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LES FICHES DE TRANSPARENCE

But

Les Fiches de transparence ont pour but d'aider le médecin et le pharmacien a faire la balance
entre les avantages et les inconvénients des différentes options de traitement possibles pour
un probleme spécifique. L'accent est mis sur le traitement de pathologies courantes dont
I'évaluation a été faite au moyen d'études randomisées sur base de critéres de jugement forts
(études chez des patients, avec un groupe de controle et avec les taux de mortalité, de morbi-
dité, d'effets indésirables et de qualité de vie comme critéres d'évaluation). Vu que différents
groupes de médicaments sont comparés entre eux, les Fiches de transparence constituent un
complément au Répertoire Commenté des Médicaments et aux Folia Pharmacotherapeutica.

Méthodologie

RUBRIQUES PROPOSEES SYSTEMATIQUEMENT

Dans ces Fiches de transparence, le lecteur trouvera en premier lieu des informations pharma-
cothérapeutiques. Cependant, plusieurs autres rubriques y figureront de maniére systématique.
Ainsi, I'épidémiologie et I'évolution spontanée seront mentionnées brievement pour chaque
probleme. Les options non médicamenteuses seront également brievement prises en compte.
Le traitement médicamenteux peut avoir différents objectifs. C'est pourquoi on mentionnera
chaque fois si une amélioration des symptémes, un ralentissement de I'évolution de la maladie
("disease modifying”) ou une éviction des complications a long terme peuvent étre obtenus.
L'évaluation d'un traitement peut se faire de maniere trés différente. C'est pourquoi nous sou-
haitons expliquer chaque fois brievement et clairement au lecteur quels sont les critéres de
jugement idéaux et quels sont ceux utilisés dans les études. Les deux rubriques principales men-
tionnent |'effet obtenu avec le médicament par rapport au placebo et les résultats des études
comparatives. De plus, les effets indésirables et les interactions les plus importants sont cités
brievement. Enfin, une comparaison du colt des différentes options de traitement est donnée.

SOURCES UTILISEES SYSTEMATIQUEMENT

Il a été décidé de consulter systématiquement des sources “evidence-based” facilement ac-
cessibles et non liées a une discipline: en premier lieu ‘Clinical Evidence’ et ‘Cochrane Library’,
des sources rassemblant les résultats d'études randomisées, de méta-analyses et de revues
systématiques. Dans une seconde phase, ont été consultées des revues affiliées a I'Interna-
tional Society of Drug Bulletins. Celles-ci visent a fournir des informations indépendantes
sur les médicaments. Pour qu’aucune étude récente importante ne soit omise, nous avons
consulté les cing dernieres années de six revues principales (BMJ, Lancet, JAMA, N Eng J M,
Arch Intern Med, Ann Intern Med) et de revues donnant des commentaires critiques sur les
résultats d'études randomisées (Folia Pharmacotherapeutica, Evidence Based Medicine, ACP
Journal Club, Minerva, Journal Watch). L'information est contrélée en fonction des directives
nationales et internationales.

Des experts dans le domaine traité et le comité de rédaction des Folia Pharmacotherapeutica
ont donné leur avis sur le texte.
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Messages-clés

= La migraine est une cause fréquente de céphalées, en particulier chez les
femmes, mais aussi chez les enfants et les adolescents.
La premiere étape de la prise en charge d'une crise de migraine consiste a
administrer du paracétamol ou de |'acide acétylsalicylique, éventuellement en
association a un antiémétique.
Les AINS peuvent étre utilisés comme deuxieme option.
Les triptans par voie orale ou nasale constituent |'étape suivante, aucun produit
spécifigue n'étant a préférer. L'administration sous-cutanée d’'un triptan peut
étre indiquée en cas de vomissements.
En cas de migraine récidivante, seule la prophylaxie médicamenteuse est bien
étayée, les B-bloquants constituant alors le premier choix. Autres options
disponibles : valproate de sodium, topiramate, amitriptyline et flunarizine,
sans qu'il y ait de préférence pour un produit spécifique.
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La migraine est un probléme de santé trés fréquent chez I'adulte, dont I'impact
socio-économique est considérable.

La prévalence a vie de la migraine est de 20,2 % en Belgique, elle est environ trois
fois plus élevée chez les femmes (32 %) que chez les hommes (9,5 %).

Traitement de la crise migraineuse

Les mesures non médicamenteuses dans la prise en charge de la crise migraineuse
aigué sont peu documentées.

Les études sur le traitement médicamenteux se contentent souvent d’étudier une
seule crise de migraine. Peu d'études ont examiné I'efficacité et I'innocuité sur plu-
sieurs crises.

Les études cliniques existantes confirment les avis de diverses directives: un traite-
ment par étapes est souhaitable. Un grand nombre de patients migraineux peuvent
déja étre soulagés par des analgésiques sGrs et peu colteux pour autant qu'ils
soient utilisés a une dose suffisamment élevée (acide acétylsalicylique ou paracé-
tamol 1000 mg), éventuellement en association a un gastroprocinétique. Outre
leur activité antiémétique, les gastroprocinétiques stimulent également la vidange
gastrique et accélérent par conséquent aussi |I'absorption des analgésiques adminis-
trés par voie orale. Ceci n'est toutefois pas étayé par des études de bonne qualité.
Certains AINS (diclofénac, ibuprofene et naproxéne) sont sars et efficaces comme
deuxieme étape, dans cette population le plus souvent jeune.

Ce n’est qu’en cas d'effet insuffisant de ces analgésiques, éventuellement associés
a un antiémétique, que I'on passera aux antimigraineux spécifiques. Le sumatriptan
est le triptan le mieux étudié et s'avére aussi efficace par voie orale que ses suc-
cesseurs (almotriptan, élétriptan, frovatriptan naratriptan, rizatriptan, zolmitriptan).
L'administration sous-cutanée d’un triptan peut étre indiquée en cas de vomisse-
ments.

La place exacte de |'ergotamine/dihydroergotamine n’est pas claire étant donné
que la qualité méthodologique des études disponibles est insuffisante. Plusieurs
directives affirment que les patients utilisant des doses correctes d’ergotamine et
qui en sont satisfaits, peuvent continuer a le faire.

'administration parentérale de phénothiazines ou de glucocorticoides pourrait
avoir une place dans le traitement en milieu hospitalier.

Prophylaxie des crises de migraine
La durée des études sur la prévention de la migraine dépasse rarement 6 mois. De
nombreuses études, en particulier celles qui portent sur des produits plus anciens,
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sont méme de durée beaucoup plus courte. L'efficacité et le profil d'innocuité des
traitements préventifs sont donc peu documentés.

Les traitements non médicamenteux n‘ont pas été étudiés de facon suffisamment
rigoureuse pour pouvoir en tirer des conclusions, a I'exception de certaines tech-
niques de relaxation (bio-feedback) qui s’averent efficaces en prophylaxie.

Les B-bloguants (indication enregistrée pour le propranolol et le métoprolol; il y a
également des études sur |'aténolol, le bisoprolol et le timolol) sont les mieux docu-
mentés et au moins aussi efficaces que les autres options; ils constituent donc des
traitements de premier choix. Le valproate de sodium, le topiramate, I'amitriptyline
et la flunarizine n’entrent en ligne de compte qu’en présence de contre-indications,
d'effets indésirables ou d'efficacité insuffisante des B-bloquants. On ne dispose pas
de suffisamment de données pour justifier I'utilisation du méthysergide, du pizoti-
fene ou de I'oxétorone. Les études comparant les différents traitements préventifs
sont souvent de petite taille et présentent des limites méthodologiques. Il n’y a pas
d’'études sur le bénéfice éventuel que représenterait |'association d’un traitement
préventif médicamenteux avec un traitement préventif non médicamenteux, ou de
deux médicaments préventifs.

Migraines cataméniales

Il n"est pas clair si la migraine menstruelle nécessite une prise en charge spécifique:
en effet, il n'y a pas d’études de bonne qualité méthodologique portant sur des
analgésiques de premiere ligne tels que I"acide acétylsalicylique, le paracétamol ou
les AINS ; on ne peut donc pas se prononcer sur leur efficacité dans cette indication.
Seuls les triptans ont fait I'objet d'une recherche plus approfondie dans cette indi-
cation et se sont avérés plus efficaces que le placebo.

Des études de qualité sur des produits autres que les triptans manquent également
en ce qui concerne la prévention a court terme de la migraine menstruelle. Dans
cette indication, les triptans sont administrés préventivement pendant quelques
jours, bien que |'utilisation préventive de triptans soit explicitement déconseillée
dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP, anciennement la notice scien-
tifique) des différentes spécialités.

Migraine chez I'enfant et I'adolescent

La prise en charge de la migraine dans ce groupe d’'age n’a été que peu étudiée. Les
études comparatives sont peu nombreuses. La réponse placebo est particulierement
élevée.
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Il est généralement conseillé de traiter les enfants migraineux avec du paracétamol;
cet usage est cependant peu documenté. L'ibuproféne a été un peu mieux étudié
et s'avere plus efficace que le placebo.

