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Introduction

La migraine est une pathologie chronique au cours de laquelle surviennent des acces de
céphalées invalidants, séparés d’intervalles libres de toute douleur. Malgré sa
prévalence importante dans la population, cette maladie reste sous-diagnostiquée et

parfois mal prise en charge, le patient optant souvent pour 1’automédication.

I1 est important de diagnostiquer cette pathologie qui peut avoir un impact majeur sur la
vie sociale et professionnelle des patients, afin d’optimiser leur prise en charge et

d’améliorer leur qualité de vie.

Dans le traitement de la crise de migraine, la découverte de la classe des triptans a
constitué une avancée majeure dans la prise en charge des patients migraineux et a
entrainé une vague d’informations par les laboratoires sur cette pathologie. Aujourd’hui,
de nouvelles molécules et de nouvelles techniques sont en phase d’étude, mais elles ne

devraient pas arriver sur le marché avant plusieurs années.

En ce qui concerne le traitement de fond de la migraine, la tendance actuelle est plutot
une réévaluation des traitements existants et de leur balance bénéfice/risque. Ainsi,
plusieurs spécialités ont été retirées du marché au cours de I’année 2013. Parall¢lement,
bien que la recherche dans ce domaine continue, il n’y a pas eu de nouvelles molécules

commercialisées.

Le pharmacien a un réle majeur a jouer dans I’information du patient sur cette
pathologie méconnue. Il est bien placé pour suivre la consommation médicamenteuse de
son patient, que ce soient les spécialités prescrites, mais également les médicaments
d’automédication. Le patient doit avoir conscience du risque de céphalées chroniques
quotidiennes pouvant découler d’un abus médicamenteux. Le pharmacien est en
premicere ligne pour déceler une surconsommation de traitements antimigraineux de

crise et il doit alors rediriger le patient vers une consultation médicale.
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Dans un premier temps, il sera fait état des connaissances actuelles sur la migraine. Une
seconde partie sera consacrée a la prise en charge du patient migraineux. La troisiéme
partie développera le sujet des céphalées par abus médicamenteux. Enfin, il sera mis en
avant comment le pharmacien peut participer a la prise en charge du patient migraineux,
avec une proposition de brochure d’informations destinée au patient, ainsi qu’une
proposition de procédure d’assurance qualité a appliquer lors de la délivrance d’une

prescription médicale de traitement de crise.
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1. Géneralités sur la migraine

1.1. Epidémiologie

En France, la prévalence de la migraine est estimée entre 17 et 21% de la population
adulte de 18 a 65 ans. (1) On retrouve une prédominance féminine avec un sex ratio de
3 femmes touchées pour 1 homme. La pathologie migraineuse apparait souvent a
I’adolescence, mais elle peut se manifester €également des 1’enfance : elle concerne 3 a
10% des enfants. La fréquence et la sévérité des crises ont tendance a diminuer avec

I’age.

Un caractére héréditaire est retrouvé : 70% des patients atteints ont des antécédents
familiaux de migraine. Ce caractere héréditaire est surtout retrouvé dans les formes de
migraine avec aura. (2) Il existe une forme héréditaire rare appelée la migraine

hémiplégique familiale dont la prévalence est de 1 sur 10 000. (3)

La migraine est une pathologie sous-diagnostiquée : 30 a 45% des patients traitent leurs

céphalées sans savoir que ce sont des migraines. (4)

L’organisation mondiale de la sant¢é (OMS) a classé la migraine en dix-neuviéme
position sur la liste des maladies invalidantes dans le monde entier. (5) Environ 85% des
patients migraineux considérent que leur maladie constitue un handicap majeur,

impactant leur vie sociale et professionnelle. (6)

1.2. Diagnostic clinique de la migraine

La migraine répond a des critéres diagnostiques clairement établis. L’interrogatoire du
patient est primordial pour établir le diagnostic. Les céphalées doivent correspondre aux
criteres de la classification internationale des céphalées définis par 1’International
Headache Society (IHS) en 1988, revus en 2004, puis de nouveau en 2013. On distingue

la migraine sans aura de la migraine avec aura.
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1.2.1. Migraine sans aura

Les criteres de I’'IHS datant de 2013 (7) concernant la migraine sans aura sont détaillés

ci-dessous :

Diagnostic criteria :

A. At least five attacks fulfilling criteria B -D

B. Headache attacks lasting 4-72 hours (untreated or unsuccessfully treated)
C. Headache has at least two of the following four characteristics :

a. unilateral location
b. pulsating quality

moderate or severe pain intensity

o

d. aggravation by or causing avoidance of routine physical activity (e.g.
walking or climbing stairs)
D. During headache at least one of the following :
a. nausea and/or vomiting
b. photophobia and phonophobia
E. Not better accounted for by another ICHD-3 diagnosis.

La crise de migraine est une céphalée pulsatile, c’est-a-dire a 1’origine d’une sensation
de battement dans la téte. Elle est unilatérale, variant d’un c6té a I’autre d’une crise a la
suivante, ou au cours de la méme crise. Il y a souvent un c6té ou la douleur se
développe plus fréquemment. La douleur est le plus souvent située au niveau de la

tempe, ou derriere I’ ceil.

La céphalée doit avoir comme caractéristique d’étre accompagnée par des symptdmes
digestifs a type de nausées et/ou vomissements, et/ou par une intolérance au bruit et a la

lumiere.
Les crises doivent étre séparées d’intervalles sans douleur, avec un examen clinique

normal. Lors d’une crise de migraine, la douleur est augmentée a I’effort et elle peut

empécher les activités du quotidien.
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Le critere E correspond au fait que les troubles ne sont pas mieux expliqués par un autre

diagnostic de ’ICHD (International Classification of Headache Disorders).

La céphalée peut étre précédée de signes ou prodromes, variables selon les individus, a
type de fatigue, d’irritabilité, de baillements, d’euphorie ou de tristesse, parfois des

envies alimentaires sucrées...

L’examen clinique et I’examen neurologique doivent étre normaux. La prise de sang,
I’¢lectroencéphalogramme, le scanner et I’IRM sont inutiles pour faire le diagnostic, si

tous les criteres diagnostiques sont remplis. (1)
Si tous les critéres correspondent, on parle de migraine sans aura au sens strict du terme.
Si ’un des criteres A, B, C ou D ne correspond pas entierement, on parle de migraine

sans aura probable.

Les crises de migraine sans aura correspondent a prés de 80% de toutes les migraines

observées. (8)

Chez I’enfant, les crises ont tendance a étre plus courtes, bilatérales, avec des troubles

digestifs séveres, des douleurs abdominales et une paleur inaugurale. (9)

1.2.2. Migraine avec aura

La crise de migraine peut étre précédée de troubles annongant la crise : on parle d’aura
migraineuse. L’aura correspond a des manifestations neurologiques transitoires. Ces
symptomes sont réversibles et durent de cinq a soixante minutes. L’aura peut
correspondre a des symptomes visuels (a type de scotome (Annexe n°8), de tache ou de

ligne lumineuse, ou de perte de la vision), a des symptdmes sensitifs ou a une aphasie.
Les troubles visuels sont les plus fréquemment observés, on parle alors de « migraine

ophtalmique ». Ce terme populaire préte a confusion car pour certains, il correspond a

une crise de migraine accompagnée de douleurs oculaires, mais non précédée d’une
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aura visuelle. Les neurologues recommandent d’utiliser I’expression de « migraine avec

ou sans aura ». (8)

Les critéres de I’IHS datant de 2013 (7) concernant la migraine avec aura sont détaillés

ci-apres :

Diagnostic criteria :

A. At least two attacks fulfilling criteria B and C

B. One or more of the following fully reversible aura symptoms :

a.
b.
c.
d.

e.

f

visual

sensory

speech and/or language
motor

brainstem

retinal

C. At least two of the following four characteristics :

da.

b.
c.

d.

at least one aura symptom spreads gradually over > 5 minutes, and/or
two or more Symptoms occur in Succession

each individual aura symptom lasts 5-60 minutes

at least one aura symptom is unilateral

the aura is accompanied, or followed within 60 minutes, by headache

D. Not better accounted for by another ICHD-3 diagnosis, and transient ischaemic

attack has been excluded.

I1 faut d’abord s’assurer qu’il ne s’agit pas d’un AIT (Accident Ischémique Transitoire),

d’apres le critére E.

