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PARTIE 2 : TRAITEMENT PREVENTIF
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Resume : La migraine est la maladie neurologique la plus
fréquemment rencontrée et elle peut étre trés handica-
pante. Si les traitements préventifs oraux traditionnels (et
anciens) ont déja aidé de nombreux patients a ce jour, il
faut bien reconnaitre que leur efficacité s’est souvent avé-
rée faible et avec un profil d’effets indésirables peu favo-
rable. Heureusement, les progrés couplés de la biochimie
et de la biologie moléculaire de méme que I'application
de méthodes avancées de conception de médicaments
ont entrainé un renouveau thérapeutique avec, notam-
ment, I'avénement des anticorps monoclonaux anti-CGRP
(«Calcitonin Gene-Related-Peptide»). Nous présentons les
différentes options pharmacologiques de traitement pré-
ventif, que ce soient les traitements oraux anciens, mais
aussi les nouveaux traitements récemment remboursés
en Belgique que sont la toxine botulinique et surtout les
anticorps monoclonaux anti-CGRP. Ces derniers semblent
particuliérement intéressants car ils ont une efficacité au
minimum équivalente a la plupart des traitements oraux,
avec une bien meilleure tolérance et observance théra-
peutique. Malheureusement, leur prix trés élevé les can-
tonne actuellement a une quatrieme ligne thérapeutique en
Belgique, une déception pour les médecins spécialistes
de la migraine et les patients invalidés par de fréquentes
crises de migraine. Nous cl6turons par une proposition
d’algorithme thérapeutique adapté a la Belgique (et a ses
critéres de remboursement).

Mors-cLEs : Migraine - Anticorps monoclonal - CGRP -

Gépants - Traitement préventif

INTRODUCTION

Les nombreuses études de populations chez
I'adulte en Europe et aux Etats-Unis ont trouvé
un taux de prévalence annuelle de migraine tres
similaire autour de 15 % (1). Peu de données
existent sur la population belge. En 2006, une
étude a été réalisée en Flandre et a Bruxelles
par Moens et coll. (2), sur un échantillon de
1.660 sujets interrogés par questionnaire a
'occasion d’'une visite a la médecine du travail
et a rapporté une prévalence vie entiere de la
migraine a 20,2 %. En 2015, une autre étude
a été consacrée a la population wallonne en
utilisant un auto-questionnaire validé (3) et a
montré une prévalence annuelle inhabituelle-
ment haute (et non expliquée) de 25,8 %. Une

(1) Service Universitaire de Neurologie, Centre de
Recherche des Céphalées, Hépital de la Citadelle,
Liége, Belgique.
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SummARY : Migraine is the most common neurological
disorder and can be very debilitating. While traditional (and
older) oral preventive treatments have helped numerous
patients to date, their therapeutic efficacy is often low, and
adverse event profiles are troublesome. However, the cou-
pled progress of biochemistry and molecular biology as well
as the application of advanced drug design methods have
led to a therapeutic renewal with, in particular, the advent of
monoclonal antibodies blocking CGRP («Calcitonin Gene-
Related-Peptide») transmission. We provide an overview
of the preventive pharmacologic options with both older oral
treatments and new ones such as botulinum toxin and the
newly marketed CGRP monoclonal antibodies. The latter
seem particularly interesting because they have an effec-
tiveness at least equivalent to most oral treatments with
much better tolerance and compliance. Unfortunately, their
very high cost confines them to a fourth line of therapy in
Belgium, a disappointment for both specialists in migraine
therapy and patients who suffer from frequent migraine cri-
sis. We finally propose a rational (and Belgian) pharmaco-
logical approach of migraine preventive treatment.
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derniére étude a été spécifiquement réalisée
a I'Université de Liege en 2002 par l'utilisation
d’auto-questionnaires qui ont été complétés par
le personnel administratif, technique et ouvrier
(PATO) de notre alma mater (n = 1.467) (4). Une
prévalence annuelle de migraine de 13 % a été
rapportée. Cette étude liégeoise a également
porté sur la fréquence de crises de migraine.
La moitié des migraineux du PATO présentaient
une a deux crises par mois, mais un tiers en
rapportaient trois ou plus par mois. Chez 69 %
des migraineux, les crises duraient entre 4
heures et 3 jours. Ces chiffres sont cohérents
avec les données obtenues dans la population
mondiale (1). Rappelons d’ailleurs qu’environ
10 % des personnes migraineuses présentent
une migraine chronique (= 15 jours de cépha-
Iées/mois depuis au moins 3 mois), ce qui repre-
sente de 1 a 2 % de la population mondiale (1)

Ces données soulignent I'importance de la
migraine comme probléme de santé publique,
mais également I'importance de bien la gérer. I
faut a la fois disposer de traitements efficaces
pour soulager la douleur encourue durant la
crise de migraine (traitement de crise), mais
également proposer aux patients avec crises fré-
quentes un traitement permettant de réduire la
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survenue de ces derniéres (traitement préventif,
ou prophylactique, ou «de fond»). Ces derniéres
années ont vu 'émergence de nouveaux traite-
ments de crise comme préventifs justifiant une
réactualisation des connaissances. Nous avons
consacré un premier article (5) au rappel de cer-
taines données générales ainsi qu’au traitement
aigu de la crise, alors que nous développerons
ici le traitement préventif.

