur usage,
met en évidence une grande disparité des termes de l'indication, des posolo­
gies et des possibilités d'utilisation chez l'enfant.

Il semble clair qu'une harmonisation de l'information s'impose pour les pro­
duits disponibles. Une sensibilisation de l'Agence du médicament et des
Organismes payeurs sur l'efficacité de certains principes actifs n'ayant aucune
indication dans le traitement de la migraine s'avère également souhaitable.

Prescription hors AMM en France

La loi garantit la liberté de prescription du médecin (Art L 162-4 du Code de
la Sécurité sociale). En fonction de cette disposition, il est possible de pres­
crire un médicament n'ayant pas d'AMM explicite pour cette indication.
Cette prescription reste sous l'entière responsabilité du prescripteur mais doit
toujours pouvoir être justifiée par des arguments scientifiques de qualité
irréprochable.

En dehors des aspects médico-légaux qui doivent rester présents à l'esprit de
chacun, des dispositions récentes encadrent cette possibilité. En effet, dans un
souci de limitation des dépenses de santé supportées par l'Assurance maladie,
l'article R 162-4 du Code de la Sécurité sociale, selon les modalités du décret
96-345, impose au médecin prescrivant une spécialité en dehors des indica­
tions officielles, de porter la mention « non remboursable » sur l'ordonnance.
Devant cette mention, le pharmacien délivrant le médicament doit estam­
piller la vignette (article R 162-1) et ne pas le facturer aux caisses en tant que
prestation remboursable (article L 162-36).

Il ressort de ces textes que n'ouvrent droit au remboursement que les spéciali­
tés inscrites sur la liste des médicaments remboursables définis, par la Com­
mission de la transparence, pour une indication précise définie par l'AMM et
reprise dans les bases d'informations destinées aux professionnels de santé.

Comme tentent de le montrer les tableaux 6-VIII et 6-IX, ces dispositions ne
vont pas sans poser problèmes dans le cadre de la migraine. En effet, tant pour
le traitement de la crise que pour le traitement de fond, il existe des discordan­
ces entre les indications AMM et les résultats des essais contrôlés. Ainsi, à
titre d'exemple, certains AINS clairement efficaces dans le traitement de la
céphalée migraineuse ont des indications restreintes limitées au « traitement
des rhumatismes inflammatoires chroniques, de certaines arthroses doulou-
reuses et au traitement de courte durée des poussées aiguës de rhumatismes ». 209



La migraine : description, traitements et prévention

Pour ce qui est du traitement de fond, l'isoptine ou l'amitriptyline ont un
libellé d'AMM n'autorisant pas leur utilisation dans la migraine.

Outre ces difficultés liées au texte de l'AMM, d'autres problèmes se rencon­
trent, en particulier pour ce qui concerne l'utilisation chez l'enfant. Parfois,
cette possibilité n'est pas mentionnée dans le RCP (résumé des caractéristi­
ques du produit), laissant toute liberté aux prescripteurs. Ailleurs, pour un
même principe actif, seules certaines spécialités précisent un schéma posolo­
gique. Parfois enfin, l'enfant constitue une contre-indication d'emploi en­
deça d'âges variables.

Il apparaît souhaitable qu'une actualisation des AMM, en fonction des don­
nées scientifiques, soit envisagée.

La pharmacovigilance

Le système français impose au prescripteur l'obligation de déclaration des
effets indésirables, qu'il ait ou non prescrit le médicament. Cette obligation de
déclaration s'étend, depuis 1995, aux pharmaciens et aux professions paramé­
dicales.

En pratique, le système fonctionne sur la base de la notification spontanée, ce
qui explique les difficultés à préciser l'incidence exacte des effets indésirables.
S'il n'est pas possible de déclarer tous les effets indésirables, une attention
particulière doit être portée sur les effets indésirables graves, non connus ou
concernant des médicaments nouveaux. Ceci est également valable pour
toute utilisation du médicament dans une indication nouvelle car, en termes
d'effets indésirables, parmi les facteurs entrant en jeu, interviennent le terrain
et la pathologie.