Une méme crise de migraine peut étre précédée par plusieurs manifestations successives

d’aura. La céphalée peut apparaitre au cours de I’aura, ou apres un intervalle libre de

soixante minutes maximum.
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L’aura peut étre suivie d’une céphalée répondant aux caractéristiques de la migraine
sans aura, ou bien d’une céphalée ne répondant pas a ces caractéristiques. L’aura peut

¢galement étre isolée, c’est-a-dire non suivie d’une céphalée.
Dans la forme rare de la migraine hémiplégique, I’aura est motrice. (3) Dans cette forme

rare de migraine, on a identifi¢ des mutations sur trois geénes codant des canaux

ioniques, dont une mutation concernant une ATPase Na'/K". (10)

1.3. Physiopathologie

Le mécanisme physiopathologique de la migraine n’est & ce jour pas complétement

T Libération des / N ‘
neuropeptides

¢lucide.

| 5-HT,g Récepteurs
de vasoconstriction

Ganglion
trijumeau

5-HTp Inhibition
des récepteurs

trigéminaux
Transmission du
signal douloureux

Figure 1 : Physiopathologie de la migraine (Schéma p.37 « Les Céphalées en 30 lecons »)(2)

Sensibilisation
centrale

A D’origine, un facteur déclenchant (stress, manque ou excés de sommeil, menstruations,
alcool...) intervient chez un patient a prédisposition préalable, que I’on peut dénommer
« terrain migraineux » : deux hypothéses existent pour expliquer cette prédisposition,

sans s’exclure I’'une de ’autre (2).



Le «terrain migraineux » pourrait correspondre soit a une hyperexcitabilité du cortex

cérébral, soit a un dysfonctionnement du tronc cérébral.

Ce facteur déclenchant sur un terrain prédisposé entraine alors la libération de
sérotonine et d’adrénaline qui stimulent la libération de neuropeptides favorisant ainsi
I’extravasation plasmatique et la vasodilatation périphérique.

Il s’en suit une inflammation neurogene et la libération de substances algogénes a

I’origine de la douleur.

1.3.1. Hyperexcitabilité du cortex cérébral

La clinique de la migraine est a I’origine de cette hypothése : le facteur déclenchant
d’une crise correspond souvent a un stress ou a une stimulation sensorielle intense,
notamment visuelle, ce qui pourrait correspondre a une hyperexcitabilité du cortex
occipital.

Des examens d’imagerie ont mis en évidence cette hyperexcitabilité du cortex cérébral
chez des patients migraineux (€lectroencéphalogramme, tomographie par émission de
positons...). (2)

I1 existe plusieurs explications de ce phénomeéne en cours d’étude, mais la plus plausible
serait une canalopathie, c’est-a-dire une perturbation fonctionnelle génétiquement
déterminée de certains canaux ioniques transmembranaires (5).

Les neurones seraient hyperexcitables a cause d’une libération excessive et/ou d’un

défaut de recapture dans la fente synaptique de glutamate, un neuromédiateur excitateur.

1.3.2. Dysfonctionnement du tronc cérébral

L’origine cérébrale de la crise migraineuse est encore inconnue, mais il pourrait s’agir
de I’hypothalamus et/ou de la partie supérieure du tronc cérébral, d’apres la clinique.

En effet, certains migraineux décrivent des prodromes annonciateurs de leurs crises de
migraine. Ces prodromes correspondent a des manifestations stéréotypées résultant du
déréglement transitoire des grandes fonctions homéostatiques de 1’organisme (faim,
vigilance, humeur...). Ces fonctions sont régulées par des noyaux situés dans

I’hypothalamus et dans le mésencéphale. (2)
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Lors de la crise migraineuse, il y aurait une activation neuronale intense dans
I’hypothalamus et le tronc cérébral. Cette activation serait persistante, d’ou le fait que la

céphalée réapparait souvent lorsque le médicament de crise cesse d’agir.

1.3.3. Mécanisme de la céphalée migraineuse : activation du

systéme trigémino-vasculaire

1.3.3.1. Rappels sur la paire de nerfs trijumeaux

La paire de nerfs cinq correspond aux nerfs trijumeaux. Le trijumeau comprend des
fibres sensitives et motrices : on parle de nerf mixte. La partie motrice du trijumeau
permet les mouvements de la machoire inférieure quand on mastique. Les fibres
sensitives se divisent en trois branches et sont a 1’origine de la sensibilité de différents
territoires du visage. Ces fibres sensitives sont des neurones en T dont le corps cellulaire
se situe au niveau du ganglion de Gasser ou ganglion trigéminal. Ces neurones en T
comportent a leur périphérie des récepteurs qui vont rapporter la sensibilité vers le

noyau sensitif du trijumeau, puis vers les noyaux sensitifs du tronc cérébral.

Les trois branches du trijumeau sont : le nerf mandibulaire, le nerf maxillaire supérieur
et le nerf ophtalmique. Ce dernier est un nerf sensitif qui permet d’apporter la sensibilité
de la région frontale du visage. Des branches du nerf ophtalmique véhiculent les
sensations liées a la migraine qui correspondent a une hyperexcitation des récepteurs de
la douleur ou nocicepteurs, situés au niveau des méninges ou des vaisseaux qui irriguent
les méninges. Une des causes de la migraine serait une vasodilatation des vaisseaux des

méninges.
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ophtalmigue

Maxillaire inf.

Figure 2 : Les trois branches du nerf trijumeau

d'apreés http://campus.cerimes.fr/orl/enseignement/migraine/site/html/5.html

Le tronc cérébral recoit des influences venant du cortex cérébral, de I’hypothalamus et

du systéme limbique.

1.3.3.2. L’activation du systéme trigémino-vasculaire

On ne sait pas actuellement ce qui en est a I’origine, mais il existe une certitude quant a
I’activation du systéme trigémino-vasculaire a I’origine de la céphalée migraineuse.

On ne connait pas exactement le ou les facteurs a 1’origine de cette activation.
Neéanmoins, il a été observé des taux ¢levés de CGRP (peptide reli¢ au géne calcitonine)
dans les veines jugulaires externe et interne pendant des crises de migraine ; ces taux
sont normalisés apres la crise.

De méme, une quantité importante de sérotonine a été mise en évidence dans le sang

veineux cérébral d’un migraineux au cours de la crise. (2)
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1.3.4. Mécanisme de ’aura migraineuse

Les arteres sont le siege de la douleur, mais également potentiellement celui de 1’aura.
Sur I’artere sensible ou va se dérouler 1’aura migraineuse, une vasoconstriction va avoir
lieu, diminuant ainsi le débit sanguin dans certaines parties du cerveau. Cela va
entrainer une diminution des apports en oxygene de ces zones et les symptomes vont
étre variables selon les zones touchées.

Cette phase de vasoconstriction va étre suivie d’une phase de dilatation artérielle a

I’origine de la douleur caractéristique de la migraine. (8)

L’aura serait la conséquence d’un phénoméne cortical semblable a la dépression
corticale envahissante. Cela correspond a une vague de dépolarisation des neurones du
cortex cérébral, de par une libération massive d’ions potassium et de glutamate dans le
milieu extracellulaire. Ce phénomene se propage lentement dans le cortex, a la vitesse
de 2 & 6 mm/min, de proche en proche et dans toutes les directions. (2) Cette dépression
corticale envahissante peut étre a 1’origine de 1’activation du trijumeau, cette dernicre

¢tant a ’origine de la céphalée migraineuse.

La sensibilité a la dépression corticale envahissante serait le dénominateur commun des
crises de migraine.

L’IRM fonctionnelle, notamment celle reposant sur 1’effet BOLD (Blood Oxygenation
Level-Dependent) a permis d’apporter des arguments en faveur de 1’hypothése de la

dépression corticale envahissante. (11)

Dans la forme rare de la migraine hémiplégique familiale, les mutations sur les geénes
codant des canaux ioniques sont a l’origine d’une augmentation de potassium et de
glutamate dans la fente synaptique, ce qui a pour effet d’entrainer une hyperexcitabilité

neuronale et une augmentation de la sensibilité a la dépression corticale envahissante.
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1.3.5. L’hypoperfusion cérébrale postérieure

On a démontré que I’aura visuelle s’accompagne d’une baisse modérée du débit sanguin
au niveau du cortex occipital. Cette hypoperfusion a été observée également chez des
patients ayant des crises de migraine sans aura. L hypothése la plus probable serait que
I’hypoperfusion cérébrale est la conséquence d’une vasoconstriction artériolaire. Cette
oligémie surviendrait au début de la crise de migraine, avec ou sans aura, et pourrait
provoquer ou non, selon son intensité et selon le niveau d’excitabilité corticale, une
dépression corticale envahissante, a 1’origine de 1’aura. L’activation de noyaux
vasoconstricteurs du tronc cérébral (locus coeruleus et noyau du raph¢) entrainerait cette

vasoconstriction artériolaire.