PREAMBULE

La décision d’instaurer un traitement pro-
phylactique doit étre soigneusement discutée
avec le patient. Il n’existe pas de critéres unifor-
mément acceptés permettant de savoir quand
commencer un traitement prophylactique. Sil'on
se référe aux recommandations de la Fédéra-
tion Européenne des Sociétés Neurologiques
(EFNS (6)), un tel traitement doit étre considéré
et discuté avec le patient lorsqu’au moins une
des conditions suivantes est remplie :

- la qualité de vie, les activités professionnelles,
ou l'assistance a I'’école sont perturbées;

- la fréquence des crises de migraine est = 2/
mois;

- les crises de migraine ne répondent pas au
traitement de crise; et,

- des auras migraineuses fréquentes, longues
ou inconfortables surviennent.

Les traitements prophylactiques dans la
migraine sont a adapter individuellement chez
chaque patient en prenant en considération le
handicap ressenti, la demande et les attentes
du patient, ainsi que son passé migraineux,
le sous-type de migraine dont il souffre et sa
comorbidité. Ce qui ne change pas d’un patient
a l'autre, c’est I'importance capitale de bien
compléter un calendrier de céphalées qui per-
mettra au médecin, mais également au patient,
de vérifier la réponse au traitement instauré.
Idéalement, le patient doit déja compléter un
calendrier 2 a 3 mois avant de se présenter a
sa premiére consultation. Afin de minimiser le
risque de manifestations indésirables et d’opti-
miser la tolérance, chaque traitement oral doit
étre initié a une faible dose qui est progressi-
vement augmentée jusqu’a la dose minimale
efficace (ou la présence d’effets secondaires).
Les patients doivent étre informés qu’un traite-
ment préventif se prend pendant 6 a 12 mois
et que l'effet bénéfique attendu peut mettre 2
a 3 mois a culminer. Il faut également expli-
quer au patient que le premier traitement pres-
crit ne sera pas forcément le bon et qu’il faut
parfois «tatonner» afin de trouver la molécule

qui lui conviendra (7). On considére généra-
lement qu’un traitement est efficace s’il réduit
d’au moins 50 % le nombre mensuels de jours
de migraine. Lefficacité pouvant varier énormé-
ment entre les patients, il ne faut pas toujours
se cantonner a prendre uniquement en consi-
dération le nombre de jours de douleur, mais
également la persistance ou non des jours avec
douleur sévere (et les symptdémes associés) et
le handicap engendré.

Jusqu’il y a peu, les traitements de fond uti-
lisés dans la migraine étaient non spécifiques,
initialement destinés a d’autres indications, et
fréequemment associés a une réponse clinique
assez pauvre ou imprévisible, ainsi qu’a un pro-
bléme de tolérance et d’adhésion au traitement
(6). Ceci a heureusement changé avec l'arrivée
des nouveaux traitements de fond tels que la
toxine botulinique en 2019 et, surtout, les anti-
corps monoclonaux anti-CGRP («Calcitonin
Gene-Related-Peptide) en 2021.

LES TRAITEMENTS DE FOND
CLASSIQUES

Dresser un tableau général des traitements
de fond et leur impact clinique n’est pas chose
aisée. Les criteres de médecine factuelle sont,
en effet, difficiles a appliquer dans la pharma-
cothérapie préventive de la migraine soit parce
qu’il N’y a pas de grand essai randomisé multi-
centrique de qualité (c’est le cas pour les pro-
duits anciens ou non rentables), soit parce qu'’il
n’y a pas, ou peu d’essais comparatifs dispo-
nibles entre produits. Une trés large méta-ana-
lyse publiée en 2015 (soit avant I'arrivée des
nouveaux traitements) a tenté de synthétiser
les différentes études publiées en anglais (8) et
portant sur les traitements de fond oraux utilisés
dans la migraine épisodique (179 études ont été
comptabilisées). Si 'on considére les molécules
ayant démontré leur efficacité face a un placebo
dans au moins trois essais randomisés contro-
lés (ERC), nous retiendrons I'amitriptyline, la
flunarizine, le métoprolol, le propranolol, le topi-
ramate, I'acide valproique et, dans une moindre
mesure, le pizotiféne (qui n’est plus commer-
cialisé en Belgique). Les molécules ayant
également démontré leur efficacité mais dans
moins de trois ERC, et disponibles en Belgique,
sont deux autres béta-bloquants (aténolol et
bisoprolol), le lisinopril, le candésartan, le
lévétiracétam et la venlafaxine. La lamotrigine
a montré un intérét dans la migraine avec aura,
mais avec un niveau d’évidence relativement
pauvre. Ces différentes molécules d’intérét cli-
nique sont détaillées ci-aprées.
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MEDICAMENTS A VISEE VASCULAIRE

Parmi les anti-hypertenseurs, et plus particu-
lierement les béta-bloquants, le propranolol est
celui qui a été le plus étudié dans la migraine
épisodique avec un niveau d’évidence élevé.
Dans plusieurs études non controlées contre
placebo, il a également démontré une efficacité
dans la migraine chronique avec un niveau d’ef-
ficacité comparable a 'acide valproique et la flu-
narizine. Le métoprolol posséde également un
niveau d’évidence éleve, méme s’il a été moins
étudié. On peut estimer que le propranolol et le
métoprolol ont un taux de répondeurs de 40-45 %
(c’est-a-dire que 40-45 % des patients traités
ont une réduction de la fréquence des crises de
migraine d’au moins 50 %). Les béta-bloquants
seront a éviter chez les patients asthmatiques
ainsi que chez ceux avec une pression artérielle
basse ou une bradycardie.