Cette activité constante et soutenue de pharmacovigilance manque souvent
aux médicaments antimigraineux dont on est parfois incapable d'apprécier
réellement le rapport bénéfice-risque.

Antimigraineux utilisables dans le cadre de l'AMM :
commentaires

Les tableaux 6-VIII et 6-IX présentent les principales spécialités utilisables
dans le traitement de la migraine, selon les termes de leur AMM.

Traitements de la crise

Acide acétylsalicylique

Un grand nombre de spécialités à base d'aspirine ont une indication permet­
210 tant leur emploi dans le traitement de la céphalée migraineuse. Il existe des



Tableau 6-VIII Médicaments de la crise

Spécialités AMM Posologie Posologie Rembour-
adulte enfant sement SS

Acide acétylsalicylique
• Aspégic* poudre buvable Traitement symptomatique des affections fébriles et douloureuses 500 mg-3 g/j 25-50 mg/kg/j 65%
• Aspégic* injectable • Traitement de courte durée des douleurs intenses 500 mg-3 g/j CI 65%
• Aspirine du Rhône* • Traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée 500 mg-3 g/j CI NR
• Aspirine Bayer* • Traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée 500 mg-3 g/j > 6 ans 50 mg/kg/j NR
• Aspirine pHS* • Traitement symptomatique des douleurs d'intensité légère à modérée 500 mg-3 g/j CI 65%
• Aspirine UPSA* 1 000 mg • Traitement symptomatique des douleurs... 1-3 g/j CI 65%
• Aspirine B1C DEROL* • Toutes les indications de l'aspirine: céphalées...

400 mg-
> 4 ans 400-S00 mg /j NRvitaminée 2400 mg/j

• Aspirine OBERLlN* • Traitement symptomatique des douleurs... 500 mg-3 g/j CI NR500 mg
• Aspirine UPSA* Vitamine C • Traitement symptomatique des douleurs... 330-2 970 mg/j > 30 kg (50 mg/kg/j) 65%
• ASPRO* • Traitement symptomatique des douleurs... 640-3 200 mg/j > 30 kg (50 mg/kg/j max) NR
• ASPRO* 500 effervescent • Traitement symptomatique des douleurs... 500 mg-3 g/j > 4 ans (50 mg/kglj max) NR
• ASPRO* 500 Vitamine C • Traitement symptomatique des douleurs... 500 mg-3 g/j > 6 ans (50 mg/kg/j max) NReffervescent
• Catalgine* • Traitement symptomatique des douleurs... 500 mg-3 g/j 50 mg/kg/j max NR

• Catalgine* 0,25 • Traitement symptomatique des douleurs... 500 mg-3 g/j > 30 mois (50 mg/kg/j
NRmax)

• Claragine* 500 • Traitement symptomatique des affections douioureuses : céphaiées... 500 mg-4 g/j 25-50mg/kg/j 65%
• Kardégic*300 mg • Celles de l'aspirine et... 300 mg//j CI 65%
• Rhonal* • Traitement symptomatique des douleurs d'intensité légères à modérées 500 mg-3 g/j CI NR
• Salipran*(Asp +Pert) • Traitement symptomatique des affections douioureuses 1,15-2,30 g/j CI 65%
• Solupsan*500 carbasalate • Traitement symptomatique des affections douioureuses 0,250-4 g/j > 4 ans 25-50 mg/kg/j) 65%calcique
• Solupsan*1 000 carbasalate • Traitement symptomatique des affections douloureuses 0,250-4 g/j CI 65%calcique
• Alka-Seltzer • Maux de tête... 324-2 592 mg/j > 12 ans (324-1 944 mg/j) NR
• Juvépirine* • Douleurs diverses (dentaires, céphalées) 25-50 mg/kg/j 65%

En association au paracétamol
• Longalgic* • Traitement symptomatique des douleurs rebelles 575-2300 mg CI NR
• Salipran* • Traitement symptomatique des affections douloureuses 1,15-2,30 g/j CI 65%

? : non précisé; CI : contre-indication; NR : non remboursé
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Tableau 6-VIII Médicaments de la crise (suite) 1 ~.