1.3.6. La sérotonine et son role dans la migraine

La sérotonine est un neurotransmetteur impliqué dans certaines pathologies comme la
dépression ou I’anxiété. Elle a également un role régulateur sur la douleur. Les voies
sérotoninergiques ont comme point de départ les noyaux du raphé et projettent vers le
thalamus, le cortex, le striatum, I’hypothalamus et le systeme limbique. Le noyau du
raphé dorsal est le point de départ de nombreuses fibres ascendantes allant vers 1’avant

du cerveau.

L’¢lément limitant de la synthése de la sérotonine est ’apport en tryptophane. Le
tryptophane provient essentiellement de 1’alimentation. Il va traverser la barriére
hémato-encéphalique via un transporteur, commun a tous les acides aminés non
chargés. Sous [D’action de la tryptophane hydroxylase, on obtient le 5-
hydroxytryptophane qui est le substrat de la décarboxylase des acides aminés

aromatiques. On obtient ainsi la 5 hydroxytryptamine ou sérotonine.
La principale voie métabolique de la sérotonine passe par la MAO (monoamine

oxydase) de type B (dans les neurones a sérotonine ; a ’extérieur, I’affinité est plus

forte pour la MAO A).
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On distingue sept populations de récepteurs a la sérotonine : de SHT1 a SHT?7.

La sérotonine entraine une vasoconstriction par I’intermédiaire de trois sous-types
principaux de récepteurs : SHT1B, SHT1D, SHT2A. Cette vasoconstriction s’exerce via
ces récepteurs a partir du moment ou les concentrations de sérotonine circulantes sont
relativement importantes ou lorsqu’il y a des libérations locales de sérotonine. Cette
vasoconstriction va s’exercer notamment au niveau des vaisseaux du SNC. Pour de plus
faibles concentrations de sérotonine, on observera une vasodilatation qui passe par les
récepteurs SHT2B et SHT2C ; cela permet d’expliquer le mode d’action de quelques

molécules utilisées dans le traitement chronique de cette pathologie.

La stimulation des récepteurs 5 HT1B et SHT1D réduit la libération de CGRP.
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2. Prise en charge du patient migraineux

2.1. Traitements

La migraine étant une pathologie potentiellement handicapante et néfaste sur la qualité
de vie, il est important d’en faire le diagnostic, de mesurer son retentissement sur la vie
sociale et professionnelle du patient, afin de choisir le traitement le plus adapté. Le
choix du traitement dépendra de I’intensité et de la fréquence des crises. Il existe des
échelles permettant de déterminer les conséquences de la pathologie migraineuse : score
HIT ou échelle MIDAS pour mettre en évidence le handicap, échelle HAD pour mettre
en évidence d’éventuels troubles dépressifs ou anxieux, échelle EVA pour mesurer
I’intensité de la douleur. Ces différentes échelles d’évaluation seront développées dans

le troisieme chapitre de cette seconde partie.

2.1.1. Traitement de crise

Le traitement de crise doit étre pris le plus tot possible au cours de la crise (la migraine
ralentissant le transit digestif et [’absorption des médicaments), a la posologie adéquate.
I1 faut choisir une forme galénique adaptée en tenant compte des symptomes associés :
en cas de vomissements importants, on préférera la voie pernasale, rectale, voire
injectable. En cas de symptomes digestifs, il faut également privilégier les formes
galéniques d’absorption rapide (comme par exemple la forme orodispersible) ou les

médicaments associés a un antiémétique.

2.1.1.1. Agenda des crises

Le médecin et le pharmacien peuvent conseiller au patient de tenir un agenda des crises
pour déterminer si un traitement de fond ne doit pas étre envisagé, afin d’éviter tout

phénomeéne d’accoutumance ou de céphalées autoentretenues. (Annexe n°l) (12)

Les mentions devant figurer sur 1’agenda des crises sont résumées dans le tableau de la

page suivante :
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Tableau 1 - Informations a reporter dans un agenda de crises de migraine

Mentions obligatoires Mentions potentielles

- Date/intensité/durée des crises - Alimentation (solide et liquide)
- Facteurs déclenchant identifiés - Conditions de stress inhabituelles
- Signes digestifs associés liées a des éveénements privés ou
- Avec ou sans aura professionnels
- Médicaments consommés* ; - Choc physique ou psychique

préciser leur efficacité et

leur tolérance

*médicaments sur prescription médicale ET médicaments d’automédication.

2.1.1.2. Choix du traitement de crise

Le choix du traitement de crise se fait en fonction de la sévérité et de la fréquence des
crises, des symptomes associés, de la préférence du patient et de I’histoire du traitement.
Chez les patients dont les migraines ne constituent pas un handicap, on préférera utiliser
un ou plusieurs traitements antalgiques non spécifiques. Chez les patients dont le
handicap li¢ a la pathologie migraineuse est important, il est plus approprié de prescrire

un triptan assez rapidement dans la prise en charge de ces patients.

Triptans
- Constriction des flbres musculaires lisses des vaisseaux san%ms meéningés, s'opposant A la vasodiatation
responsable de ia douleur (action agoniste postsynaptique 5-HT1B)

- Inhibition des influx des neuwrones trigéminaux, avec inhibition de ka libération des neuogaptndes pro-inflammatoires
et vasoactifs impliqués dans la céphalée migraineuse (action agoniste u@y’nwt:que 5H

1D)

\ v F\

Alcaloides de l'ergot

Action vasoconstrictrice systémique dominante,
aprés liaison aux récepteurs 5-HT1B (vaisseaux
cérsbraux) et 5-HT1D (membranes neuronales) neuromediateurs __°

réceptewr 5441165

AINS et paracétamol

fibres musculares lisses 7 "y Action anti-inflammatoire
du vaisseau méningé = périvasculaire

Figure 3 : Mécanisme d’action des principaux traitements de crise (17)




I1 est important également de rechercher des symptomes dépressifs chez le patient et de

les traiter, la dépression pouvant étre a 1’origine de la migraine ou pouvant en étre une

conséquence.

Les paragraphes suivant ont été rédigés a partir des données du Vidal (13) et sont

conformes aux recommandations rédigées par la Société francaise d’étude des migraines

et des céphalées (SFEMC). (1)

On distingue les traitements spécifiques et les traitements non spécifiques de la crise de

migraine :

2.1.1.3.

Traitements de crise non spécifiques

Tableau 2 - Résumé des principales caractéristiques des traitements de crise de

migraine non spécifiques

DCT Nom(s) de Posologie chez Effets Contre-
spécialité I’adulte indésirables indications
DOLIPRANE®, Rares réactions
500 mg a Insuffisance
DAFALGAN®, ) cutanées )
Paracétamol lg/prise . hépatocellulaire,
EFFERALGAN® _ allergiques, o
4g/j max o hypersensibilité
hépatotoxicité
Gastralgies,
ulcére 3™ trimestre de
gastroduodénal, grossesse,
ASPEGIC®,
500 mg a hémorragie allergie aux
Ao ASPIRINE Lofor divesti o |
spirine rise igestive, salicylés, ulcére
P UPSA® g_p s . Y
3g/j max réactions gastroduodénal,
allergiques, risque
syndrome de hémorragique

Reye (rare)
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Gastralgies,

ulcere
gastroduodénal, | | )
_ 3" trimestre de
hémorragie
o grossesse,
1 sachet de digestive, ‘
. allergie aux
900 mg réactions )
o ' salicylés ou au
. d’aspirine et de allergiques, .
o + métoclopramide métoclopramide,
Aspirine 10 mg de syndrome de
MIGPRIV® ‘ ulcere
métoclopramide Reye (rare)
' gastroduodénal,
par prise + effets .
_ . _ risque
3 sachets/j max | indésirables des .
) hémorragique,
neuroleptiques
age < 18 ans
(a forte dose ou
si traitement
prolongé)
200 a 400 1 et 3°7¢
ADVIL®, _
mg/prise aux Gastralgie, trimestres de
Ibuproféne SPIFEN®, .
repas dyspepsie, grossesse,
1200 mg/j max hémorragie allaitement,
TOPREC®, digestive, hypersensibilitg,
100 a 200 .
BIPROFENID . réactions ulcere
mg/prise aux )
Kétoproféne LP®, allergiques, gastroduodénal,
repas
KETUM®, P cedémes, HTA insuffisance

200 mg/j max

rénale sévere

Ces médicaments sont utilisés pour traiter un trés large panel de phénomenes

douloureux.

L’administration d’antiémétiques ou de médicaments qui améliorent la motilité

gastrique favorise 1’absorption du traitement de crise et participe ainsi a soulager la

migraine.