Outre les béta-bloquants, les inhibiteurs du
systeme rénine-angiotensine ont également été
évalués. Deux études contrblées ont montré
une efficacité du candésartan 16 mg versus un
placebo, et une non-infériorité face au propra-
nolol 160 mg. Le pourcentage de répondeurs
sous candésartan est compris entre 30 et 40 %.
Le lisinopril s’est avéré efficace dans une seule
étude avec un taux de répondeurs de 30 %.

La flunarizine (Sibelium®), un antagoniste cal-
cique, est également efficace dans la migraine
épisodique et chronique. Le taux de répondeurs
sous flunarizine (5 et 10 mg) a été évalué a
33 %. Les effets indésirables principaux sont
la prise de poids, la fatigue, I'apparition d’'un
tableau extrapyramidal et d’'un état dépressif.
Cela est surtout vrai chez les adultes et avec
d’importantes durées de traitement. Souvent
redoutés, ces effets secondaires semblent pour-
tant survenir rarement (9).

ANTI-EPILEPTIQUES

L’acide valproique et le topiramate sont les
plus communément utilisés dans la migraine
épisodique et chronique.

Le topiramate (Topamax®) a été étudié dans
la migraine dans plusieurs grands ERC début
des années 2000 et est efficace a des doses
allant de 25 mg/jour a 200 mg/jour. Si les
recommandations américaines préconisent des
doses allant jusqu’a 200 mg/jour, les européens
recommandent plutét une posologie allant de
25 a 100 mg/jour (6). Leffet thérapeutique est
dose-dépendant, mais le gain obtenu en pas-
sant de 100 a 200 mg/jour est faible et engendre
plus d’effets indésirables. Nous dépassons rare-
ment la dose de 100 mg/j dans notre pratique

quotidienne. Le taux de répondeurs peut étre
estimé de 35 % pour les doses les plus faibles
jusqu’a 50 % pour les doses les plus impor-
tantes (voir (10) pour revue). De fagon intéres-
sante, et contrairement a la plupart des autres
traitements de fond, le topiramate (100 mg/j)
a été démontré efficace, y compris lors d’un
abus d’antalgiques (11). Le topiramate a
comme manifestations indésirables fréquentes
une perte d’appétit, un ralentissement cognitif
(notamment un manque du mot et des difficultés
de concentration), de la fatigue, mais également
un tableau dépressif. Par son action d’inhibiteur
de I'anhydrase carbonique, il favorise les calculs
rénaux et induit trés fréequemment des paresthé-
sies. Trés rarement, il peut induire un glaucome
aigu. Ces effets secondaires entrainent un arrét
thérapeutique chez 20 a 30 % des patients (et
bien plus encore dans notre pratique), ce qui est
une limitation considérable a son utilisation (11).
Il est étonnant de constater que les manifes-
tations indésirables induites par le topiramate
dépendent de la pathologie pour laquelle on
traite le patient. Ainsi, les paresthésies sont 2,5
fois plus fréquentes chez la personne migrai-
neuse que chez la personne épileptique (11).
En pratique, le topiramate est a utiliser avec pré-
caution et il est préférable d’éviter de le pres-
crire chez les patients dépressifs, anorexiques,
ou encore avec antécédents de néphrolithiase.

L’acide valproique (Depakine®) a été démon-
tré efficace dans de nombreuses études a des
doses de 500 a 1.000 mg/jour. Contrairement
au topiramate, I'effet thérapeutique ne semble
pas augmenter en majorant la dose. Plusieurs
études ont confronté le topiramate a l'acide
valproique et ont trouveé, soit une efficacité
similaire, soit un léger avantage en faveur du
topiramate. Malheureusement, il n’est pas pos-
sible de donner un taux moyen de répondeurs
sous acide valproique suite a de nombreux biais
statistiques dans les différentes études publiées,
mais il doit se rapprocher de celui du topira-
mate. Les manifestations indésirables les plus
souvent rapportées sous acide valproique sont :
fatigue, tremblement, nausées et augmentation
de I'appétit. Bien qu’il s’agisse d’'un médicament
d’utilisation globalement sécurisée, un suivi san-
guin est néanmoins préférable afin de recher-
cher de rares mais possibles effets secondaires
(par exemple pancréatite, altération des tests
hépatiques). Rappelons également les effets
tératogénes des anti-épileptiques en général,
et plus particulierement de l'acide valproique,
ce qui implique une utilisation prudente chez la
femme en age de procréer.

L'utilisation du lévétiracétam (Keppra®) dans
la migraine reste sujette a caution. Il existe
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quelques études (surtout ouvertes) portant
sur un trés faible nombre de sujets et produi-
sant des résultats contradictoires. Il est préfé-
rable que cette molécule soit testée dans des
études a plus grande échelle avant de statuer
sur son utilité dans la migraine. Enfin, bien
que son utilisation dans la migraine avec aura
repose sur une base théorique et des données
expérimentales solides, 'usage de la lamotri-
gine (Lamictal®) dans les études cliniques est
décevant. Cela est probablement la consé-
quence d’échantillons cliniques trop faibles et
de designs d’études insuffisamment destinés a
la migraine avec aura. Tout comme le |évétira-
cétam, la lamotrigine nécessite des études plus
complétes afin d’assoir son réle dans la préven-
tion de la migraine avec aura (12).