Parmi les triptans disponibles, seul le sumatriptan par voie nasale est associé a un
effet. Il n'y a pas d'études comparatives directes des différents triptans chez les
enfants et les adolescents. En Belgique, les triptans ne sont pas enregistrés pour
I'usage chez I'enfant et I'adolescent ; seul le sumatriptan 10 mg par voie nasale est
enregistré pour I'usage chez les adolescents.

On dispose également de peu de données concernant le traitement préventif de la
migraine chez les enfants. En ce qui concerne les mesures non médicamenteuses,
on a seulement observé un effet avec une meilleure hygiene du sommeil; on n'a pas
étudié d'autres mesures non médicamenteuses.

Il n"est pas clair si le propranolol est efficace chez les enfants ; les autres B-bloquants
n‘ont pas été suffisamment étudiés. On dispose de quelques preuves d'efficacité
limitées en faveur de la flunarizine et du topiramate, mais ces produits ne sont pas
enregistrés en Belgique dans la prévention de la migraine chez les enfants. Il ressort
d’'études limitées que le traitement préventif non médicamenteux, tel que I'hygiene
du sommeil ou la gestion du stress, pourrait s'avérer supérieur aux médicaments.

Céphalées par surconsommation de médicaments

Une surconsommation d’analgésiques et d'autres antimigraineux tels que les trip-
tans ou les dérivés de I'ergot, peut avoir un effet paradoxal et aggraver les cépha-
lées. Le patient doit avoir conscience dans ce cas-la du fait que la consommation de
médicaments ne fait qu’aggraver les céphalées.

Le traitement des céphalées d’origine médicamenteuse consiste a interrompre le
traitement médicamenteux des symptomes, a traiter les symptédmes de sevrage
éventuels et a éviter les récidives. Si la migraine était a I'origine de la surconsomma-
tion, on envisagera un traitement préventif. Le soutien psychologique et le suivi du
patient sont importants.

Ces recommandations sont basées sur un consensus, il y a peu d'études compa-
ratives. Il ressort d'études limitées qu’une prise en charge intensive, incluant éven-
tuellement une hospitalisation, n’est pas supérieure a une prise en charge moins
intensive en milieu ambulatoire.

La version imprimée de la Fiche de transparence ne mentionne pas
I'argumentation scientifique détaillée. Vous trouverez sur le site Web
www.cbip.be une version longue reprenant toutes les données.
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1. Définition et épidémiologie

La migraine est caractérisée par des acces répétitifs de céphalées pulsatiles, d'inten-
sité modérée a sévére, s'accompagnant le plus souvent de nausées et/ou de vomis-
sements’. Les crises s'aggravent lors d'efforts physiques'2. Dans 20 % des cas, les
crises migraineuses débutent par une phase d’aura. La présence d'une aura, d'une
céphalée unilatérale ou d’une intolérance a la lumiére, au bruit ou aux odeurs rend
le diagnostic de migraine encore plus vraisemblable. La durée médiane des crises de
migraine est d'un peu moins d’un jour. Vingt pour cent des patients ont des crises
qui durent 2 a 3 jours.

La prévalence a vie de la migraine est de 20,2 % en Belgique, elle est environ trois
fois plus élevée chez les femmes (32 %) que chez les hommes (9,5 %). Dans la pra-
tigue généraliste, I'incidence de la migraine est environ de 3 sur 1.000 patients par an?.
La prévalence diminue apres I'age de 45-50 ans'. Les premieres crises de migraine
peuvent survenir a un jeune age. Ainsi, le pic d’incidence de la migraine sans aura
se situe entre 10 et 11 ans chez les garcons et entre 14 et 17 ans chez les filles. Le
pic d'incidence de la migraine avec aura survient a un age encore plus jeune'?.

La prise en charge de la migraine chronique ne ressort pas de la présente Fiche de
transparence.

Des études d'observation ont révélé un risque légerement accru d'accidents cardio-
vasculaires (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral) chez des personnes
présentant une migraine avec aura. Il reste a déterminer quel en est I'impact dans la
pratique sur |"évaluation des risques cardio-vasculaires chez les patients migraineux
avec aura. On ignore également si un traitement préventif médicamenteux de la mi-
graine est également susceptible, outre son effet sur la fréquence et la gravité des
crises, de diminuer le risque cardio-vasculaire accru chez les personnes migraineuses
avec aura®. Les cas de migraine sans aura n'étaient dans aucune analyse associés a
un risque accru d‘infarctus du myocarde ou d'accident vasculaire cérébral>”.
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2. Evolution naturelle — Objectif du traitement

La crise migraineuse se résout spontanément, mais elle a parfois un impact consi-
dérable sur la vie quotidienne du patient. Le but de la prophylaxie et du traitement
de la crise migraineuse consistera a limiter le nombre de crises migraineuses et a en
réduire I'intensité et la durée, et ce, avec un minimum d’effets indésirables’2.

On peut proposer un traitement préventif chez les patients ayant 2 crises ou plus
par mois, chez les patients ayant des crises prolongées et intenses, et lorsque |'effet
du traitement aigu s'avére insuffisant.

3. Criteres d’évaluation pertinents de la thérapie

D'apres |'International Headache Society (IHS), |'absence de céphalées, 2 heures
apres l'instauration du traitement, constitue le critere d'évaluation idéal'®. Les
symptoémes gastro-intestinaux peuvent limiter considérablement les activités quo-
tidiennes du patient. L'évolution de ces symptémes est donc également un critére
d’évaluation important®.

Dans de nombreuses études, en particulier les études plus anciennes, on trouve

cependant surtout les critéres d'évaluation suivants’:

= diminution des céphalées dans un intervalle de temps déterminé, généralement
2 a 4 heures apres la prise du médicament;

= recours a un traitement de secours (utilisation d’autres analgésiques que ceux
utilisés dans I'étude);

= récidive des céphalées dans les 24 a 48 heures.

Pour le traitement prophylactique, on trouve surtout les criteres d’évaluation

suivants®:

= diminution de la fréquence des migraines; I'lHS opte pour « 50 % de réduc-
tion » comme norme.

= diminution de l'intensité et/ou de la durée des crises.
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4. Traitement de la crise migraineuse

Traitements non médicamenteux Traitements médicamenteux

= se reposer/dormir dans une piéce Traitements non spécifiques de la
sombre et silencieuse migraine: | |

= applications de glace sur le frontou * paraceta,mol* ou acide acetyl_sgllcy—
sur les tempes liqgue*, éventuellement associés au

métoclopramide, a la dompéridone
ou a la caféine
= métoclopramide
= certains AINS: diclofénac, ibuproféne*,
A naproxene et acide tolfénamique
* oxygene hyperbare Traitements spécifiques de la migraine:
= huile de menthe poivrée - triptans

= dérivés de 'ergot

= techniques de relaxation

* acupuncture

= stimulation magnétique
transcranienne

* La migraine n’est pas mentionnée comme indication dans les Résumés des Caractéristiques du Produit

belges (RCR anciennement les notices scientifiques).
4.1. Traitement non médicamenteux

La relaxation dans une piece sombre et silencieuse et I'application de glace sur le
front ou sur les tempes sont décrites comme mesures non médicamenteuses, mais
leur effet parait difficile a évaluer dans des études?.

['acupuncture n'a pas fait I'objet de beaucoup d'études. Dans 1 étude randomisée
incluant 180 patients, |'acupuncture a été comparée a de la fausse acupuncture
(sham) dans le traitement de la crise de migraine aigué. Les auteurs rapportent des
différences minimes mais significatives dans la réduction du score sur une échelle
visuelle analogue (EVA) 2 heures apres la procédure, en faveur de I'acupuncture’.
L'impact clinique en est discutable. On ne rapporte pas de critéres d’évaluation
classiques liés a la migraine, tels que le nombre de patients sans douleurs apres
2 heures ou le nombre de patients présentant une réduction de la douleur d'au
moins 50 % apres 2 heures. Aprés 24 heures, on observait également des diffé-
rences significatives en faveur de I’'acupuncture en ce qui concerne le nombre de
patients sans douleur et le nombre de patients sans récidives ou aggravation des
symptomes. On n'a pas rapporté d'effets indésirables graves'®',
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Dans une étude randomisée en double aveugle (n=164), une seule impulsion ma-
gnétique transcranienne, propagée par un petit dispositif portable, dans le traite-
ment de crises migraineuses aigués avec aura, s'est avérée significativement plus
efficace qu'une pseudo-stimulation, en ce qui concerne les critéres d’'évaluation
‘sans douleurs aprés 2 heures’ et ‘toujours sans douleurs apres 24 heures’. Il n'y
avait pas de différences entre les deux groupes en ce qui concerne les nausées, la
photophobie, la phonophobie ou les effets indésirables'.