Il ne faut pas abuser de ces médicaments : il ne faut pas en consommer plus de deux a

trois fois par semaine (méme s’ils s’averent efficaces).
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Une étude a démontré que la probabilité de réussite du traitement par de I’aspirine
associée au métoclopramide diminue lorsque le handicap lié¢ a la migraine augmente.
L’association avec un antiémétique permet une amélioration des signes digestifs et

augmente la biodisponibilité de I’aspirine.

Les opioides (codéine, tramadol...) ne sont pas recommandés dans cette indication. Ils
sont susceptibles d’aggraver les symptomes digestifs associés a la crise de migraine.

Il a ét¢ démontré que les opioides augmentent la libération de CGRP, un peptide
vasodilatateur, ce qui d’un point de vue physiopathologique va a 1’encontre du
soulagement de la crise de migraine. (14) Ces médicaments masquent la douleur sans
agir sur son origine, sur le mécanisme de la migraine. De plus, leur utilisation peut

conduire a une addiction.

La caféine possede une efficacité antimigraineuse intrinseque. Elle augmente
I’absorption des dérivés ergotés auxquels elle peut étre associée. Elle est présente dans
de nombreux médicaments en vente libre (PRONTALGINE®, MIGRALGINE®...) et
son usage abusif est un facteur de risque majeur de développement d’une céphalée
chronique quotidienne par abus médicamenteux.

Avec le paracétamol, il faut faire attention car de nombreuses spécialités
d’automédication contiennent du paracétamol. Une prise conjointe de plusieurs
médicaments contenant du paracétamol entraine un risque de surdosage avec une
possible hépatotoxicité. Le pharmacien doit avertir tout patient lors de la délivrance

d’une spécialité a base de paracétamol, afin de limiter la survenue d’un surdosage.
Chez I’enfant, le traitement de crise de premiere intention est le paracétamol, a adapter
en fonction du poids de I’enfant : la posologie est de 15 mg/kg/prise, sans dépasser 60

mg/kg/jour en prenant soin de respecter un intervalle de six heures entre les prises.

2.1.1.4. Traitements de crise spécifiques

Dans cette catégorie, on distingue la classe des triptans et celle des alcaloides de I’ergot

de seigle. Les triptans sont utilisés en premiére intention.
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Les dérivés de I’ergot de seigle sont des agonistes al adrénergiques, empéchant ainsi la

vasodilatation des vaisseaux méningés.

Ils ont également une action agoniste sur les récepteurs SHT1D de la sérotonine, ce qui

permet de diminuer 1’inflammation et la douleur.

En cas de migraine avec aura, il faut attendre la fin de 1’aura avant de prendre un dérivé

de I’ergot de seigle.

Ces médicaments sont peu coliteux et utilisés depuis longtemps, ce qui permet d’avoir

un recul sur leurs effets. La dihydroergotamine est moins puissante que 1’ergotamine :

Tableau 3 - Résumé des principales caractéristiques des traitements de crise de

migraine spécifiques

DCI Nom(s) de spécialité Posologie adulte | Dose maximale
6 mg/jour
10 mg/semaine
La premiere
GYNERGENE- prise peut étre
Tartrate . .
_ CAFEINE® 1 2 2 mg/prise suivie d’une
d’ergotamine ‘
1 mg/100 mg seconde si la
douleur n’a pas
disparu apres 30
minutes
‘ ' 1 pulvérisation ‘
Dihydroergotamine DIERGO-SPRAY® 4 mg/jour
dans chaque .
Pernasale 4 mg/mL ) 24 mg/semaine
narine
1 ampoule de 1 mg par voie sous-
cutanée, intramusculaire ou
Dihydroergotamine | DIHYDROERGOTAMINE
o intraveineuse lente a répéter si
injectable INJECTABLE®

besoin au bout de 30 a 60 minutes

Sans dépasser 8§ mg/semaine
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Les principaux effets indésirables des dérivés de 1’ergot de seigle sont : des troubles
digestifs bénins a type de nausées, une augmentation de la pression artérielle et un
risque d’accident ischémique au niveau des extrémités (on parle d’ergotisme).

I1 est important d’alerter le patient sur ce risque d’ergotisme, en lui expliquant qu’il doit
arréter immédiatement son traitement en cas de paresthésies, fourmillements ou

douleurs des extrémités.

Ces molécules sont contre-indiquées chez la femme enceinte ou allaitante, chez 1’enfant
de moins de 10 ans, en cas d’hypersensibilité, en cas d’insuffisance hépatique ou rénale
sévere, en cas d’hypertension artérielle, d’affections artérielles oblitérantes ou de
syndrome de Raynaud.

Les alcaloides de 1’ergot de seigle sont contre-indiqués en association avec les triptans,

les macrolides (sauf la spiramycine), les antiprotéases et les antifongiques azolés.

Les triptans sont des vasoconstricteurs puissants qui agissent essentiellement sur les
vaisseaux craniens. Ce sont des agonistes sérotoninergiques des récepteurs SHT1B et
SHTID. IIs sont a prendre dés le début de la crise (en cas de migraine sans aura). En cas
de migraine avec aura, il faut attendre la fin de 1’aura avant de prendre un triptan. Une
deuxiéme administration ne pourra étre effectuée qu’en cas de réapparition d’une
céphalée migraineuse préalablement calmée, en respectant un intervalle d’au moins
deux heures entre deux administrations (quatre heures pour le naratriptan), et ce sans
dépasser les doses maximales. (15) L’efficacité d’une deuxiéme dose pour le traitement
d’une méme crise lorsque la premicre dose n’a pas été efficace n’a pas été étudiée au
cours des essais cliniques. Ainsi, si la premicre prise n’a pas été efficace, on ne devra

pas reprendre une seconde fois le médicament pour la méme crise. (13)

On conclura sur I’efficacité ou I’inefficacité d’un triptan aprés I’avoir testé sur au moins
trois crises. L’inefficacité d’un triptan n’entraine pas I’inefficacité automatique de toute
la classe des triptans ; des patients peuvent €tre répondeurs a un triptan, mais pas aux
autres.

Les triptans sont des molécules cofiteuses.
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Aupres du patient, il faut insister sur le fait que les triptans n’ont pas d’effet préventif.
De plus, les triptans ne devront pas étre employés pour traiter des maux de téte non
migraineux.(16)

Le diagnostic de migraine doit étre posé avec certitude avant d’administrer a un patient
un triptan.

Les triptans en comprimés peuvent étre pris pendant ou en dehors des repas.

Dans le tableau ci-dessous sont décrites les différentes molécules disponibles, parmi la

classe des triptans, destinées a la voie orale (13) :

Tableau 4 - Posologies usuelles et maximales des différentes molécules de la classe

des triptans utilisées par voie orale

DCI Nom(s) de spécialité Posologie adulte Dose maximale
Almotriptan | ALMOGRAN® 12,5 mg 12,5 mg/prise 25 mg/jour
Elétriptan RELPAX® 20 ou40 mg | 20 a 40 mg/prise 80 mg/jour
_ ISIMIG®, TIGREAT® ' _
Frovatriptan 2,5 mg/prise 5 mg/jour
2,5 mg
Naratriptan NARAMIG® 2,5 mg 2,5 mg/prise 5 mg/jour
MAXALT®,
Rizatriptan MAXALTLYO® 5 a 10 mg/prise 20 mg/jour
5oul0mg
Sumatriptan IMIGRANE® 50 mg 50 a 100 mg/prise 300 mg/jour
o ZOMIG® 2,5 mg _ _
Zolmitriptan 2,5 mg/prise 10 mg/jour
ZOMIGORO® 2,5 mg

La posologie du rizatriptan doit étre divisée par deux (c’est-a-dire le dosage 5 mg) en
cas d’association avec du propranolol et la prise de ces deux médicaments doit étre
espacée d’au moins 2h. Il a été démontré que le propranolol diminue le métabolisme du

rizatriptan, ce qui entraine une augmentation des concentrations plasmatiques de ce

dernier. (13)
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Le sumatriptan existe également sous d’autres formes galéniques :

Tableau 5 - Posologies usuelles et maximales du sumatriptan administré par voie

pernasale ou injectable

DCI Nom(s) de spécialité Posologie Dose maximale
10 a 20 mg/prise
dans une narine :
10 mg par prise 40 mg/jour
' IMIGRANE® chez I’enfant de 12 (maximum 2
Sumatriptan o
10 mg/0,1 mL a 17 ans pulvérisations par
pernasal ‘ . .
20 mg/0,1 mL 10 a 20 mg par jour soit 20 mg/jour
prise chez I’enfant)
chez I’adulte de 18
a 65 ans
12 mg/jour
) L Respecter un
Sumatriptan IMIGRANE® 1 injection sous-
‘ intervalle d’une
Injectable 6 mg/0,5 mL cutanée de 6 mg
heure entre deux
injections
12 mg/jour
) o Respecter un
Sumatriptan IMIJECT® 1 injection sous- )
‘ intervalle d’une
Injectable 6 mg/0,5 mL cutanée de 6 mg

heure entre deux

injections

Le sumatriptan par voie pernasale peut étre utilisé chez 1’enfant migraineux a partir de

12 ans ou dont le poids est supérieur a 35 kg. La voie pernasale est également indiquée

chez les patients ayant des nausées importantes.