ANTI-DEPRESSEURS

Plusieurs molécules ont démontré leur intérét,
parmi lesquelles nous citerons principalement
I'amitriptyline et la venlafaxine. L’anti-dépres-
seur qui a été le plus étudié et qui posséde vrai-
semblablement le meilleur niveau d’efficacité
est 'amitriptyline (Redomex®). Déja étudié dans
les années 1970, cet anti-dépresseur tricyclique
a montré son efficacité dans plusieurs ERC. I
a également montré une efficacité comparable
a celle du propranolol et du topiramate. Il est a
signaler que la majorité des études de type ERC
ont utilisé des doses importantes d’amitriptyline
(jusqu’a 150 mg/jour, en démarrant souvent avec
une dose de 50 mg/jour). Cela pourrait expliquer
en partie les résultats positifs, mais également
un fort taux d’abandon (supérieur a 20 %) en
cours d’étude suite a des effets indésirables. Ce
taux d’abandon a d’ailleurs conduit au «déclas-
sement» de I'amitriptyline d’'une notation de A
vers B dans les recommandations américaines
(13, 14). L'expérience clinique conseille plut6t
d’initier 'amitriptyline a une faible dose de 10 mg
au coucher et de 'augmenter progressivement
jusqu’a 25 mg, voire 50 mg le soir. Nous retien-
drons principalement comme effets secondaires
de lamitriptyline la fatigue, la bouche séche et
la prise de poids.

A coté de I'amitriptyline, une méta-analyse
recente de 2020 (15) a conclu que les inhibi-
teurs de la recapture de sérotonine et noradré-
naline (IRSN) ont un effet supérieur au placebo
dans la prévention de la migraine, la plupart
des études s’étant focalisées sur la venlafaxine
(Efexor®, 150 mg/jour). Au contraire, une revue
de la Cochrane en 2015 (16) n’a pas montré de
role pour les inhibiteurs sélectifs de recapture
de sérotonine (ISRS). Il est difficile de préciser
I'efficacité en termes de pourcentage de répon-

deurs de la venlafaxine, puisque le seul ERC
existant ne communique pas cette donnée. A
titre indicatif, une étude rétrospective (16) donne
un taux de répondeurs de 28 % avec 150 mg/
jour de venlafaxine.

NUTRACEUTIQUES

Le terme nutraceutique provient de la contrac-
tion des mots nutrition et pharmaceutique et
désigne une substance extraite d’'un aliment
ayant un effet positif sur notre santé. Différents
nutraceutiques ont démontré un intérét dans le
traitement préventif de la migraine et la plupart
d’entre eux sont liés au métabolisme énergé-
tique ou a la fonction mitochondriale (17). ll'y a
un intérét croissant pour ces traitements alter-
natifs d’'une proportion de patients dégus par
les traitements médicamenteux classiques, oné-
reux et comportant souvent des effets secon-
daires. Nous retiendrons principalement dans
ce groupe des nutraceutiques la riboflavine,
le coenzyme Q10, l'acide alpha-lipoique, le
magnesium et un complexe de vitamine B (B6,
B9 et B12). Ces traitements sont généralement
efficaces plus lentement que les alternatives
classiques, mais sont, par contre, trés bien tolé-
rés. lls ne sont pas repris dans les recomman-
dations européennes (6) et américaines (13)
car ils n'ont pas un niveau de preuve d’efficacité
suffisant, étant beaucoup moins étudiés que les
molécules de l'industrie pharmaceutique.

CONCLUSION CONCERNANT LES TRAITEMENTS
CLASSIQUES

Aprés avoir passé en revue les différents
traitements oraux préventifs, il nous faut bien
reconnaitre que la plupart sont décevants en
pratique, tant dans leur efficacité que dans leur
tolérance. Le taux de répondeurs varie de 30
a 50 % suivant les molécules utilisées, ce qui
est faible sachant que le taux moyen de répon-
deurs sous placebo est entre 20 et 30 % (18).
Il n'est donc pas étonnant que ces différents
traitements soient sous-utilisés et associés a
un taux trés important d’abandon, pour intolé-
rance et/ou inefficacité. Par exemple, aux USA,
il a été montré qu’entre 50 a 80 % des patients
ayant débuté un traitement de fond l'arréteront
dans les 2 a 3 mois et n’auront plus aucun trai-
tement de fond un an plus tard (19). Il y a donc
clairement un besoin de disposer de traitements
plus efficaces et mieux tolérés. On peut espérer
que les nouveaux traitements de fond apparus
réecemment répondront, au moins en partie, a
ce besoin.
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LES NOUVEAUX TRAITEMENTS DE FOND