"

Posologie Posologie Rembour· l:l-

Spécialités
('1>

AMM ri>

adulte enfant sement SS n...
';'

Acide acétylsalicylique (suite) ;:t.
0

En association au paracétamol + codéine El
• Novacétol' • Affections douloureuses 1-6 cp/j CI NR ......

(300-1 500 mg/j) ~:
• Végadéine' • Affections douloureuses 2-3 suppos/j CI NR ('1>

El
1000-1 500 mg/j ('1>

::lEn association à /a codéine ...
ri>

• Compralgyl' • Traitement symptomatique des affections douioureuses 500-2000 mg CI NR ('1>

• Sédaspir' • Maux de tête 500 mg-3 g/j > 12 ans (500- NR
...
"è

1000 mg) ...
('1>,

En association au paracétamol + caféine <:
('1>

• Actran' • Traitement symptomatique des affections douloureuses 1-8 cp/j > 4 ans en fonction NR ::lg.
(267-2 136 mg/j) de l'âge et du poids ::l

En association au paracétamol + acide
ascorbique

• Afebryi' • Traitement symptomatique des affections douloureuses 1-6 cp/j > 4 ans en fonction 65%
(300-1 800 mg/j) de l'âge

En association à l'acide
ascorbique + caféine

• Antigrippine à l'aspirine' • Traitement symptomatique des affections douloureuses 500-2000 mg > 6 ans 500-1 500mg/j NR

En association au Métoclopramide
• Céphalgan' • Traitement symptomatique de la crise de migraine 900-2 700 mg/j CI < 15 ans 65%
• Migpriv' • Traitement symptomatique de la crise de migraine 900-1 800 mg/j CI < 15ans 65%

En association à d'autres principes actifs
• Céphyl'(éthenzamide et caféine) • Migraines, céphalées... 350 mg/j > 6 ans (100-300 mg) NR
• Finidol' • Traitement symptomatique des affections douloureuses 350-2 100 mglj 25-50mg/kg/j NR
• Prénoxan' (phénobarbital) • Etats fébriles et douleurs diverses 2-10 cg de phénobarbital/j en fonction de l'âge 65%
• Rumicine'(chlorphénamine et caféine) • Traitement symptomatique des affections douloureuses 2-11 cp/j > 12 ans NR

1-4 cp/j

? : non précisé; NR : non remboursé; CI : contre-indication



Tableau 6-VIII Médicaments de la crise (suite)

Spécialités AMM

AINS et dérivés
Ibuprofène

• Advil*
• Aigifène*
• Ergix*
• Ibuprofène Boehringer Ingelheim*
• Nureflex*

• Nurofen*
• Oralfène*
• Tiburon*

Kétoprofène
• Toprec*

Acide méfénamique
• Ponstyl*

• Traitement symptomatique des céphalées...
• idem
• Traitement symtomatique des douleurs...
• idem
• idem

• idem
• Céphalées .
• Céphalées ..

• Céphalées .

• Traitement des affections douloureuses.

Posologie Posologie Rembourse-
adulte enfant ment SS

200-1 200 mg/j 20-30 mg/kg/j 65%
• idem CI 65%
• idem CI NR
• idem CI NR
• idem 20-30 mglkglj 65%

> 6 mois
• idem CI NR
• idem CI NR
• idem CI NR

25-150 mg/j CI 65 %

0,5-1,5 mg/j > 12 ans 65%
Idem adulte

? : non précisé; CI : contre-indication; NR : non remboursé
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Tableau 6-VIII Médicaments de la crise (suite) S·
(1)..
0..