L’ IMIJECT® est un médicament d’exception indiqué dans la prise en charge de la crise

d’algie vasculaire de la face.
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L’IMIGRANE® en forme injectable est exclusivement destiné a traiter les crises de

migraine rebelles aux traitements usuels. (16) Il est également indiqué dans le traitement

de la crise d’algie vasculaire de la face. (13)

Les triptans ont un délai d’action et une durée d’action variables selon les molécules et

selon les formes galéniques : (16)

Tableau 6 - Délai d'action et délai d'apparition de l'effet maximal des triptans

Délai d’apparition de

Spécialité et DCI Délai d’action
I’effet maximal
ALMOGRAN®
‘ 1 heure 4 heures
Almotriptan
RELPAX®
1 heure 4 heures
Elétriptan
ISIMIG®, TIGREAT®
1 heure 4 heures
Frovatriptan
NARAMIG® naratriptan 1 heure 4 heures
MAXALT®,
MAXALTLYO® 30 minutes 2 heures
Rizatriptan
IMIGRANE®
Sumatriptan _
) o 30 minutes
(comprimés et pulvérisation
nasale)
IMIGRANE®
Sumatriptan 10 a 15 minutes
(injectable)
IMIJECT®
' 10 a 15 minutes
Sumatriptan
ZOMIG®, ZOMIGORO®
1 heure 4 heures

Zolmitriptan
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Les principaux effets indésirables des triptans sont des nausées, des vertiges, une
somnolence, une ¢lévation de la tension artérielle, des palpitations.

On retrouve également «’effet triptan » : bouffées de chaleur ou sensation de
fourmillement et sensation de striction ou de pesanteur dans la téte, le cou et le thorax,

disparaissant en quelques heures. (17)

I1 existe une possibilité de « céphalées par abus médicamenteux » en cas d’usage abusif
et quotidien des triptans : il faut alors procéder a un sevrage de ces médicaments. Il faut
donc rappeler au patient I’importance de respecter les intervalles indiqués entre les
prises, sans dépasser la dose maximale, et sans utiliser un triptan plus de trois fois par

semaine. (10)

Les principales contre-indications sont : une hypertension artérielle non contrdlée, des
antécédents cardiovasculaires ischémiques (infarctus, du myocarde, infarctus
cérébral...), une insuffisance hépatique ou rénale sévere, une hypersensibilité¢ aux
produits.

Le naratriptan et I’almotriptan ne doivent pas étre pris en cas d’allergie aux sulfamides

et le sumatriptan doit étre utilisé avec prudence en cas d’allergie aux sulfamides.

L’association d’un triptan a un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
(ISRS), a un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) ou
a un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO) fait I’objet d’une précaution d’emploi
de par le risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique. (18)

Les symptomes du syndrome sérotoninergique sont de trois types : psychiques
(agitation, confusion mentale, hypomanie, parfois obnubilation), moteurs
(tremblements, rigidité, hyperactivité, hyperréflexie, myoclonies), végétatifs (sueurs,

frissons, hyperthermie, troubles de la tension, douleurs abdominales, diarrhées). (19)
En cas de traitement par un antimigraineux contenant de [’ergotamine, de la

dihydroergotamine ou du méthysergide, il faut attendre vingt-quatre heures avant de

prendre un triptan.
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Apres la prise d’un triptan, il faut respecter un intervalle d’au moins six heures avant de
prendre un antimigraineux contenant de I’ergotamine, de la dihydroergotamine (méme
sous forme de pulvérisation nasale) et un intervalle de 24h avant de prendre un
antimigraineux a base de méthysergide.(13)

Leur prise concomitante pourrait exposer le patient au risque de vasospasme.
Les préparations a base de millepertuis (Hypericum perforatum), un inhibiteur
enzymatique, associées a la prise de triptans, sont susceptibles d’augmenter les effets

indésirables de ces derniers.

2.1.1.5. Evaluation de Defficacité et de la tolérance d’un

traitement de crise

Le pharmacien et le médecin disposent d’un petit questionnaire simple permettant de

déterminer si le traitement de crise actuellement mis en place est adéquat. (1)

Evaluation de Uefficacité et de la tolérance d’un traitement de crise
o FEtes-vous suffisamment soulagé une a deux heures apres la prise de ce
traitement ?
o Utilisez-vous une seule prise de ce traitement dans la journée ?
e (e traitement est-il efficace sur au moins deux crises sur trois ?

o (e traitement est-il bien toléré ?

Si le patient répond « oui » a toutes les questions, il est recommandé de ne pas modifier

le traitement.

Si le patient répond « non » a au moins une des quatre questions, il est recommandé de

prescrire sur la méme ordonnance un AINS et un triptan.
L’AINS devra étre pris en premicre intention, dés les prodromes de la crise ; le triptan

ne sera pris que deux heures apres, si le patient n’est pas soulagé. Si ’AINS est

inefficace ou mal toléré, un triptan est prescrit d’emblée.
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2.1.2. Traitement de fond

L’objectif du traitement de fond est de réduire la fréquence des acces de migraine, d’en

diminuer I’intensité et de prévenir un abus médicamenteux.

L’instauration d’un traitement de fond doit se faire selon I’intensité, la fréquence et
I’impact des crises sur la qualit¢ de vie. Un traitement prophylactique devra
systématiquement étre envisagé des que le patient consomme, depuis trois mois, six a
huit prises de traitement de crise par mois et cela méme si ce traitement est efficace, afin

de limiter le risque d’abus médicamenteux. (9)

Le traitement de fond se prend tous les jours; le délai minimal pour en évaluer
I’efficacité est de trois mois. Il doit étre instauré a la dose minimale et la posologie sera
augmentée progressivement jusqu’a atteindre un seuil d’efficacité sans effets

secondaires majeurs.

La tenue d’un agenda des crises permet de controler son efficacité : on parlera de
traitement efficace si la fréquence des crises est réduite d’au moins 50%. On tiendra

compte également de 1’évolution de I’intensité et de la durée des crises.
Le traitement de fond sera ainsi poursuivi de six mois a un an, puis il sera
progressivement arrété. Il pourra étre réinstauré en cas de recrudescence des crises de

migraine.

Les différentes molécules indiquées dans le traitement de fond de la migraine et

présentes dans 1’arsenal thérapeutique sont :
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Tableau 7 - Résumé des principales caractéristiques des traitements de fond de la

migraine
Nom(s) de
DCI Effets indésirables | Contre-indications
spécialité
Propranolol AVLOCARDYL®
' Asthme,
Asthénie, ]
‘ bronchopneumopathie
bradycardie, . .
‘ chronique obstructive,
hypotension,
S phénomenes de
hypoglycémie, crise )
SELOKEN LP®, Raynaud, bradycardie
Meétoprolol d’asthme, syndrome
LOPRESSOR LP® (<50
de Raynaud, '
' _ battements/minute),
insomnie, ' '
hypotension artérielle
cauchemars
sévere
Effets atropiniques
(bouche seche,
constipation,
¢lévation de la
pression
. . Glaucome a angle
intraoculaire,
' o fermé, obstacle
rétention urinaire...) ]
urétro-prostatique,
o effets centraux '
Amitriptyline LAROXYL® _ infarctus du myocarde
(somnolence diurne,
) récent, IMAO non
asthénie...)
' _ sélectifs (iproniazide,
prise de poids, _ '
_ nialamide)
hypotension
orthostatique,
troubles sexuels,
troubles du rythme
(a doses élevées)...
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Somnolence,

' ‘ Hyperprolactinémie
diarrhée, prise de
Oxétorone NOCERTONE® _ Galactosémie
poids modérée, rares )
S congénitale
hyperprolactinémies
Somnolence,
sensations
vertigineuses, Glaucome a angle
Pizotiféne SANMIGRAN® sécheresse de la fermé, adénome
bouche, prise de prostatique évolué
poids, augmentation
de ’appétit...
Asthénie, nausées,
Insuffisance
insomnie, vertiges, ]
o hépatique ou rénale
vasoconstriction ) )
. . sévere, artériopathies
artérielle, extrémités )
chroniques,
Meéthysergide DESERNIL® froides, '
hypertension
douloureuses et
artérielle non
engourdies, prise de
_ controlée, syndrome
poids, fibrose
. de Raynaud
rétropéritonéale
Augmentation de
‘ ' Antécédents de
I’appétit et prise de ‘
‘ syndrome dépressif,
poids, somnolence, ‘
. _ galactosémie
dépression, asthénie, . .
congénitale, maladie
Flunarizine SIBELIUM® rhinite, gastralgies,

vomissements, rares
troubles
extrapyramidaux et

hyperprolactinémie

de Parkinson,
antécédents de
symptomes

extrapyramidaux
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L’indoramine VIDORA®, utilisé comme traitement de fond, a vu son AMM retirée le 3
juin 2013 apres réévaluation de son rapport bénéfice/risque. Ce médicament présentait
notamment des effets indésirables cardiaques et neuropsychiatriques.