LA TOXINE BOTULINIQUE

La toxine botulinique (onabotulinumtoxinA,
Botox®) a démontré son efficacité dans la pré-
vention de la migraine chronique, avec ou sans
abus médicamenteux, mais n’a pas d’effet dans
la migraine épisodique (20). La toxine est admi-
nistrée selon le protocole d’injection PREEMPT,
qui comprend l'utilisation de 155 a 195 unités
de toxine sur 31-39 sites d’injection au sein de
7 muscles répartis sur la face, le crane et la
nuque, a répéter tous les 3 mois (21, 22). Au
moins 6 mois de traitement sont nécessaires
(soit deux cycles d’injection) pour observer un
maximum d’efficacité. Aprés les études pivots
de 2010 (21, 22), plusieurs travaux complémen-
taires ont confirmé I'efficacité de la toxine botu-
linique, mais également sa trés bonne tolérance
ainsi que sa seécurité d’utilisation méme a long
terme (jusqu’a 108 semaines) dans la migraine
chronique (20). La toxine botulinique a été le
premier médicament approuvé par 'lUS FDA
(«Food and Drug Administration») en 2010 dans
le traitement préventif de la migraine chronique
spécifiquement. Depuis lors, une quarantaine
d’études lui ont été consacrées dans cette indi-
cation. Une méta-analyse récente (23) a estimé
un taux de répondeurs a 46 %. Le mécanisme
d’action de la toxine botulinique n’est pas claire-
ment élucidé a ce jour. On suppose qu’une fois
injectée au niveau du scalp ainsi qu’au niveau
de la nuque, la toxine est transportée par voie
réetrograde vers les méninges (via les sutures
du crane), le ganglion trigéminal (ou de Gasser)
et les nerfs occipitaux (via les racines dorsales
cervicales), ou elle empéche le relargage du
CGRP et d’autres neuropeptides (via I'inhibition
de I'exocytose des vésicules pré-synaptiques),
tout comme l'activation des fibres nociceptives
C et A-delta. Cela conduit a une diminution de la
sensibilisation périphérique et centrale observée
dans la migraine chronique (20). Le mode d’ac-
tion est donc ici indépendant de I'effet myore-
laxant recherché dans les autres indications. La
toxine botulinique est remboursée en Belgique
depuis 2019 dans la prévention de la migraine,
aux conditions suivantes : prescription par un
neurologue ayant une expérience de son utili-
sation (en migraine chronique), patients migrai-
neux chroniques (= 15 jours /mois) sans abus
d’antalgiques n’ayant pas répondu a au moins
deux autres traitements de fond. Le rembourse-
ment est obtenu pour une premiére période de
6 mois. En cas d’amélioration d’au moins 50 %
au terme de cette période (nombre de jours

mensuels avec migraine), le traitement peut
étre poursuivi pour une durée de 12 mois, en
sachant qu’il doit étre interrompu si la migraine
chronique s’est améliorée au point de redeve-
nir épisodique. Si 'on peut avoir le rembourse-
ment simultané de la toxine botulinique et du
topiramate, il est, par contre, interdit d’introduire
une demande de remboursement a la fois de la
toxine botulinique et d’'un anticorps monoclonal
anti-CGRP.

LES ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-CGRP

Les avancées dans la compréhension de
la physiopathologie de la migraine ont permis
d’identifier le CGRP comme cible thérapeu-
tique privilégiée depuis deux décennies. Le role
clé de ce neuropeptide dans la migraine a été
développé dans notre précédent article (5). Les
anticorps monoclonaux anti-CGRP (mAbs pour
«monoclonal antibodies»), étudiés depuis 2007,
sont les premiers traitements bloquant spécifi-
quement la voie du CGRP a avoir été approuvés
par 'US FDA en traitement préventif. Leur arrivée
sur le marché belge en 2021 a constitué une véri-
table révolution dans le monde de la migraine.
Ces anticorps sont actuellement au nombre de
quatre : I'’érénumab (Aimovig®) (qui bloque le
récepteur du CGRP), le frémanézumab (Ajovy®),
le galcanézumab (Emgality®) et I'eptinézumab
(Vypeti®) (ces trois derniers bloquant directe-
ment le CGRP). Ces quatre mAbs partagent des
similarités, mais également des différences tant
dans leur origine que dans leur structure (24)
(Tableau I). lls sont administrés par voie paren-
térale (sous-cutanée ou intra-veineuse) et ont
'avantage d’avoir de longues demi-vies (envi-
ron un mois) ce qui peut théoriquement amé-
liorer 'adhésion au traitement (observance) du
patient face aux traitements oraux a prendre au
quotidien. lls sont métabolisés en acides aminés
et traités au sein du systéme réticulo-endothélial
plutét qu’au niveau hépatique ou rénal (25), ce
qui évite de potentiels problémes métaboliques.

Les quatre mAbs ont démontré leur efficacité
dans la migraine épisodique et chronique, avec
ou sans abus d’antalgiques, y compris chez les
patients réfractaires avec jusqu’a quatre traite-
ments de fond essayés préecédemment (pour
une revue compléte, voir Schoenen et coll.
(24)). lls ont, en effet, tous atteint leur objectif
primaire dans toutes les études de phases 2
et 3, a savoir une réduction du nombre de jour
mensuels avec céphalée durant la période étu-
diée (de 3 a 6 mois selon les études). De plus,
la réponse clinique apparait rapidement, des
les premiéres semaines. Le taux de répondeurs
est globalement de 50 %. Ce qui est nouveau
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_ Eptinézumab Erénumab Frémanézumab Galcanézumab

: Non commercialisé en PN . .
Nom commercial Belgique Aimovig Ajovy® Emgality’
Type d'lgG IgG1 IgG2 1gG2a IgG4
Origine Humanisée Humaine Humanisée Humanisée