Posologie Posologie Remboursement (1)

Spécialités AMM CI>
n

adulte enfant SS ....;-
Paracétamol g.
Paracétamol non associé .fi

• Aféradol' • Traitement symptomatique des douleurs 500 mg-3 9 60 mg/kg/j CI < 16 kg NR .......
• Claradol' • Traitement symptomatique des douleurs 500 mg-3 9 60 mg/kg/j CI < 16 kg 65% ~-....
• Dafalgan' • Traitement symptomatique des douleurs 500 mg-3 9 CI < 15ans 65% (1)

S• Doliprane' • Traitement symptomatique des douleurs 500 mg-3 9 60 mg/kg/j 65% (1)

• Dolko' 500 • Traitement symptomatique des douleurs 500 mg-3 9 60mg/kg/j 65% ::l....
• Dolotec' • Traitement symptomatique des douleurs 500 mg-3 9 Cl < 20 kg NR

CI>

(1)

• Efferalgan' • Traitement symptomatique des douleurs 500 mg-3 9 60 mg/kg/j 65% ....
'0

• Géluprane' • Traitement symptomatique des douleurs 500 mg-3 9 CI <35 kg 65% ...
(1),

• Gynospamine' • Traitement symptomatique des douleurs 300 mg-3 9 ? NR <
(1)

• Oralgan' • Traitement symptomatique des douleurs 325 mg-? CI <6 ans NR ::l....
• Panadol' • Traitement symptomatique des douleurs 500 mg-3 9 CI < 35 ans NR 'O-
• Paracétamol' GNR • Traitement symptomatique des douleurs 500 mg-3 9 CI NR ::l

Paracétamol +codéine
• Aigisedal' • Douleurs modérées à intenses ne répondant pas aux 1-6 cp/j CI 65%

antalgiques périphériques
• Claradol' Codéine • Douleurs modérées à intenses ne répondant pas aux 1-6 cp/j CI 65%

antalgiques périphériques
• Codoliprane' • Douleurs modérées à intenses ne répondant pas aux 1·6 cp/j CI 65%

antalgiques périphériques
• Dafalgan' Codéine • Douleurs modérées à intenses ne répondant pas aux 1·6 cp/j CI 65%

antalgiques périphériques
• Efferalgan' Codéine • Douleurs modérées à intenses ne répondant pas aux 1-6 cp/j CI 65%

antalgiques périphériques
• Klipal' • Douleurs modérées à intenses ne répondant pas aux 1-6 cp/j CI 65%

antalgiques périphériques
• Lindilane' • Douleurs modérées à intenses ne répondant pas aux 1-6 cp/j CI 65%

antalgiques périphériques
• Panadol' Codéine • Douleurs modérées à intenses ne répondant pas aux 1-6 cp/j CI 65%

antalgiques périphériques
• Novacétol' • Traitement symptomatique des affections douloureuses 1-6 cp/j CI NR

? : non précisé; Cl : contre-indication; NR : non remboursé



Tableau 6-VIII Médicaments de la crise (suite)

Spécialités AMM Posologie Posologie Remboursement
adulte enfant SS

Paracétamol (suite)
Paracétamol +codéine

• Prontalgine* • Traitement symptomatique des affections douloureuses 1-6 cp/j CI NR
• Supadol* • Traitement symptomatique des affections douloureuses 1-6 cp/j CI 65%
• Suppomaline* • Traitement symptomatique des affections douloureuses 1-3 suppo/j CI NR

Paracétamol +caféine
• Céfaline Hauth* • Traitement des affections douloureuses 500 mg-3g/j CI<10ans NR
• Claradol* caféine • Traitement des affections douloureuses 500 mg-3g/j CI <7 ans 65%
• Sédarène* • Traitement des affections douloureuses 1-3 suppo/j CI <30 mois NR
• Véganine* • Traitement des affections douloureuses 1-6 cp/j CI NR

Paracétamol +autres opiacés
• Di-Antalvic* • Traitement des affections douloureuses 1·6 cp/j CI 65%
• Lamaline* • Traitement symptomatique des affections douloureuses 3-5 gél/j CI 65%
• Novacétol* • Traitement symptomatique des affections douloureuses 1-6 cp/j CI NR
• Propofan* • Traitement symptomatique des affections douloureuses 1-6 cp/j CI 65%

? : non précisé; CI : contre-indication; NR : non remboursé
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Tableau 6-VIII Médicaments de la crise (suite) S·
l'll..