Une synthése de Cochrane a trouvé quelques preuves en faveur d'un effet favorable
de ['oxygene hyperbare sur |'amélioration ou l'interruption d’une crise aigué, mais
pas sur les nausées et les vomissements, ni sur les récidives. Vu la qualité limitée des
5 études incluses, le colt élevé et la faible disponibilité de I'oxygénothérapie hy-
perbare, celle-ci n'a qu’une place limitée dans le traitement de la migraine. Aucune
étude n'a été publiée concernant I'oxygénothérapie normobare dans la migraine'.

Dans une étude cross-over randomisée en double aveugle de tres petite taille
(n=35), I"application d’huile de menthe poivrée sur le front et les tempes était signi-
ficativement plus efficace que le placebo en ce qui concerne les critéeres d'évalua-
tion “disparition des douleurs” et “au moins 50 % de soulagement des douleurs
apres 2 heures et apres 24 heures”. Les effets indésirables étaient principalement
locaux : irritation, yeux larmoyants™.

Il ressort des études limitées menées sur la caféine en monothérapie qu’elle n’est
pas plus efficace qu’un placebo™.

4.2. Traitement médicamenteux
4.2.1. Efficacité par rapport au placebo

L'effet placebo est important dans toutes les études (20 a 40 %). Ceci n'est pas
seulement d( a 'effet placebo comme tel, mais aussi a I"évolution spontanée de la
crise migraineuse®.

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE (EVENTUELLEMENT + METOCLOPRAMIDE)
Une synthese de Cochrane a réuni toutes les études randomisées avec des doses
uniques ayant comparé |'acide acétylsalicylique ( 900 - 1000 mg), éventuellement
associé au métoclopramide, a un placebo dans le traitement d'une crise migrai-
neuse aigué. Comparé au placebo, I'acide acétylsalicylique, que ce soit en mono-
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thérapie ou en association au métoclopramide, s'est avéré significativement plus
efficace sur tous les principaux critéres d’'évaluation de la douleur (sans douleur
aprés 2 heures, soulagement de la douleur apres 2 heures, soulagement de la dou-
leur maintenu pendant 24 heures, utilisation de médicaments de secours). Selon
le critére d'évaluation, le Number Needed to Treat (NNT) était de 6 a 8. L'acide
acétylsalicylique était également significativement plus efficace que le placebo en
ce qui concerne le traitement des symptomes associés (nausées, vomissements,
photophobie et phonophobie). L'acide acétylsalicylique était associé a un peu plus
d’effets indésirables que le placebo. L'ajout de métoclopramide n’aboutissait pas
a un soulagement de la douleur nettement meilleur que I'acide acétylsalicylique
en monothérapie, mais entrainait une diminution significativement plus marquée
des nausées et des vomissements'®. Aucune étude n'a cherché a savoir s'il est plus
efficace d’administrer le métoclopramide un peu avant la prise d'acide acétylsalicy-
lique, comme le présument certains auteurs'.

PARACETAMOL
Par rapport au placebo, le paracétamol (1000 mg) est plus efficace pour soulager
(56 contre 36 %, NNT=5) et supprimer (18 contre 10 %, NNT=12) les céphalées
apres 2 heures. La photophobie, la phonophobie et le recours a un traitement de
secours avaient également diminué de maniére significative. Les patients présentant
une migraine sérieusement invalidante étaient exclus des études'®.

PARACETAMOL + ACIDE ACETYLSALICYLIQUE

Il ressort d'une étude menée a grande échelle que I'association de paracétamol
(500 mg) + acide acétylsalicylique (500 mg) + caféine (130 mg) soulage les symp-
tdmes liés aux céphalées chez un plus grand nombre de patients que le placebo
(59 % contre 33 %, NNT=4). Le recours a un traitement de secours est moins fré-
guent. L'association s'avére également supérieure en ce qui concerne la suppression
des céphalées (51 contre 23 %, NNT= 8) et la diminution des nausées, des vomis-
sements et de la photophobie'.

PARACETAMOL + CODEINE
L'association de paracétamol et de codéine soulage également les céphalées (NNT=
5)". L'association de |'opiacé augmente cependant le risque d’effets indésirables (y
compris I'apparition d'une dépendance et de céphalées de rebond)?.

METOCLOPRAMIDE EN MONOTHERAPIE
Le métoclopramide est souvent administré par voie parentérale pour soulager les
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nausées liées a la migraine. Il ressort d’'une méta-analyse que |'administration pa-
rentérale de métoclopramide est également efficace pour soulager les céphalées
elles-mémes : en comparaison avec le placebo, il faut traiter 4 patients au métoclo-
pramide pour obtenir un soulagement de la douleur chez 1 patient supplémentaire.
Le traitement au métoclopramide par voie parentérale a également un impact posi-
tif sur les nausées et le recours a un traitement de secours. Il n'y a pas de différence
entre les deux groupes en ce qui concerne la disparition totale des céphalées et les
récidives de la migraine®°.

ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS (AINS)

Par rapport au placebo, le diclofénac’ (50 a 100 mg), I'ibuprofene?' (400 a 1200
mg), le naproxene’ (750 a 1250 mg) et l'acide tolfénamique'’ (200-400mg) soula-
gent les céphalées chez un plus grand nombre de patients (27 a 72 % avec les AINS
étudiés contre 19 a 50 % avec le placebo, NNT=5 a 10 selon le produit et la dose).
Les AINS s’avéraient également significativement supérieurs au placebo en ce qui
concerne le critere d'évaluation ‘sans douleurs apres 2 heures’ et le recours a des
médicaments de secours. La plupart des études étaient de petite taille et utilisaient
des critéres d’'évaluation et d'inclusion non conformes a ceux recommandés par
I'IHS, ainsi qu’une posologie assez élevée’. L'efficacité de I'ibuprofene et du diclo-
fénac est la mieux étayée' ™. Seuls le diclofénac et le naproxene sont enregistrés
en Belgique dans la prise en charge de la migraine. Les préparations a libération
prolongée ne sont pas recommandées?.

En cas d’'usage d'ibuproféne dans le traitement d'une crise migraineuse, la dose
initiale est de préférence de 200 mg. Elle s’avere aussi efficace qu’une double dose.
Si la faible dose s'avére insuffisante, elle peut étre augmentée??.

DERIVES DE LERGOT

Deux dérivés de |'ergot sont disponibles en Belgique, a savoir I’ergotamine par voie
orale (seulement disponible en association a de la caféine) et la dihydroergotamine
a usage oral, intranasal ou parentéral. Comme c’est souvent le cas pour les médi-
caments plus anciens, il existe peu d'études rigoureuses sur |'efficacité des dérivés
de I'ergot. Il est difficile d’en interpréter les résultats étant donné que leurs criteres
d'inclusion et d'évaluation ne correspondent pas a ceux recommandés par I'IHS".
L'ergotamine par voie orale, éventuellement associée a de la caféine, s’'avérait effi-
cace dans les céphalées mais engendrait plus souvent des nausées et des vomisse-
ments’,
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En ce qui concerne la dihydroergotamine, seule la forme intranasale a fait I'objet
d'études cliniques. La dihydroergotamine par voie intranasale s'avérait un peu plus
efficace que le placebo mais était associée a davantage d’effets indésirables™. On
n'a trouvé aucune donnée dans la littérature consultée sur I'administration par voie
orale ou sous-cutanée de la dihydroergotamine par rapport au placebo.

TRIPTANS
Environ 2/3 a 3/4 des patients traités par triptans (sumatriptan, naratriptan, riza-
triptan, zolmitriptan, élétriptan, frovatriptan et almotriptan) rapportent un soula-
gement des céphalées, contre environ 1/3 des patients sous placebo. Les cépha-
|ées réapparaissent dans les 24 a 48 heures chez 1/3 a 1/2 des patients traités par
triptans (contre 1/5 a 2/5 avec le placebo) ™23, Dans les études ayant évalué la
neutralisation des céphalées ainsi que |'effet sur les symptdémes associés a la crise
migraineuse (nausées, vomissements, photophobie, phonophobie), les triptans se
sont généralement, mais pas toujours, révélés supérieurs au placebo’'>23. |'effica-
cité des triptans dépend de la dose?*?°. Méme les effets indésirables sont dose-dé-
pendants?*%¢. La voie d'administration, la pharmacocinétique, la rapidité d'action et
le coGt du traitement varient d’un triptan a 'autre??. L'administration par voie rec-
tale ou intranasale représente une alternative pour les patients qui, a cause de nau-
sées, ne peuvent pas prendre de médicaments par voie orale ou ne souhaitent pas
d’injection sous-cutanée. La forme a usage rectal n’est plus disponible en Belgique.