. Récepteur du
Cible CGRP CGRP CGRP CGRP
Demi-vie (jours) 28 28 45 27
. 70 ou 140 mg SC/ 225 mg SC/mois ou 240 mg SC dose de charge

DEsEEe 300 mg IV/les 3 mois 28 jours 675 mg SC/3 mois puis 120 mg SC/mois

IV: administration intraveineuse, SC: administration sous-cutanée

face aux traitements oraux plus anciens, outre
la tolérance excellente (voir plus bas), c’est
qu’une proportion conséquente de patients
présente une amélioration clinique impression-
nante. Ainsi, environ 30 % de patients ont une
réduction de 75 % de la fréquence de leurs
crises, et environ 15 % n’ont plus de crises du
tout. Aucune étude n’a confronté les mAbs entre
eux, mais différentes méta-analyses n’ont pas
montré de différences en termes d’efficacité et
de tolérance (par exemple, voir référence (26)).
Ces bons résultats cliniques ont conduit a I'auto-
risation de mise sur le marché en 2018 par 'US
FDA et 'Agence Européenne des Médicaments
(AEM) pour I'érénumab, le galcanézumab et le
frémanézumab. L'eptinézumab a été approuvé
en 2020 et 2022 respectivement par la FDA et
'’AEM.

La tolérance semble trés bonne, voire excel-
lente, ce qui représente un intérét majeur com-
paré aux traitements préventifs classiques. Une
réaction cutanée généralement anodine peut
s’observer au site d’injection et est commune a
cette classe pharmacologique. Une constipation
est parfois constatée, surtout avec I'’érénumab
(Aimovig®) - dont le taux de constipation rap-
porté dans les études est de 3 % (27, 28) - mais
manifestement plus élevée d’apres les données
de vie réelle (jusqu’a 20 %, ce qui peut rare-
ment conduire a un arrét thérapeutique) (29).
Le taux de constipation sous galcanézumab est,
quant a lui, de 1 % et ce probléme ne semble
pas ou trés peu associé au frémanézumab (sur
les quatre études de phase 3, seule une des
études a montré un taux de constipation de
3 % avec l'injection trimestrielle uniquement)
(30). Outre la constipation, il y également un
possible lien entre érénumab et la survenue
ou l'aggravation d’une hypertension artérielle

(HTA). Les données ne sont pas claires a ce
sujet et sont contradictoires (31, 32). LHTA a
néanmoins été ajoutée dans les précautions
d’utilisation de I'’érénumab a la demande de 'US
FDA (32). Une récente étude hollandaise pros-
pective a suivi des patients sous érénumab et
frémanézumab et a montré également que cer-
tains patients peuvent avoir des chiffres ten-
sionnels plus élevés avec ces deux molécules,
surtout pour I'érénumab (33). Des données
rassurantes ont, par contre, été obtenues pour
le galcanézumab (34). Au final, le lien exact
entre HTA et les mAbs n’est actuellement pas
clair, et d’autres données de pharmacovigilance
devraient émerger dans les prochaines années.
Ce point souléve la question de la sécurité d’uti-
lisation de ces mAbs chez les patients avec
risque cardiovasculaire. Le CGRP est, en effet,
un vasodilatateur et a ce titre, les patients avec
risque cardiovasculaire élevé ont été écartés
des études. Seuls des patients avec angine de
poitrine stable ont été étudiés sous érénumab
avec des données rassurantes (35). En pra-
tique, il est recommandé de ne pas administrer
de mAbs aux patients avec risque cardiovas-
culaire (faute de données), et il faut également
étre prudent chez les patients avec syndrome
de Raynaud, méme si le risque de complication
est tres faible (36). De méme, I'absence de don-
nées suffisantes a conduit a ne pas prescrire de
mADbs durant la grossesse et I'allaitement, méme
si des indications rassurantes proviennent d’'un
registre récent (37).

Depuis 2019, les mAbs ont intégré les algo-
rithmes de traitements de fond de la migraine
(38) et ont déja fait I'objet de révisions (13, 39).
Au niveau européen (39), les experts confirment
que si les quatre mAbs sont efficaces dans la
migraine épisodique et chronique, avec ou sans
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abus d’antalgiques, ils ne le sont pas tellement
plus que les traitements oraux, mais ils sont sur-
tout beaucoup mieux tolérés (pour rappel, entre
20 a 30 % des patients sous topiramate (11) I'ar-
rétent suite aux effets indésirables). Cela résulte
en une meilleure observance et une tres claire
volonté des patients de pouvoir bénéficier d’'un
traitement par mAbs. A ce titre, les mAbs sont
recommandés en traitement de fond de pre-
miére ligne pour tout type de migraine (ce qui ne
veut pas dire qu’ils sont remboursés dans cette
indication). Une durée de traitement de 12 & 18
mois est recommandée avant de l'arréter. En
cas de résurgence migraineuse, il est conseillé
de le reprendre (les données a long terme sont
rassurantes). En cas d’inefficacité d’'un premier
traitement par mAbs, méme s’il n’existe pas de
données claires a ce sujet, il est généralement
admis qu’essayer un autre mAb est une option
raisonnable.