La place des dérivés de I’ergot de seigle dans I’arsenal thérapeutique contre la migraine
est en train d’étre révisée par ’ANSM. En effet, en raison d’un rapport bénéfice/risque
défavorable, quatre molécules de cette classe vont étre retirées du marché, aprés leur
déremboursement total I’année derniére : dihydroergotamine (IKARAN®, TAMIK®,
SEGLOR®), dihydroergocristine, dihydroergocryptine-caféine et nicergoline
(SERMION®).

Les béta-bloquants sont utilisés en premiere intention, lorsqu’il n’existe pas de contre-
indication. Deux molécules de cette classe ont ’AMM dans cette indication : le
propranolol et le métoprolol. Ils agissent en bloquant les récepteurs 1 cardiaques, ce
qui induit une vasodilatation artérielle et un effet antiarythmique. Ce mécanisme
d’action ne permet par d’expliquer 1’efficacité du propranolol et du métoprolol dans la
prophylaxie de la migraine. Une explication possible serait le blocage de la synthése de

thromboxane A2. (20)

Le propranolol AVLOCARDYL® existe sous deux formes, toutes deux indiquées dans
le traitement de fond de la migraine : des comprimeés dosés a 40 mg et des comprimés a
libération prolongée dosés a 160 mg. La posologie variera entre un a trois comprimés de
40 mg par jour. Si le traitement s’avere inefficace a cette dose, la posologie d’un
comprimé de 160 mg a libération prolongée par jour pourra étre proposée. (13)

Le propranolol est un béta-bloquant non cardiosélectif, c’est-a-dire qu’il va agir a la fois
sur les récepteurs Pl cardiaques, mais ¢également sur les récepteurs P2, situés
notamment au niveau pulmonaire, dont le blocage entraine une bronchoconstriction.
(21) 1l est donc formellement contre-indiqué en cas d’insuffisance respiratoire, méme en

cas d’asthme ancien ou asymptomatique.
Le métoprolol est la seconde molécule de la famille des béta-bloquants qui est indiquée

dans le traitement de fond de la migraine, a la dose de 200 mg par jour (SELOKEN
LP®, LOPRESSOR LP®).
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Néanmoins, chez certains patients, un demi-comprimé par jour de SELOKEN LP 200
mg® (comprimés sécables) ou un comprimé de LOPRESSOR 100 mg® peut suffire.
(13) Les comprimés doivent étre avalés pendant ou juste aprés le repas car la prise
alimentaire augmente la biodisponibilité du métoprolol.

Le métoprolol est un béta-bloquant cardiosélectif qui ne va agir que sur les récepteurs

B1 cardiaques.

Les autres molécules pouvant étre proposées en premicre intention sont 1’oxétorone et

I’amitriptyline. (17)

L’amitriptyline LAROXYL® existe sous différentes formes galéniques : comprimés
dosés a 25 et 50 mg, solution buvable dosée a 40 mg/mL, solution injectable dosée a 50
mg/2 mL. La posologie devra étre progressive : il est préconisé d’administrer 12,5 a 25
mg par jour pendant une semaine, puis d’augmenter la posologie de 12,5 a 25 mg par
semaine en fonction de la tolérance. La posologie maximale varie de 50 a 150 mg selon
les individus. (13) Une insomnie et une nervosité peuvent survenir en début de
traitement, imposant parfois la diminution de la posologie ou la mise en place d’un
traitement symptomatique.

L’amitriptyline est un médicament ayant des propriétés antidépressives, en inhibant de
manicre non sé¢lective la recapture de sérotonine et de noradrénaline. L’amitriptyline
possede également une activité¢ antihistaminique (a 1’origine de I’effet sédatif), une
activité adrénolytique (a 1’origine du risque d’hypotension orthostatique), ainsi qu’une
activité anticholinergique centrale et périphérique.

La prise d’alcool durant le traitement est déconseillée, du fait de 1’augmentation du

risque de somnolence.

L’oxétorone = NOCERTONE®  possede une activit¢  antisérotoninergique,
antihistaminique H1 et antiémétique. La posologie sera progressive et variera selon les
individus d’un comprimé de 60 mg d’oxétorone a trois comprimés maximum par jour.
Les doses seront réparties en deux prises, au repas du soir et au coucher. (13)

La prise d’alcool est fortement déconseillée au cours du traitement par oxétorone, du

fait de la majoration de 1’effet sédatif.
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La somnolence se manifeste essentiellement en début de traitement et/ou a doses
¢levées. Le risque de diarrhées profuses est exceptionnel et cet effet cede a 1’arrét du

traitement.

Le pizotifene SANMIGRAN® est un médicament réservé a I’adulte et a I’enfant de plus
de 12 ans. (13) Il s’agit d’un dérivé tricyclique possédant des propriétés
antisérotoninergiques, antihistaminiques et faiblement anticholinergiques. La posologie
doit étre progressive, notamment a cause de la survenue fréquente d’une somnolence en
début de traitement. La posologie recommandée est donc d’un comprimé le soir pendant
trois jours, puis un comprimé matin et soir pendant trois jours. A partir du septiéme
jour, la posologie pourra atteindre un a deux comprimés matin, midi et soir. La dose
maximale par jour est de six comprimés de SANMIGRAN® dosés a 0,50 mg de
pizotifene. La prise d’alcool concomitante a ce traitement est fortement déconseillée, du

fait de I’augmentation du risque de somnolence.

Le méthysergide DESERNIL® est un alcaloide de I’ergot de seigle qui a l’activité
antagoniste des récepteurs sérotoninergiques SHT2 la plus puissante. Son activité
comporte également un effet ocytocique faible et un effet antiagrégant plaquettaire
faible. (22)

La posologie sera progressive : un demi-comprimé de 1,65 mg de méthysergide au
repas du soir pendant quelques jours, puis la dose administrée pourra étre augmentée a 2
ou 3 comprimés par jour aux repas. (13)

Ce médicament a démontré son efficacité, mais le risque de fibrose rétropéritonéale le
réserve aux migraineux non répondeurs aux autres traitements. Pour limiter ce risque de
fibrose, il faut respecter des fenétres thérapeutiques d’au moins un mois entre deux
cures de six mois. (10) Les effets indésirables a type d’asthénie, de nausées, de vertiges
et d’insomnie cedent a la réduction de la posologie. Les nausées peuvent également étre

atténuées par la prise d’aliments.

La prise de triptans est contre-indiquée en cas de traitement par méthysergide, a cause

du risque d’hypertension artérielle et de vasoconstriction artérielle coronaire.
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II est nécessaire de respecter un délai de vingt-quatre heures entre I’arrét du triptan et la

prise de 1’alcaloide.

La flunarizine SIBELIUM® est indiquée dans le traitement de fond de la migraine
lorsque les autres thérapeutiques sont inefficaces ou mal tolérées. (13) La posologie
varie en fonction de I’age : chez I’adulte de moins de soixante cinq ans, la dose initiale
administrée sera de 5 mg (soit un demi-comprimé) le soir pendant quatre a huit
semaines. En 1’absence d’efficacité au bout de ce délai, le traitement sera arrété. En cas
d’efficacité, la dose pourra étre augmentée a 10 mg par jour (soit un comprimé), en
tenant compte de la tolérance. Le traitement ne devra pas dépasser 6 mois. Chez I’adulte
de plus de soixante cinq ans, le schéma thérapeutique est le méme sauf qu’en cas de
réponse au traitement, la dose sera maintenue a 5 mg par jour. Enfin, chez I’enfant de
plus de dix ans, ce traitement pourra étre envisagé en cas de migraine invalidante a la
dose de 5 mg par jour, le soir. La durée de traitement ne devra pas dépasser 2 mois.