Comme pour tout traitement de la migraine, il est recommandé d’administrer les
triptans au début de la crise. Plusieurs études ont toutefois révélé que I'administra-
tion dans une phase plus tardive de la crise est également efficace?’-%. L'administra-
tion de sumatriptan pendant la phase d’aura n’arrétera toutefois pas la progression
de la crise migraineuse?®. Les études montrent que I'efficacité des triptans se main-
tient, méme apres des administrations répétées, et que |'échec des triptans dans
une crise migraineuse ne signifie pas qu'ils ne seront pas efficaces lors de crises
migraineuses ultérieures?.

Il est déconseillé d’administrer une deuxiéeme dose de triptan pendant une méme
crise migraineuse n’'ayant pas réagi a la premiére dose. On peut cependant essayer
une deuxiéeme dose en cas de réapparition des céphalées, en respectant un inter-
valle de 2 heures au moins. Une deuxiéme dose de sumatriptan par voie sous-cuta-
née peut déja étre administrée aprés 1 heure ; pour le naratriptan par voie orale,
I'intervalle est de 4 heures minimum.

Fiche de transparence ANTIMIGRAINEUX - MAI 2012 ~ 11



Il ressort des études limitées menées sur |'association de triptans et d'analgésiques,
que le ‘rizatriptan + paracétamol’ ainsi que le ‘sumatriptan + naproxene’ étaient
plus efficaces que le placebo™.

GLUCOCORTICOIDES

Les glucocorticoides sont testés dans le traitement de la crise migraineuse aigué.
Ajoutés au traitement d'attaque classique, les glucocorticoides pourraient égale-
ment jouer un réle dans le traitement de la crise de migraine aigué et dans la pré-
vention de récidives peu apres une premiére crise. La dexaméthasone par voie orale
ou parentérale, associée a un traitement d'attaque classique, ne s'avérait pas effi-
cace en termes de réduction immédiate de la douleur®3?. En revanche, la dexamé-
thasone par voie parentérale diminuait significativement la fréquence des récidives
dans les 72 heures (NNT= 9)3".

Toutes les études avaient lieu dans des services d'urgence ou des cliniques spécia-
lisées dans le traitement de céphalées. La population qui s’y présente différe sans
doute de celle qui se rencontre dans la pratique générale. Il convient également
de signaler les effets indésirables potentiels liés aux doses parentérales répétées
(élevées) de glucocorticoides chez les personnes fréquemment sujettes a des crises
migraineuses.

PHENOTHIAZINES
Les phénothiazines administrées par voie parentérale (prochlorpérazine, chlorpro-
mazine; aucune des deux n’étant disponible en Belgique) peuvent étre envisagées
dans le traitement de la crise migraineuse en deuxieme ligne. Dans une méta-ana-
lyse de 5 RCT, les phénothiazines étaient significativement plus efficaces que le pla-
cebo : un soulagement complet des céphalées était obtenu chez 57 % des patients
activement traités contre 8 % dans le groupe placebo?334.

4.2.2. Etudes comparatives

PARACETAMOL COMPARE AUX AINS
Le diclofénac par voie intramusculaire s'avere plus efficace que le paracétamol par
voie intramusculaire (une étude)’. Deux études ont comparé le paracétamol et |'ibu-
profene ; dans I'une, I’AINS se révélait supérieur, dans I'autre, il n'y avait pas de
différence’>.

PARACETAMOL COMPARE AU PARACETAMOL + DOMPERIDONE
Il n"est pas clair si I'association de métoclopramide par voie orale a un traitement au
paracétamol présente un avantage. Dans une étude menée chez 46 patients, on a
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observé un effet sur la durée de la crise de migraine, mais il n'y avait pas d'impact
sur I'intensité des douleurs ou sur les nausées.

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE COMPARE AU PARACETAMOL + CODEINE
Dans une étude ayant comparé |'association de paracétamol + codéine a l'acide
acétylsalicylique, on n'a pas constaté de différence entre les deux traitements'=>.

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE COMPARE A L'ACIDE ACETYLSALICYLIQUE + METOCLO-
PRAMIDE
Dans 1 étude de mauvaise qualité méthodologique, I'association de 10 mg de mé-
toclopramide par voie orale a un traitement avec 650 mg d’acide acétylsalicylique
ne s'avere pas plus avantageuse que |'acide acétylsalicyligue en monothérapie en ce
qui concerne le soulagement des céphalées et des nausées®.

AINS COMPARES ENTRE EUX
D’apres la littérature consultée, il n'y a pas d'études bien menées ayant comparé les
différents AINS dans le traitement de la migraine®.

TRIPTANS COMPARES ENTRE EUX

Plusieurs RCT ont comparé |'almotriptan, I'élétriptan, le naratriptan, le rizatriptan et le
zolmitriptan au sumatriptan. L'almotriptan, I'élétriptan et le rizatriptan ont été com-
parés au zolmitriptan; I'élétriptan et le rizatriptan ont également été comparés au
naratriptan™'>. Il s’agit la systématiquement de préparations a usage oral. On constate
peu de différences en ce qui concerne les effets indésirables. Dans plusieurs études
randomisées, on a constaté des différences d'efficacité limitées sur certains critéres
d’évaluation entre les différents triptans'2?3. L'impact clinique de ces différences est
toutefois limité dans la pratique et la réponse individuelle est imprévisible'=. Les direc-
tives conseillent donc d’essayer un autre triptan en cas d'échec répété d'un triptan.
Dans la pratique, on ne change de médicament qu’apres le traitement de 2 ou 3
crises, la posologie maximale devant étre appliquée?. Au besoin, on essayera plu-
sieurs triptans pour obtenir un résultat optimal chez le patient individuel®?.

Peu d'études ont comparé les différentes formes d’administration des triptans.
Dans la littérature consultée, nous n'avons pas trouvé d'études ayant comparé le
sumatriptan par voie sous-cutanée ou intranasale a des triptans par voie orale. Dans
1 étude de grande taille, le zolmitriptan sous forme de spray intranasal et le zol-
mitriptan par voie orale avaient une efficacité comparable’. En cas de nausées, on
peut administrer du sumatriptan par voie parentérale?.
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TRIPTANS COMPARES A L'ACIDE ACETYLSALICYLIQUE

Dans une synthese de Cochrane, on n’a pas observé de différence d’efficacité signi-
ficative entre 'acide acétylsalicylique, éventuellement associé au métoclopramide,
et le sumatriptan 50 mg par voie orale en ce qui concerne le critére d'évaluation
«sans douleur apres 2 heures». Le sumatriptan a 100 mg était toutefois plus effi-
cace que l'acide acétylsalicylique associé au métoclopramide'®. L'association ‘acide
acétylsalicylique + métoclopramide’ était plus efficace que le sumatriptan en ce qui
concerne les vomissements. Il n'y avait pas de différence en ce qui concerne l'inci-
dence des effets indésirables entre le sumatriptan 50 mg et |'acide acétylsalicylique;
le sumatriptan a 100 mg était toutefois associé a un nombre significativement plus
élevé d'effets indésirables que I'acide acétylsalicylique’®.

Dans une étude incluant 666 patients présentant une migraine sévere, le zolmitrip-
tan 2,5 mqg par voie orale a été comparé a |'acide acétylsalicylique 800-1000 mg
par voie orale + métoclopramide 10 mg. On n'a pas observé de différence entre les
deux groupes en ce qui concerne le soulagement des céphalées apres 2 heures; il
ressort toutefois d’une analyse post hoc que le zolmitriptan était plus efficace en ce
qui concerne le critere d'évaluation ‘sans douleurs apres 2 heures’ : 11 contre 5 %".

TRIPTANS COMPARES AU PARACETAMOL + ANTIEMETIQUE
On n'observe pas de différences d’efficacité significatives entre le sumatriptan
50 ou 100 mg par voie orale et le paracétamol associé au métoclopramide ou
a la dompéridone. Les patients présentant une migraine sérieusement invalidante
étaient exclus des études'®.

TRIPTANS COMPARES AUX AINS
On ne peut pas affirmer avec certitude que la classe des triptans soit supérieure
aux AINS. Il existe peu de comparaisons directes entre les deux groupes de médi-
caments.
Le sumatriptan par voie orale et I'ibuproféne ont une efficacité comparable; le riza-
triptan pourrait s'avérer un peu plus efficace que I'ibuprofene’.

TRIPTANS COMPARES AUX DERIVES DE L'ERGOT
Dans 3 études, I'association ‘ergotamine + caféine par voie orale’ a été comparée
a un triptan par voie orale (almotriptan, sumatriptan, rizatriptan). Dans chaque cas,
le triptan s’avérait un peu plus efficace que I'ergotamine ; l'incidence des effets
indésirables était comparable. Le sumatriptan par voie sous-cutanée ou intranasale
s'avérait aussi plus efficace que la dihydroergotamine par voie sous-cutanée ou in-
tranasale’™. Les céphalées réapparaissaient plus souvent aprés |'utilisation de suma-
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triptan'23. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés par les patients
sont des sensations d’oppression thoracique en cas d'utilisation de sumatriptan et
des nausées en cas d’utilisation de dihydroergotamine.