En Belgique, seuls les mAbs administrés par
voie sous-cutanée sont disponibles : I'érénu-
mab (Aimovig®), le frémanézumab (Ajovy®) et le
galcanézumab (Emgality®). lls sont remboursés
depuis I'été 2021, moyennant des critéres assez
severes face a la plupart des pays européens.
Ce remboursement est indispensable car une
injection mensuelle revient a environ 500€ (12€
prix patient). Une premiére demande de rem-
boursement valable 3 mois peut étre introduite
par un neurologue si le patient présente = 8
jours de migraine par mois et trois essais anté-
rieurs de traitements de fond infructueux (ou mal
tolérés), parmi lesquels doivent obligatoirement
figurer un béta-bloquant et le topiramate. Le
troisieme essai médicamenteux antérieur peut
avoir été de 'amitriptyline, de I'acide valproique,
de la venlafaxine, la toxine botulinique, le can-
désartan ou encore la flunarizine. Notons qu’une
contre-indication au béta-bloquant et/ou au topi-
ramate compte comme un essai. Le patient doit
étre réévalué par son neurologue au terme de la
premiéere période de remboursement, soit apres
3 mois. S’il présente une diminution d’au moins
50 % du nombre moyen de jours de migraine par
mois, une demande de prolongation de rembour-
sement peut étre introduite et sera valable pour
12 mois. Durant cette période, le patient n’aura
droit qu’a 9 mois de traitement, les 3 derniers
mois devant comprendre une interruption du
traitement (fenétre thérapeutique). Au terme de
cette période, il y a deux cas de figure possibles
: soit le patient reste en rémission, auquel cas le
traitement n’est pas ré-introduit (mais peut I'étre
ultérieurement si rechute), soit il présente une
réaggravation significative de sa migraine (= 8
jours/mois) et, dans ce cas, une prolongation de
remboursement peut étre instantanément ré-

introduite pour une nouvelle période d’'un an (9
mois de traitement puis 3 mois de pause théra-
peutique, a nouveau). Au vu des recommanda-
tions des sociétés savantes (13, 39) et de notre
expérience clinique, les critéeres de rembourse-
ment des mAbs en Belgique sont trop séveéres
en les plagant en une décevante quatrieme ligne
thérapeutique. Un arrét obligatoire du traitement
pendant 3 mois tous les 9 mois - afin de vérifier
si le patient reste en rémission - est également
frustrant car il est courant que le patient rechute
(40). Il serait souhaitable que ces critéres de
remboursement soient ajustés a I'avenir afin de
pouvoir proposer des périodes plus longues de
traitement en cas de rechute, comme proposé
récemment (39).

L'arrivée des mAbs a modifié notre pratique
au quotidien dans le sens ou, considérant que
ce traitement est certainement le meilleur que
nous puissions offrir a nos patients, notre choix
de traitement de fond est conditionné par les
modalités de remboursement des mAbs. En
pratique, nous proposons un schéma de traite-
ment (Figure 1), qui n’a cependant pas la pre-
tention d’'une «recommandation» : il s’agit d’un
exemple illustratif parmi d’autres.

Sachant que nous disposons en Belgique de
trois mAbs remboursés, se pose logiquement la
question du choix du mAb a utiliser en premiére
intention. En I'absence d’étude les confron-
tant, les trois molécules semblent partager une
égale efficacité (26). Notre choix au moment
de la consultation sera donc basé sur d’autres
criteres comme la fréquence des injections, le
risque d’effets indésirables comme la consti-
pation ou encore l'existence ou non d’un stylo
auto-injecteur. Quel que soit le mAb choisi, la
prudence reste de mise avec une surveillance
de la tension artérielle chez tous les patients. Le
patient est évidemment partie prenante dans le
choix de son mADb.

LES GEPANTS

Outre les mADbs, il existe d’autres traitements
«anti-CGRP», qui ont en fait été développés
bien avant les anticorps : les gépants, petites
molécules antagonistes du récepteur du CGRP
utilisés par voie orale, que nous avons abordes
dans notre article portant sur les traitements
de crise (5). Pour rappel, ces molécules sont
étudiées depuis le début des années 2000,
mais leur développement a été initialement
abandonné en raison d’'un probléme d’hépato-
toxicité. Toutefois, 'arrivée ultérieure de gépants
de 2°%me génération (ubrogépant, rimégépant,
atogépant) et 3®m génération (zavégépant),
dénués d’effet hépato-toxique, a donné une
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Approche rationnelle d’un traitement de fond en Belgique en 2022 |
Quand le proposer ? Quel traitement ?
En 1% ligne: un bétabl (par pl
métoprolol 50 3 100 mg/jour)

- Sila qualité de vie, les activités l
professi lles, ou Fassi a En 2%™e |igne: topiramate (25 a 100 mg/jour)
I’école sont perturbées, et/ou

- Silafréquence des crises de migraine
est 2 2/mois, et/ou - - ‘

- Siles crises de migraine ne En 3™ ligne: acide valproique (500 4 1000 mg/j),
répondent pas au traitement de amitriptyline (10 3 50 mg/j) ou candésartan
crise, et/ou (8 a 16 mg/j) (toxine botulinique si migraine

- Sides auras migraineuses chronique)
fréquentes, longues ou
inconfortables surviennent ‘