La prise est recommandée le soir de par le risque de sédation. La prise d’alcool sera
déconseillée, I’alcool pouvant majorer cet effet sédatif.

Son mécanisme d’action repose sur le blocage sélectif de I’entrée des ions calcium dans
la cellule, entrainant notamment une diminution du spasme vasculaire engendré par les
amines vasopressives libérées par I’endothélium et les plaquettes. La flunarizine

possede également une action antihistaminique H1.

D’autres molécules s’avérent efficaces comme traitement de fond de la migraine :
valproate de sodium, gabapentine, timolol, aténolol, nadolol, topiramate ; mais certaines

molécules ne disposent pas d’'une AMM dans cette indication.

Le topiramate EPITOMAX® est indiqué comme antiépileptique ainsi que dans le
traitement prophylactique de la migraine. Son mécanisme d’action n’est pas connu avec
certitude. Dans le traitement de fond de la migraine, la posologie sera progressive.

La dose initiale est de 25 mg par jour le soir pendant une semaine, puis elle sera
augmentée par paliers de 25 mg par jour toutes les semaines, jusqu’a atteindre la
posologie de 100 mg par jour administrés en deux prises (en fonction du profil de

tolérance du patient). La dose maximale ne devra pas dépasser 200 mg par jour. (13)
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2.1.3. Cas particuliers de la femme enceinte et de la femme

allaitante

Chez les femmes enceintes, les migraines peuvent disparaitre partiellement voire

totalement.

Le paracétamol sera le traitement de crise privilégi¢, quelque soit le terme de la

ZroSsesse.

Tous les anti-inflammatoires non stéroidiens, I’aspirine a une dose > 500 mg/j et tous
les inhibiteurs de COX 2 sont contre-indiqués chez la femme enceinte, a partir du début
du 6™ mois de grossesse (soit au-dela de 24 semaines d’aménorrhée). Le feetus serait
alors exposé a un risque d’hypertension artérielle pulmonaire et d’insuffisance rénale.

L’aspirine est le seul anti-inflammatoire qui pourra étre utilisé ponctuellement au cours

des cinq premiers mois de grossesse.

En seconde intention, les antalgiques de palier 2 pourront étre employés (codéine,
tramadol), de méme que le sumatriptan IMIGRANE®), et ce quelque soit le terme de la
grossesse. Cependant, comme cela a été expliqué dans le paragraphe concernant les
traitements de crise non spécifiques, les opioides ne sont pas adaptés comme
antimigraineux de crise, notamment de par leur risque d’aggravation des symptdomes

digestifs et leur risque addictif.

La flunarizine SIBELIUM®, le méthysergide DESERNIL® et le topiramate
EPITOMAX® devront étre évités. (23)

L’acces au site internet du Centre de Référence sur les Agents Tératogenes est

primordial pour identifier les traitements adaptés chez la femme enceinte ou allaitante et

ce, quelque soit la pathologie (23) (24).
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2.2. Migraine et vie hormonale de la femme

Le plus souvent chez la femme, la migraine commence a I’adolescence, au moment de
la puberté, avec 1’apparition des hormones.

Les cestrogénes, au moment des régles, passent dans la circulation générale et arrivent
jusqu’au cerveau pour stimuler les artéres sensibles, provoquant alors une crise de
migraine. Ce mécanisme se répete tous les mois avec I’apparition des régles, parfois

¢galement au moment de I’ovulation. (8)

On parle de « migraine cataméniale » lorsque les crises de migraine sans aura ne
surviennent que dans la période située entre le deuxiéme jour précédant et le troisieme
jour suivant les regles, sur au moins deux cycles consécutifs. C’est la chute brutale du
taux d’cestrogenes dans le sang qui en est a 1’origine.

La migraine cataméniale ne concerne que 7% des femmes migraineuses (6), alors que la
moiti¢é de ces femmes migraineuses se plaignent d’acces migraineux au cours de la
période menstruelle. Les crises survenant durant cette période sont généralement plus
séveres et plus résistantes au traitement de crise.

Il peut étre proposé en prévention la mise en place d’un patch percutané d’estradiol 48
heures avant le début des menstruations. Quelques triptans ont été étudiés en
prophylaxie (naratriptan, zolmitriptan, frovatriptan) et leur utilisation est possible.

Le choix de la contraception permet également d’agir sur ces migraines en relation avec
le cycle menstruel. Pour les patientes présentant des migraines sans aura, la
contraception oestro-progestative n’est pas contre-indiquée. La composante
oestrogénique peut toutefois étre source de migraine chez certaines patientes : cette
information sera a rechercher au cas par cas. Pour les patientes présentant des migraines
avec aura, la contraception oestro-progestative est contre-indiquée, notamment si la
patiente présente d’autres facteurs de risque vasculaires. (25) En effet, la migraine avec
aura constitue un facteur de risque vasculaire, de méme que la prise d’cestrogénes. Le
tabagisme constitue un élément important pouvant étre a 1’origine de la survenue
d’éveénements vasculaires. Dans ce cas, on conseillera fortement a la patiente un sevrage
tabagique et on préferera une contraception par progestatifs purs (telle que

CERAZETTE® dosée a 75 pg de désogestrel par comprimé¢) ou par un stérilet.
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Chez tout patient présentant des migraines avec aura, on recherchera les facteurs de

risque vasculaire afin de les corriger.

Dans 90% des cas, la grossesse est une période limitant les crises de migraine. (8) Le
NP . , . .

plus souvent, apres 1’allaitement, les crises réapparaissent, notamment avec la reprise du
rythme hormonal précédant la grossesse ; mais d’autres facteurs liés a cette période sont
en cause : la fatigue, les troubles du rythme du sommeil liés a I’apparition du bébé. ..

L’amélioration est plus nette aux deuxieéme et troisieme trimestres, ou a lieu une forte
sécrétion de progestérone et une treés faible production d’cestrogénes. C’est donc
essentiellement au premier trimestre qu’il faudra guider la patiente migraineuse quant

aux molécules autorisées ou dangereuses pour le développement feetal.

Au cours de la ménopause, on observe une amélioration des crises ; mais la période qui
précede immédiatement la ménopause correspond souvent a une aggravation de la
pathologie migraineuse. Malgré tout, une minorité de patientes migraineuses vont
continuer a subir des crises. La prescription d’un traitement hormonal substitutif peut
¢galement étre un facteur favorisant la poursuite des crises, car il maintient une activité

hormonale.

2.3. Impact des crises de migraine sur la qualité de vie

La migraine est une maladie pouvant constituer un handicap et altérer la qualité de vie
des patients. Des outils ont ét¢ mis en place afin de déterminer 1I’impact des crises sur la
vie personnelle et professionnelle des malades. Ainsi, le questionnaire HIT-6 (Annexe
n°2) comporte six questions permettant de mesurer le handicap occasionné par les crises
de migraine sur les activités du malade. Le questionnaire MIDAS (Annexe n°3) vise le
méme but et permet d’orienter sur le choix du traitement.

Enfin, I’échelle HAD (Annexe n°4) permet de déterminer si le patient est anxieux et/ou
déprimé ; le médecin pourra alors envisager un traitement antidépresseur et/ou des

séances de relaxation, afin d’optimiser la prise en charge du patient migraineux.
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2.4. Mesures d’hygiene de vie

Le but est d’installer une certaine régularit¢ dans les habitudes du patient et non pas
d’établir une longue liste d’aliments et d’activités a proscrire. On conseillera ainsi un
sommeil régulier et constant, des repas a heures fixes, un exercice régulier, d’éviter les
situations de stress, d’adopter des techniques de relaxation et d’éviter les facteurs
alimentaires déclenchant repérés. Un sevrage tabagique et/ou alcoolique devra
également étre envisagé. Un tabagisme passif important devra étre écarté.