DERIVES DE L'ERGOT COMPARES AUX AINS

On a retrouvé trois études ayant comparé les effets du naproxene et de I'ergota-
mine par voie orale. La qualité méthodologique des études étant mauvaise, il n’est
pas possible d'en tirer des conclusions claires'. Dans deux de ces trois études, le
naproxéne se révélait plus efficace pour soulager les céphalées, sans qu'il n’y ait de
différence en ce qui concerne |"utilisation d’un traitement de secours. L'ergotamine
était plus fréqguemment associée a des effets indésirables et a un taux d'abandons
plus élevé’>>. Les ergotamines n'ont pas été comparées a d'autres AINS'.

DERIVES DE 'ERGOT COMPARES AUX OPIACES
Dans deux études, I'administration intraveineuse de dihydroergotamine + métoclo-
pramide a été comparée a |'administration intramusculaire de I'analgésique mor-
phinique mépéridine. Une étude n'a pas pu montrer de différence d'efficacité tan-
dis que dans |'autre étude, I'association de dihydroergotamine + métoclopramide
s'avérait plus efficace®.

DERIVES DE 'ERGOT COMPARES A L'ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
Dans une étude, I'association d’'acide acétylsalicyligue+métoclopramide par voie
orale s'avérait plus efficace que la dihydroergotamine par voie orale pour soulager
les céphalées®’. Par contre, dans une autre étude de petite taille, aucune différence
n'a pu étre démontrée entre |'acide acétylsalicylique par voie intraveineuse et |'er-
gotamine par voie sous-cutanée’.

DERIVES DE L'ERGOT COMPARES A L' ERGOTAMINE+METOCLOPRAMIDE
L'association de métoclopramide a de |I'ergotamine par voie orale n’a aucun impact
sur le soulagement des céphalées (une étude avec 24 patients)'.

METOCLOPRAMIDE PAR VOIE PARENTERALE COMPARE A D'AUTRES

MEDICAMENTS
Dans 2 RCT, le métoclopramide par voie parentérale s’avere moins efficace que
d’autres antiémétiques (la chlorpromazine i.v. et la prochlorpérazine i.m.) en ce qui
concerne le soulagement des céphalées et le recours a un traitement de secours.
Il n"y a pas de différence entre les deux groupes en ce qui concerne la disparition
totale des céphalées et des nausées?®®.
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Dans 1 RCT incluant 40 patients, on n'a pas observé de différence entre le mé-
toclopramide par voie intraveineuse et le sumatriptan s. C. en ce qui concerne le
soulagement total des céphalées ou la réduction des céphalées ou des nausées?.

Dans 1 RCT incluant 40 patients, le métoclopramide par voie intraveineuse diminue
les nausées et la nécessité d’'un traitement de secours, en comparaison avec |'ibu-
proféne par voie orale. Les données sur la réduction de la douleur n‘ont pas été
soumises a un test statistique®.

¢ PHENOTHIAZINES PAR VOIE PARENTERALE COMPAREES A D’AUTRES MEDICAMENTS
PAR VOIE PARENTERALE

Il ressort d’études menées aupres de services d’'urgence que les phénothiazines par

voie parentérale pourraient s'avérer plus efficaces que d'autres traitements par voie

parentérale tels que le métoclopramide ou le sumatriptan333439. Les résultats des

études ne sont cependant pas univoques.

5. Prophylaxie des crises de migraine

La nécessité d’'un traitement préventif dépend de la fréquence, de la durée, de la
sévérité des crises et du succes thérapeutique. On peut envisager un traitement
préventif chez les patients présentant deux crises ou plus par mois, chez les patients
présentant des crises prolongées et séveres, et dans le cas ou |'efficacité du traite-
ment est insuffisante. Le traitement prophylactique réduit la sévérité et la fréquence
des crises, il ne peut toutefois pas les empécher complétement. Apres I'instauration
du traitement préventif, la situation doit étre réévaluée régulierement3>,
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Traitements non Traitements médicamenteux
médicamenteux

\ \

= éviter les facteurs déclen-  Antimigraineux non spécifiques:

chants, alimentation et = certains B-bloquants sans activité sympathico-
style de vie mimétique intrinséque:
= techniques de relaxation, propranolol, aténolol*, timolol* et métoprolol
biofeedback et physio- = certains antagonistes du calcium:
thérapie flunarizine, vérapamil*, nimodipine*
= acupuncture et nifédipine*
= fermeture du foramen = anti-épileptiques: gabapentine*, carbamazé-
ovale permeable pine*, lamotrigine*, topiramate, valproate de
= oxygénothérapie hyper- sodium*
bare = certains antidépresseurs: antidépresseurs tricy-
cliques*, ISRS*
* clonidine

= gastroprocinétiques: métoclopramide
autres: riboflavine*, lisinopril*, homéopathie,
phytothérapie, candésartan, magnésium, coen-
zyme Q10, toxine botulique

Antimigraineux spécifiques:

= antisérotoninergiques: pizotifene et méthyser-
gide

= Oxétorone

* La migraine n’est pas mentionnée comme indication dans les Résumés des Caractéristiques du Produit
(RCP anciennement les notices scientifiques) belges.

5.1. Prophylaxie non médicamenteuse
5.1.1. Alimentation et style de vie

Lorsqu'il parait clair que des facteurs déclenchants ou des problemes psychosociaux
sont en cause, il convient, a c6té d'un traitement médicamenteux éventuel, d'y
préter attention?.

La directive de Domus Medica estime qu'il est utile de remettre aux patients une liste des
principaux facteurs déclenchants de la migraine. Cette liste non limitative comprend des
produits alimentaires (caféine, alcool, glutamate monosodique ou E621), des facteurs
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environnementaux (lumiére vive, fortes odeurs), des facteurs liés au style de vie (manque
de sommeil ou grasses matinées, jeline, stress ou disparition soudaine de stress, effort
physique ou changement dans la routine quotidienne), des facteurs hormonaux (période
de menstruation, péri-ménopause) et divers médicaments (nitrates, dipyridamole, estro-
genes et inhibiteurs de la phosphodiestérase). On ne dispose pas de données concernant
I'impact sur la sévérité et la fréquence des migraines que I'on obtient en évitant ces fac-
teurs déclenchants. Le fait de tenir un journal de bord des migraines peut permettre de
découvrir des associations éventuelles de différents facteurs déclenchants?.

5.1.2. Techniques de relaxation, biofeedback et physiothérapie

Il ressort des résultats d'études limitées que le biofeedback, éventuellement associé
a une relaxation musculaire, est efficace dans la prévention de la migraine?.

Les données concernant I'efficacité de la physiothérapie dans la prévention de la
migraine sont limitées. Une synthese de Cochrane (7 RCT portant au total sur 1.593
patients) a comparé différentes formes de physiothérapie entre elles, par rapport
a un placebo ou un traitement médicamenteux préventif. En raison de I'hétérogé-
néité des études, les résultats ne peuvent pas étre mis en commun. La synthése
releve quelques preuves en faveur de |'efficacité d’'une manipulation de la colonne
vertébrale, de la diathermie en mode pulsé et de la TENS*.

5.1.3. Acupuncture

les auteurs d'une synthese de Cochrane concluent que I’'acupuncture constitue une
option dans la prévention de la migraine. L'acupuncture s’est avérée significative-
ment plus efficace que I'absence de traitement dans la diminution de la fréquence
des crises. Toutefois, lorsqu’une intervention réelle d’acupuncture est comparée a
une acupuncture placebo (acupuncture “sham”, lors de laquelle on pique les ai-
quilles superficiellement sur de faux points d’acupuncture), on ne constate pas de
différence significative entre les deux types de traitements*'.

5.1.4. Divers

I'étude MIST (Migraine Intervention with STARflex Technology) a examiné |'effet
de la fermeture percutanée du foramen ovale perméable sur les symptémes mi-
graineux. Aucune différence significative n’a été constatée entre le groupe d’inter-
vention et le groupe-témoin, que ce soit au niveau du critére d'évaluation primaire
(disparition des symptdmes migraineux) ou d’'une série de criteres d’évaluation se-
condaires portant spécifiqguement sur la migraine*>43,

Dans une étude de petite taille, I'oxygénothérapie hyperbare ne s'avérait pas effi-
cace dans la prévention des migraines's.
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5.2. Prophylaxie médicamenteuse
5.2.1. Efficacité par rapport a un placebo

B-BLOQUANTS

Dans la prévention a long terme de la migraine, les B-bloquants ont été les mieux
étudiés et les B-bloquants sans activité sympathicomimétique intrinséque s'averent
les plus efficaces?#+4> Seuls le propranolol et le métoprolol ont comme indication
enregistrée « prophylaxie de la migraine ».