En 4™ ligne: un anticorps monoclonal
anti-CGRP

J

seconde vie a cette classe. L'originalité de ces
molécules est qu’elles sont tantbt traitements
de crise (rimégépant, ubrogépant, zavége-
pant), tantbt traitements préventifs (rimégépant,
atogépant) (5), raison pour laquelle elles sont
abordées dans nos deux articles. Ici, nous ne
décrirons que brievement les deux gépants a
visée préventive, car ils sont, a ce jour, soit non
remboursés (rimeégepant), soit non disponibles
(atogépant) en Belgique, et ils font encore I'objet
de nouvelles études. Le rimégépant (Vydura®),
pris un jour sur deux a la dose de 75 mg, a
prouvé son efficacité contre placebo dans une
étude de phase 2/3, avec un taux prometteur de
réepondeurs de 49 % chez des patients migrai-
neux ayant de 4 a 18 jours de migraine/mois
(donc principalement épisodique), et avec une
excellente tolérance (41). Pour cette raison, il
est approuvé par 'lUS FDA comme traitement
préventif dans la migraine épisodique depuis
mai 2021 (non remboursé en Belgique a ce jour).
Le rimégépant sera étudié dans notre service
dans une étude de phase 4 dés 2023, chez des
patients migraineux épisodiques ayant échouée
a deux a quatre traitements préventifs anté-
rieurs. L’atogépant (10, 30 ou 60 mg/jour), déve-
loppé uniquement comme traitement préventif,
a montré son efficacité contre placebo tant dans
la migraine épisodique (taux de répondeurs de
56 a 60 % selon la dose utilisée) (42, 43) que
chronique (taux de répondeurs de 41 a 43 %)
(44). 1l est approuvé par I'US FDA dans la
migraine épisodique depuis septembre 2021

(non disponible en Belgique a ce jour). L'atogé-
pant sera également étudié dans notre unité au
printemps 2023 dans une étude de phase 3b le
comparant au topiramate.

PERSPECTIVES

Nous attendons le résultat d’autres études de
phase 3 ou 4 pour confirmer |'efficacité/sécurité
des gépants (rimégépant/atogépant) dans les
différentes catégories de patients migraineux
(épisodiques, chroniques, réfractaires a d’autres
traitements,...). Encore faudra-t-il espérer un
remboursement de ces molécules en Belgique,
sans quoi leur utilisation en pratique clinique
serait illusoire : a titre d’exemple, l'utilisation
du rimégépant en traitement préventif (1 jour/2)
reviendrait a environ 450 euros/mois.

La relation entre sommeil et migraine est
connue de longue date, tout comme le réle pro-
bable de I'hypothalamus dans la physiopatholo-
gie de la migraine. Il était donc assez logique de
tester la mélatonine comme traitement de fond.
Aprés des résultats contradictoires, il semble
que la mélatonine puisse avoir un role a jouer
comme traitement de fond d’apres une méta-
analyse (45, 46). Un ERC sera nécessaire pour
confirmer cela et, également, afin de définir la
dose utile.

Il existe évidemment d’autres cibles thé-
rapeutiques potentielles que celles déja étu-
diées comme l'orexine (avec les «rexantsy),
le récepteur au glutamate mGIuR5, le nNOS
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(«neuronal Nitric Oxide Synthase»), I'amy-
line, ... Ceci sort de I'objet de cet article et nous
renvoyons le lecteur vers l'excellente revue
récente de Karsan et Goadsby (45) consacrée
a ce sujet.

TRAITEMENT NON MEDICAMENTEUX :
NEUROMODULATION

Différentes techniques de neuromodulation
non invasives peuvent étre utilisées dans le
traitement de crise et/ou dans le traitement de
fond de la migraine : stimulation du nerf supra-
orbitaire ou du nerf vague, stimulation transcra-
nienne a courant direct, stimulation magnétique,
ou encore, stimulation électrique a distance.
Nous n’aborderons pas ces techniques de neu-
romodulation dans cet article dédié aux nou-
velles approches pharmacologiques.

Notre centre a fait le choix de s’orienter
préférentiellement vers des traitements ayant
prouvé leur efficacité dans des études avec un
haut niveau d’évidence, si possible des essais
contrélés randomisés contre placebo. Comme
les techniques de neuromodulation dans la
migraine ne remplissent pas ce critére, nous
ne les proposons que rarement a nos patients,
méme si cela reste, bien entendu, une option
envisageable, en particulier chez les patients
réticents a I'idée de prendre des médicaments.

CONCLUSION

De la découverte du CGRP en 1982 au
début des essais cliniques des années 2000, la
recherche translationnelle aura mis seulement
une vingtaine d’années pour identifier un nou-
vel axe thérapeutique devenu majeur en 2023.
Les anticorps monoclonaux aujourd’hui, et vrai-
semblablement les gépants demain, ouvrent, en
effet, la voie a un traitement ciblé de la migraine,
efficace, bien toléré et offrant des perspectives
d’espoir aux patients. Ces avancées ne doivent
cependant pas masquer qu’il persiste de nom-
breux patients non améliorés par ces nouveaux
traitements. Il est donc crucial de poursuivre
les recherches visant a mieux comprendre
les mécanismes physiopathologiques de la
migraine, les interactions entre les différentes
voies cérébrales impliquées, ainsi que le pro-
cessus a la base de la sensibilisation centrale
et de la chronicisation de la douleur, notamment
par 'abus d’anti-douleurs. C’est certainement
par ce long chemin que de nouvelles cibles thé-
rapeutiques émergeront.
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