Posologie Posologie Remboursement r::>-
Spécialités AMM l'll

'1>

adulte enfant SS (')...
Opiacés

-5'
;:t.

Dextropropoxyphène 0
El

• Antalvic* • Traitement symptomatique des affections douloureuses 1-5 cp/j CI 65% ,...
• Di-Antalvic* • Affections douloureuses ne répondant pas aux antalgiques 4-6 gél/j CI 65%

...
e1.

périphériques
,...
l'll

• Propofan* • Affections douloureuses ne répondant pas aux antalgiques 1-6 cp/j CI 65% 8
l'll

périphériques ::s,...
'1>

Dihydrocodéine l'll,...
• Dicodin* LP • Traitement des affections douloureuses d'intensité moyenne 1-2 cp/j CI 65% 'd...

l'll'
Noramidopyrine <:

l'll
Noramidopyrine non associée ::s

• Pyréthane* • Traitement des douleurs intenses ou rebelles 500 mg-3 g/j CI 65% go
::s

Noramidopyrine + antispasmodique
• Avafortan* • Traitement des douleurs intenses ou rebelles 2-6 cp/j CI 35%
• Viscéralgine* Forte • Traitement des douleurs intenses ou rebelles 2-6 cp/j CI 35%

Noramidopyrine + autres substances
• Optalidon* • Manifestations douloureuses aiguës 2-6 cp/j CI 65%
• Salgydal* • Traitement symptomatique des affections douloureuses 1-6 cp/j CI 65%
• Céfaline-Pyrazolé* • Traitement symptomatique des affections douloureuses 1-6 sachets/j CI NR

Floctafénine
• Idarac* • Traitement symptomatique des affections douloureuses 2-4 cp/j ? 65%

Néfopam
• Acupam* • Traitement symptomatique des affections douloureuses 20-120 mg/j CI 65%

? : non précisé; NR : non remboursé; CI : contre-indication



Tableau 6·VIII Médicaments de la crise (suite)

Spécialités

Tartrate d'ergotamine
• Gynergène*caféiné
• Migwell*.

Mésilate de dihydroergotamine
• Diergo* spray
• DHE Sandoz* solution injectable

Sumatriptan

• lmigrane* 6 mg SC

• lmigrane* 100 mg cp

AMM

• Traitement de la crise de migraine
• Traitement de la crise de migraine

• Traitement de la crise de migraine
• Traitement à visée curative de la migraine

• Traitement de la crise de migraine sévère

• Traitement de la crise de migraine de l'adulte

Posologie
adulte

2à6mg/j
2 à 6 mg/j

2-4 mg Ij
1-2 mg/j

6-12 mg/j
CI> 65 ans
100-300 mg/j
CI> 65 ans

Posologie Remboursement
enfant 55

CI < 10 ans 65%
CI < 10 ans 65%

? 65%
? 65%

CI NR

CI NR

? : non précisé; CI : contre-indication; NR: non remboursé
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La migraine : description, traitements et prévention

formes adaptées à l'usage chez l'enfant, avec toutefois une grande disparité
dans les limites inférieures d'âge bien que les posologies maximales journaliè­
res restent homogènes (50 mg/kg/j au maximum).

On remarquera le grand nombre de spécialités comportant une association de
principes actifs d'intérêt discutable (association au paracétamol, à la caféine
ou à l'acide ascorbique). Enfin, un certain nombre de spécialités contiennent
des quantités diverses de codéine (Novacétol®, Végadéine®, Compralgyl® et
Sédaspir®). Ces formes sont réservées à l'adulte et, curieusement, sont dispo­
nibles sans ordonnance. La seule association disposant d'une AMM pour la
migraine est l'association aspirine-métoclopramide, présente dans deux spé­
cialités (Migpriv® et Céphalgan®).