D’apres les résultats d'une synthése de Cochrane (19 RCT portant au total sur 1.083
patients ; durée médiane du traitement: 12 semaines), le propranolol diminue prin-
cipalement la fréquence des crises migraineuses : chez 57 % des patients traités
au propranolol, on observait une réduction d’'au moins 50 % du nombre de crises
migraineuses, contre 30 % dans le groupe placebo. On n’a pas constaté de diffé-
rences entre les deux groupes en ce qui concerne l'incidence des effets indésirables.
'effet du propranolol sur l'intensité des céphalées est faible. Il n’est pas établi si
I'effet du propranolol se maintient apres I'arrét du traitement?®.

L'aténolol (100 mg), le bisoprolol (5-10 mg), le timolol (20-30 mg) et le métoprolol
(100-200 mq) sont également efficaces. Par contre, I'acébutolol, le pindolol, I'oxy-
prénolol et I'alprénolol ne s’'averent pas plus efficaces que le placebo*’. La dose de
3-bloquants doit étre augmentée progressivement, en fonction de la réponse du
patient et des effets indésirables éventuels®.

ANTAGONISTES DE LA SEROTONINE

= Le pizotiféne réduit le nombre de crises de migraine de 10 % par rapport a un
placebo, mais induit de la somnolence et une prise de poids®*’.

- Le méthysergide a un effet préventif sur la fréquence des crises migraineuses.
Cependant, en raison de ses effets indésirables potentiellement tres graves (fi-
brose rétropéritonéale, vasoconstriction des artéres principales et secondaires),
ce médicament n'a qu’une place tres limitéed247.

= Oxétorone : on n'a pas trouvé de données dans la littérature consultée sur
I'effet ou le profil d’innocuité de I'oxétorone. L'oxétorone n’est plus disponible
en Belgique.
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ANTIEPILEPTIQUES
Valproate de sodium
|'efficacité du valproate de sodium dans la prévention de la migraine a été démon-
trée dans plusieurs études (6 RCT sur un total de 632 patients). Chez 42 % des
patients qui ont pris du valproate de sodium, une réduction de plus de 50 % du
nombre de crises migraineuses a été observée (contre 12 % dans le groupe place-
bo). On ne dispose pas de données concernant I'effet sur I'intensité des céphalées?®.
Les nausées représentent un probléme en cas d’utilisation du valproate sodique. La
dose utilisée dans la prévention de la migraine est souvent de 600 mg/jour, ce qui
est nettement moins élevé que la dose recommandée dans le traitement de I'épilep-
sie. Du fait de cette dose moins élevée, le risque d'effets indésirables est moindre,
mais le risque de tératogénicité n'est pas exclu®4’. Le valproate de sodium n’est
pas enregistré en Belgique pour le traitement préventif de la migraine.

Topiramate

Il ressort de 7 RCT, portant au total sur 1.859 patients, que le topiramate diminue la
fréquence des crises migraineuses. La dose étudiée était de 50 a 200 mg, la durée
des études s'étendait sur 12 a 26 semaines. La fréquence des crises diminue d’au
moins 50 % chez 35 a 48 % des patients traités au topiramate, contre 21 a 23 %
des patients dans le groupe placebo. On ne dispose pas de données concernant
I'effet sur I'intensité des céphalées*®4°.

Ce produit n'est remboursé en Belgique que chez les bénéficiaires qui répondent
aux critéres IHS de migraine, chez lesquels un traitement prophylactique est indiqué
en raison de la fréquence et/ou de I'intensité des crises de migraine et chez lesquels
le propranolol est contre-indiqué ou induit une réponse insuffisante. La FDA met en
garde contre un risque accru de fente labiale et de fente palatine en cas d'usage du
topiramate durant le premier trimestre de la grossesse®°.

Autres antiépileptiques

La carbamazépine, la gabapentine et la lamotrigine ont chacune fait I'objet d’une
seule étude de petite taille. La carbamazépine et la gabapentine diminuent signifi-
cativement la fréquence des crises; la lamotrigine ne s'avere pas plus efficace que
le placebo®.

ANTAGONISTES DU CALCIUM
Dans 5 RCT portant au total sur 191 patients, la flunarizine diminue le nombre de
crises migraineuses d'environ 50 %, en comparaison avec le placebo. Aucun effet
sur la durée ni sur l'intensité des crises n'a été observé. L'effet du traitement ne
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devient clair qu’apres environ 2 mois de traitement®'. Le vérapamil, la nimodipine et
la nifédipine ne s'averent pas plus efficaces qu’un placebo dans la prévention de la
migraine®4’. La flunarizine est le seul antagoniste du calcium enregistré en Belgique
dans la prévention de la migraine.

CLONIDINE
Dans 2 études portant au total sur 161 patients, le traitement a la clonidine 0,075-
0,150 mg pendant 4-6 mois n'a pas d'effet sur la fréquence des migraines'. La
clonidine est enregistrée pour le traitement préventif de la migraine.

ANTIDEPRESSEURS

Il ressort d’'une méta-analyse qu’un tiers des patients migraineux tirent un bénéfice
d'un traitement par des antidépresseurs®?. L'effet des antidépresseurs tricycliques,
et plus particulierement de I'amitriptyline (25-75 mq), a été rigoureusement évalué.
L'amitryptiline est plus efficace que le placebo pour diminuer la fréquence des crises
(1,4 de crises en moins par mois, la fréquence des crises lors de la mesure de base
étant de 4,7) et leur gravité>3. Reste a déterminer s'il s'agit la d'un effet de classe
des antidépresseurs tricycliques. La plupart des études étaient de courte durée et
portaient sur des populations de taille réduite®.

Il est plus difficile de se prononcer sur I'effet des inhibiteurs sélectifs de la récapture
de la sérotonine (ISRS) dans la prévention de la migraine en raison de I’hétérogé-
néité des études et la possibilité d'un biais de publication®4>2. D'aprés une méta-
analyse de 3 RCT portant sur un total de 86 patients, les ISRS étudiés (fluoxétine
et sertraline) ne s'averent pas plus efficaces, apres 2 mois de traitement, que le
placebo dans la prévention de la migraine®. On ne dispose pas de données a plus
long terme.

DIVERS

Quelques études ont examiné |'effet de la phytothérapie (principalement la Grande
camomille ou Tanacetum parthenium) dans la prévention de la migraine. Une méta-
analyse (5 RCT, 343 patients) n’a pas pu démontrer d'effet avec la Grande camo-
mille par rapport au placebo. L'utilisation de la Grande camomille ne semble pas
poser de problémes d'innocuité importants®®. L'efficacité des préparations a base de
Petasites Hybridus (Grand pétasite) n'est que peu documentée ; ce produit s'avérait
plus efficace que le placebo pour la réduction de la fréquence des céphalées’>8. Le
Grand pétasite contient des éléments hépatotoxiques et mutagenes et il est interdit
a la vente en Belgique, que ce soit sous forme de médicament ou de supplément
alimentaire.
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Une étude sur I'utilité de la riboflavine (400 mg/jour) dans la prévention de la mi-
graine a révélé un effet positif sur la fréquence des céphalées, et dans une moindre
mesure, sur la gravité de celles-ci. Cet effet ne s'était précisé qu’'apres 4 mois de
traitement®®,

Dans 1 étude de petite taille et de courte durée, le magnésium s'avérait plus effi-
cace que le placebo pour diminuer la fréquence des crises. Il n'y avait pas de diffé-
rences significatives en ce qui concerne le nombre de jours passés avec migraine et
I"intensité de la douleur.

L'effet de la coenzyme Q10 est également tres peu documenté®’.

L'effet de la toxine botuligue dans la prévention de la migraine a été étudié dans
8 RCT. Parmi ces 8 études, 6 n'ont trouvé aucun effet ; les 2 autres études présen-
taient de sérieuses limites méthodologiques™.

Une étude a analysé I'effet du lisinopril dans la prévention de la migraine. Par rap-
port au placebo, on a constaté une réduction de 20 % de la durée des céphalées
(nombre de jours et/ou d’heures)®°.

Une étude de petite taille d’'une durée de 12 semaines, portant sur 65 patients,
s'est penchée sur |'effet potentiel des sartans dans la prévention de la migraine. Par
rapport au placebo, le candésartan (16 mg/j) diminuait significativement le nombre
d’'heures et de jours avec migraine (nombre de jours avec céphalées/12 semaines:
13,6 avec le candésartan contre 18,5 avec le placebo); p=0,001)%"62,

Dans une étude ayant inclus 22.071 médecins américains, |'administration de 325
mgqg d’acide acétylsalicylique tous les 2 jours diminuait le nombre de crises migrai-
neuses. Il faut cependant interpréter prudemment ces résultats car il s'agit d'une
évaluation rétrospective de la réponse liée a la migraine, au terme d'une étude qui
portait sur un tout autre probléme (protection cardio-vasculaire) et il n'y a pas de
données sur la présence de migraine au début de I'étude®.