Anti-inflammatoires non stéroiâiens
Seuls trois AINS (ibuprofène, kétoprofène et acide méfénamique) ont une
AMM dont le libellé permet une utilisation dans le traitement de la crise de
migraine. Ces AINS ne sont pas forcément ceux qui ont fait l'objet des essais
cliniques les plus convaincants.

L'ibuprofène est le seul AINS à pouvoir, au moins pour certaines spécialités,
être utilisé chez l'enfant avec des posologies se situant entre 20-30 mg/kg/j
(Advil®, Nureflex®). Toutes les autres spécialités sont réservées à l'adulte.

On remarquera que la fiche de transparence rédigée par la Commission de
transparence signale l'efficacité de plusieurs AINS dans le traitement de la
crise de migraine. Certaines des molécules listées ne peuvent, selon les termes
de leur AMM, être prescrites dans le traitement de la crise de migraine.

Paracétamol

A quelques exceptions près, on constate une grande homogénéité dans le
libellé des indications des différentes spécialités à base de paracétamol, seul ou
associé. L'utilisation est possible chez l'enfant, à des posologies maximales
journalières de 60 mgfkg/j. Les formes associées à la codéine sont en revanche
contre-indiquées chez l'enfant.

Noramidopyrine
Six spécialités contiennent de la noramidopyrine et peuvent s'utiliser dans le
traitement de la crise. Toutes sont contre-indiquées chez l'enfant. On remar­
quera que l'une d'entre elles (Céfaline-Pyrazolé®) n'est pas remboursable,
bien qu'inscrite à la liste 1.

Opiacés

Peu de dérivés morphiniques ont une AMM permettant clairement leur
utilisation dans le traitement de la crise (dextropropoxyphène et dihydroco­
déine). Les quatre spécialités de cette famille sont contre-indiquées chez

218 l'enfant.



Tableau 6-IX Médicaments du traitement de fond

Spécialités

Antagonistes bêta-adrénergiques
Propranolol

• Avlocardyl* 40 mg
• Avlocardyl* LP
• Hémipralon* LP
• Propranolol Ratiopharm*

Métoprolol
• Lopressor* LP
• Seloken* LP 200

Dihydroergotamine
• OHE GNR
• OHE Sandoz
• Ikaran* LP
• Ikaran*solution buvable
• Séglor* gélules
• Séglor* solution buvable
• Séglor Lyoc
• Tamik*

Autres antimigraineux
• Sibélium*
• Oésernil*
• Nocertone*
• Sanmigran*
• Videra*

AMM

• Traitement de fond de la migraine et algies vasculaires de la face
• Traitement de fond de la migraine
• idem
• idem

• idem
• idem

• Traitement migraines et céphalées vasculaires
• idem
• Traitement de fond de la migraine
• Traitement migraines et céphalées vasculaires
• Traitement des migraines et céphalées d'origine vasculaire
• idem
• idem
• Traitement des migraines et céphalées

• Traitement des migraines et céphalées
• Traitement de fond de la migraine et des algies vasculaires de la face
• Traitement de fond de la migraine
• idem
• Traitement de fond des migraines communes et ophtalmiques

Posologie
adulte

40-120 mg/j
?
?
?

100-200 mg/j
100-200 mg/j

9 mg/j
9 mg/j
10 mg/j
9 mg/j
10 mg/j
9 mg/j
10 mglj
6-9 mg/j

5-10 mg/j
1-3 cp/j
1-3 cp/j
1-6 cp/j
2-3 cp/j

Posologie Remboursement
enfant SS

? 65%
?
? 65%
?

? 65%
? 65%

? 65%
? 65%
? 65%
? 65%
? 65%
? 65%
? 65%
? 65%

CI 65%
CI 65%
? 65%
CI<12ans 65%
CI <12ans 65%

? : non précisé; CI : contre-indication; NR : non remboursé
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La migraine: description, traitements et prévention

Dérivés ergotés et sumatriptan
Les dérivés ergotés (tartrate d'ergotamine et mésilate de DHE), quelle qu'en
soit la forme galénique, sont contre-indiqués chez l'enfant. Pour l'adulte, il
existe des posologies maximales (6 mg/j et 10 mg/semaine pour le tartrate
d'ergotamine et 4 mg/j et 24 mg/semaine pour le mésilate de DHE) qui,
manifestement, ne mettent pas à l'abri de l'ergotisme chronique chez des
surconsommateurs de doses modérées. La DHE injectable a la particularité
d'avoir une AMM faisant référence au traitement « curatif» de la crise de
migraine, ce qui est une mention surprenante.

L'Imigrane® est clairement contre-indiqué chez l'enfant, mais aussi au-delà de
65 ans. Il est à remarquer que pour la forme comprimés, la posologie journa­
lière maximale est de 3 comprimés, alors qu'aucune étude n'a validé ce
schéma posologique. La posologie actuellement recommandée (100 mg) sera
probablement à reconsidérer au vu des données récentes suggérant un
meilleur rapport bénéfice-risque d'une dose de 50 mg (en cours d'enregistre­
ment).

Traitements de fond

Bêta-bloquants

Seuls le propranolol et le métoprolol possèdent une indication pour le traite­
ment de fond de la migraine. Les posologies ne sont clairement précisées que
pour l'Avlocardyl®40 et le métoprolol. Par contre, il n'existe pas de posologies
recommandées pour les formes LP du propranolol.

Dans aucune des monographies Vidal, il n'est fait mention de l'utilisation
possible (et des posologies) chez l'enfant.

Dihydroergotamine

Le libellé de l'AMM est imprécis, voire confus pour la plupart des spécialités
(exemple: «traitement des migraines et céphalées d'origine vasculaire»).
Une mention claire limitant l'utilisation de la DHE au traitement de fond
n'existe que pour l'Ikaran® 5 mg. Cette imprécision explique peut-être la
large prescription pour des céphalées autres que migraineuses pour lesquelles il
n'existe pas de démonstration d'efficacité ainsi que l'utilisation ponctuelle
dans le traitement de la crise.

Aucune mention ne précise les conditions d'utilisation chez l'enfant.

Pizotifène (Sanmigran®)

C'est le seul traitement de fond qui peut être utilisé chez l'enfant mais
seulement au-delà de 12 ans.
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Indoramine (Vidora®)

Le libellé de l'indication « traitement de fond des migraines communes et
ophtalmiques» apparaît désuet et discordant par rapport aux autres médica­
ments prophylactiques et à la classification de l'IHS.

Amitriptyline (Laroxyl®)

Ce produit pose un problème particulier. L'amitriptyline fait partie des médi­
caments antidépresseurs pour lesquels des essais cliniques randomisés, bien
que discutables, montrent une efficacité dans le traitement de fond de la
migraine. Son utilisation ne pose aucun problème en cas de syndrome dépres­
sif associé à la migraine. Par contre, le texte de l'AMM ne mentionne pas
d'indication pour le traitement préventif de la migraine et sa prescription
dans ce cadre tombe donc dans le cadre de la prescription hors AMM. On
remarquera les points de vue discordants des différentes instances de l'Agence
du médicament à ce sujet. En effet, la Commission de transparence, dans la
fiche de transparence consacrée à la migraine, indique clairement l'existence
d'essais cliniques positifs dans cette indication pour cet antidépresseur tricy­
clique. Il y a là une ambiguïté qu'il serait souhaitable de lever.

Valproate de sodium (Depakine®)

Cet anticonvulsivant pose également un problème. Des essais cliniques ran­
domisés ont prouvé son efficacité dans le traitement de fond. Il possède une
indication dans le traitement de fond de la migraine aux États-Unis. En
France, à notre connaissance, aucune demande dans le sens d'une extension
d'indication n'a été déposée par le fabricant. Bien que le valproate de sodium
ne concerne qu'un nombre potentiellement réduit de migraineux résistants
aux autres médicaments, sa prescription reste donc à la charge du patient et
met en jeu la responsabilité médico-légale du prescripteur.
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