ASSOCIATION D'UN TRAITEMENT PREVENTIF PHARMACOLOGIQUE ET NON PHARMA-
COLOGIQUE
Peu d'études ont été menées sur I'association d'un traitement préventif médica-
menteux et non médicamenteux. Dans 1 étude menée chez 232 patients atteints de
migraines séveres malgré un traitement aigu optimal, I'association d'un B-bloquant
et d'une thérapie comportementale s'est avérée plus efficace que le placebo pour
diminuer la fréquence des crises (-3,3 contre -2,1 crises par mois)®*.
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5.2.2. Etudes comparatives

B-BLOQUANTS COMPARES ENTRE EUX
Le propranolol a été comparé, dans systématiquement 1 étude de petite taille, avec
I'aténolol, le nadolol, le métoprolol et le timolol. On n’a pas constaté de différences
significatives en ce qui concerne |'effet sur la fréquence des crises*, ni entre le bi-
soprolol et le métoprolol™.

B-BLOQUANTS COMPARES A D'AUTRES GROUPES DE MEDICAMENTS
On a surtout étudié la comparaison avec les antagonistes du calcium. Dans une
méta-analyse de 12 RCT portant au total sur 2.003 patients, on n’a pas constaté
de différence significative entre le propranolol et les antagonistes du calcium (prin-
cipalement la flunarizine) en ce qui concerne la diminution de la fréquence des
migraines?.
Quelques études de petite taille se sont penchées sur I'efficacité du métoprolol et
du propranolol en comparaison avec le valproate de sodium, et n'ont pas constaté
de différences entre les deux groupes quant a |'effet sur la fréquence des crises?“.
Dans 3 études, des B-bloquants ont été comparés a des antidépresseurs tricycliques.
On n'a pas observé de différences significatives entre les deux traitements quant a
la fréquence et la gravité des crises™.
Dans 1 étude menée chez 282 patients, le propranolol a été comparé au topiramate
pendant 26 semaines. On n'a pas constaté de différences significatives au niveau du
pourcentage de patients dont le nombre de crises avait diminué d’au moins 50 %*®.
Le propranolol a également été comparé avec des AINS, avec le méthysergide, le
pizotiféne, la clonidine, le tryptophane et la fémoxétine (un ISRS). Dans toutes ces
études, aucune différence n’était observée entre le propranolol et les autres mé-
dicaments en ce qui concerne la diminution du nombre de crises migraineuses. |l
s'agit d’études de petite taille présentant de sérieuses limites méthodologiques?®.

ANTAGONISTES DU CALCIUM COMPARES ENTRE EUX
Dans 1 étude incluant 83 patients, on n'a pas constaté de différences entre la flu-
narizine et la nifédipine en ce qui concerne ‘I'index de céphalées’, un critere d'éva-
luation qui n’est pas recommandé par |'IHS™.
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ANTAGONISTES DU CALCIUM COMPARES A D'AUTRES GROUPES

DE MEDICAMENTS
Une seule étude, incluant 42 patients, a comparé la flunarizine avec I'amitryptiline;
aucune différence significative n'a été observée en ce qui concerne |'efficacité>>.
Une étude de trés petite taille a comparé la flunarizine au valproate de sodium, mais
il n"est pas possible d'en tirer des conclusions?.
Quelques études de petite taille ont comparé la flunarizine avec le méthysergide et
la nimodipine avec le pizotiféne. On n'a pas constaté de différences significatives en
ce qui concerne la fréquence, I'intensité et la durée des céphalées™.

ANTIEPILEPTIQUES COMPARES ENTRE EUX
Une étude incluant 64 patients a comparé le valproate de sodium avec le topira-
mate. En raison de la mauvaise qualité méthodologique de cette étude, il n'est pas
possible d’en tirer des conclusions*®4°,

ANTIEPILEPTIQUES COMPARES A D’AUTRES GROUPES DE MEDICAMENTS
Deux études ont comparé le topiramate avec I’'amitriptyline; on n’a observé de dif-
férences significatives quant a leur efficacité53.

ANTIDEPRESSEURS COMPARES ENTRE EUX

Quatre études ont comparé I"amitriptyline avec des ISRS (fluoxétine, fluvoxamine
et citalopram) et avec la venlafaxine. Les résultats n’étaient pas univoques : on
n'a pas constaté de différences significatives en ce qui concerne la fréquence des
crises, mais les antidépresseurs tricycliques s'avéraient supérieurs aux ISRS en ce qui
concerne le critere d’évaluation ‘réduction de 50 % de l'intensité des céphalées’
(RR=1,72; 1C a 95 % 1,115 a 2,55). Les patients traités aux antidépresseurs tricy-
cliques rapportaient plus fréeguemment des effets indésirables mais le taux d'aban-
dons n’était pas significativement différent™.

ASSOCIATION DE PLUSIEURS MEDICAMENTS PREVENTIFS
On n'a pas trouvé d'études randomisées ayant comparé |'association de 2 médica-
ments avec un placebo ou avec une monothérapie.

5.3. Traitement préventif non médicamenteux comparé a un traite-
ment préventif médicamenteux

L'efficacité d'un traitement préventif non médicamenteux par rapport a un traite-
ment préventif médicamenteux est peu documentée.
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Une étude récente a comparé une physiothérapie avec de la relaxation et du topi-
ramate. L'efficacité des 3 traitements s’avérait comparable dans la réduction de la
fréquence des migraines (3 crises par mois au lieu de 4)%.

'acupuncture s'avere aussi efficace qu’un traitement préventif médicamenteux
(B-bloquants, flunarizine et valproate) tout en étant associée a moins d'effets indé-
sirables?’.

Une méta-analyse a comparé la relaxation avec le propranolol. Aucune différence
d'efficacité n'a été observée entre ces deux interventions?.

Il ressort d'une étude de bonne qualité que la manipulation de la colonne vertébrale
représente une option thérapeutique efficace, avec un effet a court terme sem-
blable a celui de I"'amitriptyline, et ce avec moins d’effets indésirables. L’association
de ces deux traitements ne semble pas offrir de bénéfice supplémentaire®®.

6. Migraines cataméniales

Les migraines cataméniales se définissent par la survenue de crises migraineuses du-
rant les deux jours précédant le début de la menstruation jusqu’a trois jours apres,
et ce dans deux tiers des cycles, éventuellement associées a des migraines survenant
a d'autres moments du cycle. Des études d’observation ont montré que les crises de
migraine cataméniale sont souvent plus graves et plus longues, et que la réponse
aux analgésiques classiques est plus limitée?.

Une synthése méthodique récente avec méta-analyse a formulé des recommanda-
tions pour le traitement et la prévention des migraines cataméniales®’. Etant donné
le peu d'études rigoureuses disponibles, on peut s’interroger sur le degré de |'évi-
dence de certains avis.

Pour le traitement aigu des migraines cataméniales, on conseille, dans cette syn-
these, le sumatriptan, le rizatriptan et |'acide méfénamique (un AINS non disponible
en Belgique)®’. Les analgésiques de premiere ligne tels que I'acide acétylsalicylique,
le paracétamol ou les AINS classiques n'ont pas fait I'objet d’études dans cette po-
pulation spécifique.

Pour la prévention des migraines cataméniales, il est conseillé, dans cette synthese,
d'utiliser de maniere intermittente (en période périmenstruelle) de |'estradiol par
voie transdermique, du frovatriptan ou du naratriptan®’. L'usage préventif de trip-
tans est toutefois spécifiquement déconseillé dans la notice. Les autres médica-
ments préventifs n‘ont pas été étudiés dans cette population spécifique3.
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La place de la contraception hormonale dans la prévention des migraines (catamé-
niales) sans aura n’est pas claire. D'un point de vue théorique, il semble vraisem-
blable que le fait d'éviter I'interruption de l'apport en estrogenes par la prise de
la pilule en continu, peut diminuer la fréquence des migraines cataméniales. Ceci
n’est toutefois pas étayé par des études randomisées*.

Il ressort de quelques études observationnelles de petite taille que I"'usage d’estro-
progestatifs aurait plutét tendance a aggraver les migraines qu‘a les atténuer. En
cas de migraines avec aura, les estroprogestatifs sont contre-indiqués en raison
d'un risque accru d’AVC?.

7. La migraine chez I'enfant et I’'adolescent

7.1. Traitement

Bien que I'incidence (nombre de nouveaux cas/an) soit la plus élevée chez |'enfant’, peu
d’études ont été réalisées sur la prise en charge de la migraine dans ce groupe d’age.

Il est généralement conseillé de traiter les enfants migraineux avec du paracétamol,
ceci a cependant été peu étudié’™ 8,

L'ibuproféne a été un peu mieux étudié et s'avere plus efficace que le placebo :
apres 2 heures, 58 % des enfants traités a I'ibuprofene étaient libérés des douleurs,
contre 38 % avec le placebo®®.

Parmi les triptans disponibles, seul le sumatriptan par voie nasale est associé a un
effet : aprés 2 heures, 40 % des enfants traités au sumatriptan étaient libérés des
douleurs, contre 26 % avec le placebo®. Des effets indésirables bénins (nausées,
vomissements, troubles du go0t) survenaient plus fréquemment chez les adoles-
cents traités au sumatriptan par voie intranasale (36 % contre 11 %; NNH=5 (IC a
95 % 3 a 13)%°. Le rizatriptan, I"élétriptan et le zolmitriptan par voie orale ne s'avé-
raient pas plus efficaces que le placebo®®. Le sumatriptan par voie orale n’a pas été
comparé a un placebo. Les résultats d'une étude sur I'almotriptan par voie orale ne
sont pas univoques®®. Il n'y a pas d'études comparatives entre les différents triptans
chez les enfants et les adolescents. En Belgique, les triptans ne sont pas enregistrés
pour |'usage chez I'enfant et I'adolescent ; seul le sumatriptan 10 mg par voie na-
sale est enregistré pour I'usage chez les adolescents.

7.2. Profylaxie

Les preuves disponibles concernant la prévention de la migraine chez I'enfant sont
également faibles.
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Une perturbation du rythme de sommeil peut entrainer une migraine. Il importe
alors de rétablir le rythme de sommeil. Dans une étude portant sur 70 enfants (age
moyen 10 ans, atteints de migraine et présentant un rythme de sommeil perturbé)
des informations sur I’hygiéne du sommeil ont entrainé une diminution du nombre
et de la durée des crises apres 3 et 6 mois de suivi. La sévérité des crises n’en était
pas influencée?.

Les mesures diététiques, la phytothérapie, le biofeedback et la relaxation musculaire
progressive n‘ont pas été étudiés dans des études de bonne qualité®®.

Quelques preuves limitées indiquent que les efforts personnels de gestion de stress
sont susceptibles de diminuer la gravité et la fréquence des crises?©8,

Il n"est pas clair si le propranolol est efficace chez les enfants®®. Les autres B-bloquants
n’ont pas été suffisamment étudiés.

Le topiramate pourrait étre efficace, mais n’est pas enregistré en Belgique dans la
prévention de la migraine chez les enfants®-70.

L'effet de la flunarizine dans la prévention de la migraine chez I'enfant a été exa-
miné dans 2 études en double aveugle dans lesquelles 118 enfants ont été traités
pendant 3 mois par la flunarizine 5 mg/jour ou par un placebo. Il ressort des résul-
tats que la flunarizine diminue la fréquence et la durée des crises migraineuses, mais
cet effet ne se précise qu’apres 2 mois de traitement®'.

Une étude de petite taille n'a pas observé d'effet préventif avec le pizotifene sur le
nombre et la durée des crises migraineuses chez |'enfant®®,

Dans une méta-analyse sur I'efficacité de la prévention chez des enfants atteints de
migraine, la relaxation musculaire progressive, la thérapie cognitive et le biofeedback
par électromyographie ont été comparés a un traitement préventif médicamenteux
(B-bloguants, antisérotoninergiques, antagonistes du calcium et antiépileptiques).
On n'observe pas de différence d'efficacité entre les différents traitements si ce
n’est une différence statistiquement significative en faveur du biofeedback par rap-
port aux antisérotoninergiques, et une tendance en faveur de la relaxation muscu-
laire progressive par rapport aux antagonistes du calcium’!.

8. Céphalées par surconsommation de médicaments

La notion de « céphalées induites par les analgésiques » est abandonnée, étant donné que
ces céphalées ne sont pas uniquement causées par un usage excessif d’analgésiques, mais
peuvent |'étre également par des antimigraineux ou de la caféine.
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8.1. Définition
D'apres /'International Headache Society (IHS), les criteres pour le diagnostic de céphalées
par surconsommation de médicaments sont les suivants’? :

QL

Les céphalées (répondant aux criteres ¢ et d) sont présentes au moins 15 jours par mois.
b. Usage excessif d'analgésiques ou d'antimigraineux sur une base réguliére pendant au
moins 3 mois. Il est question d'usage excessif lorsque 1 ou plusieurs des médicaments
suivants sont utilisés plus de 10 jours par mois sur une période de 3 mois: I'ergotamine,
les triptans, les analgésiques opioides ou les associations d'analgésiques. On parle éga-
lement d'usage excessif en cas d'utilisation de plus de 15 jours par mois d'un anal-
gésigue simple (paracétamol, AINS), seul ou en association avec de |'ergotamine, un
triptan ou un analgésique opioide.

La céphalée s'aggrave durant la période d'usage excessif de médicaments.

d. Dans les 2 mois suivant |'arrét du traitement en cause, les céphalées disparaissent ou
retrouvent leurs caractéristiques initiales.

0

8.2. Epidémiologie

Il existe peu de données relatives a la prévalence des céphalées par surconsommation de
médicaments; la prévalence est estimée a 1 % chez I'adulte et a 0,5 % chez I'adolescent
dans la population générale. La prévalence est la plus élevée chez la femme dans la tranche
d’age 40-50 ans et survient environ 3 fois plus souvent chez la femme que chez I'hnomme’3.
Il ressort d'études d'observation que les céphalées par surconsommation de médicaments
apparaissent plus rapidement avec les triptans (aprés 1,7 ans en moyenne) et les dérivés de
I'ergot (apres 2,7 ans en moyenne) qu’avec les analgésiques (apres 4,8 ans en moyenne)’,

8.3. Criteres d’évaluation

Il existe peu d'études randomisées sur la prise en charge des céphalées par surconsomma-
tion de médicaments. Dans les études, le succes de I'arrét du traitement médicamenteux est
défini par une réduction d’au moins 50 % du nombre de jours avec céphalées’.

8.4. Traitement

Le soutien psychologique et le suivi du patient sont importants. Il importe aussi de faire
comprendre aux patients que leur maniere d'utiliser les médicaments est probablement a
I'origine des céphalées. lls doivent également étre avertis du fait que I'arrét du traitement
médicamenteux aggravera dans un premier temps les symptdmes. Le taux de réussite lié a
I'arrét du traitement médicamenteux a I'origine des céphalées s'éleve en moyenne a 72 %
environ. Les chances de réussite augmentent lorsque les médicaments sont utilisés réguliére-
ment mais sur une durée plus courte, ou en fonction du type de médicament utilisé (meilleur
pronostic avec les triptans p.ex.)”.
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8.4.1. L'arrét du traitement médicamenteux

Il n"y a pas de RCT ayant évalué I'efficacité d'interventions visant a arréter les traitements
médicamenteux responsables des céphalées. Les analgésiques non opioides et les triptans
peuvent étre arrétés de maniére abrupte, étant donné qu'ils ne causent pas de symptdmes
de sevrage. Il est préférable d'arréter progressivement les opioides, les benzodiazépines et
la caféine. Ces conseils reposent uniguement sur des notifications et des séries de cas’>7>.
La durée des céphalées de sevrage et des symptoémes qui y sont liés, tels que des nausées,
dépend du type de médicament dont on arréte la prise. On a observé une amélioration gé-
nérale dans les 7 a 10 jours suivant I'arrét d'un triptan, dans les 2 a 3 semaines suivant |'arrét
d’un analgésique et dans les 2 a 4 semaines suivant I'arrét d'un opiacé’.

8.4.2. Traitement des symptomes de sevrage

Il est déconseillé de remplacer un analgésique par un autre. Il se pourrait que I'utilisation
d’un autre analgésique ou d'un autre médicament contre les céphalées favorise également
le développement de céphalées d'origine médicamenteuse.

En cas de vomissements pendant la période d’arrét, les patients peuvent étre traités avec
des antiémétiques tels que la dompéridone ou le métoclopramide. Il n'existe pas d'ar-
guments satisfaisants pour traiter les céphalées de sevrage, qui pourraient éventuellement
survenir au début de I'arrét du traitement médicamenteux a I'origine des céphalées, avec
de la prednisolone’. On ne dispose pas de preuves concernant |'efficacité d'autres mesures
médicamenteuses.

8.4.3. Eviter les rechutes

Le risque de récidive est le plus élevé dans la premiere année apres |'arrét du traitement
médicamenteux. Les facteurs de risque de récidives sont entre autres la gravité de la mi-
graine, une amélioration limitée lors de I'arrét du traitement médicamenteux et |'utilisation
de préparations combinant des AINS a de la caféine ou de la codéine’. Si la migraine était a
I'origine de la surconsommation, on envisagera un traitement préventif.

8.5.Comparaison des stratégies de traitement

Des études randomisées limitées ont comparé une prise en charge intensive de sevrage
médicamenteux (avec hospitalisation si nécessaire, cure de prednisolone, antiémétiques
et instauration de traitement préventif) a une prise en charge moins intensive (différents
aspects cliniques), ou a la simple recommandation d'arréter la surconsommation. Aucune
différence significative n‘a été constatée entre les différentes formes de prise en charge en
ce qui concerne le taux de réussite’>’677,
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