Les facteurs déclenchant sont propres a chaque patient ; ces mesures seront donc a

adapter selon le profil du patient.
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Figure 4 : Fréquence des différents facteurs déclenchants de crise de migraine

intervenant au moins une fois chez un patient migraineux

D’apres le site www.migraine.com
Lors d’une crise de migraine, le patient peut exercer des frictions sur la partie
douloureuse ou mettre une poche de glace. Le froid permet de diminuer le calibre des
vaisseaux dilatés. Le repos, dans le noir et a I’abri du bruit, est conseillé pour participer

au soulagement de la douleur.
L’homéopathie, 1’aromathérapie et la phytothérapie n’ont pas démontré d’efficacité

dans la prise en charge de la migraine. Cependant, les patients au comptoir sont trés

demandeurs de tels produits dans le cadre de 1’automédication.
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La relaxation, le rétrocontrle ou biofeedback et les thérapies cognitivo-
comportementales de gestion du stress ont démontré leur efficacité dans I’amélioration

de la qualité de vie du patient migraineux. (1)

2.5. Traitements en cours d’évaluation

2.5.1. Les agonistes SHT1F

Des agonistes SHTIF sont actuellement en cours de recherche clinique. Certains
triptans actuellement commercialisés ont une action sur les récepteurs 5-HT1F. (26) Le
lasmiditan est un agoniste sélectif des récepteurs SHT1F. Lors des études de phase II, il
a démontré une efficacité dans le soulagement de la céphalée et des symptomes majeurs
de la migraine, comme les nausées, la photophobie et la phonophobie, dans le traitement
des crises de migraine. De rares cas d’événements cardiovasculaires indésirables sont
intervenus, mais aussi fréquemment qu’avec le placebo. Cet agoniste est maintenant

passé en phase III. (5)

2.5.1. Les agonistes des récepteurs SHT1

Le NXN-188 est un agoniste des récepteurs SHT1 ainsi qu’un inhibiteur de 1’oxyde
nitrique synthase (NO synthase). Le NO est un facteur vasodilatateur. Le NXN-188 a
¢été développé dans le traitement de crise de la migraine. Une étude de phase II a montré
des résultats significatifs avec une réponse en 4 a 24h.

Aucun effet indésirable pertinent n’a été détecté. Le NXN-188 ne serait pas a 1’origine

d’effets indésirables triptan-like. (5)

2.5.2. La neuromodulation

On parle de SNO pour « Stimulation du Nerf Occipital ». Cette technique consiste a
stimuler le grand nerf occipital (qui innerve ’arriere de la téte) via des électrodes, par
voie percutanée. Les fils sont connectés a un dispositif implantable contenant une
batterie. Il s’agit d’un générateur d’impulsions, semblable a un pacemaker, qui est

implanté au-dessus du muscle pectoral ou glutéal. (27)

55



3 Lesser occipital
Third occipital [ nerve

nerve S )

Greater occipital - ]
nerve ; Pt o\

LT
#' 7 ;| 8 pole electrical lead
i ¥/

Anchoring Loose tightening of
— the loop
The loop oflead = =74
— Connection of lead
with extension
’-""s 5
s e
_ 2 P ,,f,’ e
N % 5 7
>Z4 Internal

pocket

F iguré 5: Stimﬁlation du Neff Occipital
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Les effets indésirables que 1’on peut retrouver sont: des paresthésies a type de
picotement, piqlire ou engourdissement qui découlent de la méthode utilisée. Il peut
¢galement y avoir une migration de I’¢lectrode, un déchargement de la batterie ou une

infection locale. (27)

Les différentes techniques de neuromodulation ont été passées en revue par I’EHF
(European Headache Federation), qui a établi des recommandations basées sur des
données probantes publiées. Une étude a démontré ’efficacité de la neuromodulation
dans le soulagement des patients atteints de migraine chronique réfractaire. (28) La
migraine chronique se définit par des céphalées pendant quinze jours ou plus par mois,
dont au moins huit jours de migraine. (5) La migraine chronique est reconnue comme
I’une des complications de la migraine. Une réduction du nombre de jours avec
céphalées chez les migraineux chroniques réfractaires a été observée, ainsi qu’une
diminution du handicap li¢ a la migraine (étude ONSTIM : Occipital Nerve Stimulation
for the Treatment of Intractable Chronic Migraine Headache). (28) Néanmoins, cette
¢tude n’a pas été réalisée en aveugle : les patients étaient au courant qu’ils étaient traités

via la SNO. L’impact de I’effet placebo reste a déterminer.
Quelques ¢tudes réalisées pour comprendre le mécanisme de la SNO dans les migraines

chroniques suggerent que la SNO possederait un effet neuromodulateur non spécifique

sur les systémes centraux de controle de la douleur. (28)
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D’autres techniques de neuromodulation sont en cours d’étude comme la stimulation

hypothalamique ou encore la TENS (neurostimulation électrique transcutanée).

2.5.3. Les antagonistes des récepteurs du CGRP (calcitonin gene

related peptide)

Les gépans, des antagonistes du CGRP (un messager de la douleur libéré par le systeme
trigéminovasculaire), semblent efficaces, mais leur développement se heurte a des

problémes de toxicité hépatique (olcégepan et telcagepan). (29)

2.5.4. Les agonistes des récepteurs de la mélatonine et les

antagonistes des récepteurs des orexines

Chez certains patients, le manque de sommeil joue un rdle important dans le
déclenchement des migraines. De plus, le sommeil peut étre favorable chez un patient

en pleine crise de migraine.

La mélatonine est connue comme ¢étant 'hormone centrale de régulation des rythmes
chronobiologiques. Elle est surtout synthétisée la nuit. Les orexines sont des

neurotransmetteurs polypeptidiques qui stimulent 'appétit et 1'état d'éveil.

Ainsi, le ramelteon (TAK-375) est un agoniste sélectif des récepteurs de la mélatonine
de type 1. Ces récepteurs joueraient un réle dans la régulation des cycles de veille et de
sommeil. Une étude clinique de phase II est en cours pour étudier I’efficacité et la
tolérance du ramelteon dans le traitement prophylactique de la migraine

(NCT00739024).

Toujours dans la méme optique de développement, le MK-6096 est un antagoniste des
récepteurs de 1’orexine, actuellement en cours d’étude dans le traitement de I’insomnie.
Une étude de phase II est également en cours pour évaluer I’efficacité et la tolérance du

MK-6096 dans le traitement prophylactique de la migraine (NCT0151329-1). (5)
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2.5.5. La toxine botulique A

La toxine botulique est une neurotoxine bactérienne produite par des bactéries Gram
positif anaérobies, du genre Clostridium. On distingue sept sérotypes (A a G) issus de la
bactérie Clostridium botulinum. La neurotoxine A agit au niveau de la jonction
neuromusculaire en inhibant la libération d’acétylcholine au niveau du neurone
présynaptique. Cela se traduit par une paralysie du territoire concerné liée a 1’arrét de la
transmission nerveuse. Cet effet est réversible une fois que la toxine a disparu.

La fixation de 1’acétylcholine au niveau de ses récepteurs post-synaptiques entraine la

contraction du muscle. (30)

Toxine botulique
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Fioure 6 : Mécanisme d'action de la toxine botuligue

D’apres « La toxine botulique A : intérét thérapeutique
dans I’hyperhidrose et dans les suites d 'une amputation »
de Philippe Foucault (2003)

L’¢tude PREEMPT (Phase III Research Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy) a
démontré 1’efficacité de la toxine botulique A dans le traitement prophylactique des
patients adultes atteints de migraine chronique. (5) Cette étude a mis en évidence une
réduction du nombre de jours de migraine, ainsi que de la sévérité¢ des épisodes

migraineux.
Les effets indésirables retrouvés ont été des douleurs au niveau de la nuque ainsi qu’une

faiblesse musculaire. L’administration se fait par injection dans les muscles de la téte et

du cou.
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Néanmoins, la revue Prescrire alerte sur les effets indésirables potentiellement graves
de la toxine botulique : aggravations transitoires des migraines et des maux de téte,
paralysies musculaires de muscles a distance du site d’injection pouvant entrainer des

problémes de déglutition ou des troubles respiratoires, voire déces.

La toxine botulique dispose d’'une AMM au Royaume-Uni dans le traitement des

migraines chroniques, mais ce n’est pas le cas en France. (31)

2.5.6. Autres axes de recherche

D’autres molécules sont envisagées comme pistes de recherche, notamment le
tezampanel (un antagoniste des récepteurs AMPA/kainate du glutamate), le tonabersat
(un bloqueur de la dépression corticale envahissante), le dioxyde de carbone intranasal,

ainsi que d’autres molécules antiépileptiques. (5)
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3. Les céphalées par abus médicamenteux

L’une des principales complications de la maladie migraineuse est la survenue de
céphalées par abus médicamenteux. Plusieurs facteurs peuvent participer a la survenue
de ces céphalées, notamment la méconnaissance de ce risque par les patients et parfois
par les soignants (médecins et pharmaciens) et de par I’acces libre en automédication de
nombreuses spécialités antalgiques. Le patient va peu a peu consommer toujours plus de
traitements de crise pour soulager des crises de migraine qui vont devenir de plus en
plus fréquentes. Les céphalées par abus médicamenteux peuvent étre difficiles a
diagnostiquer, notamment parce que le patient n’a pas conscience du lien existant entre
la hausse de la fréquence de ses crises et les céphalées qui en découlent, car dans la
plupart des cas les traitements de crise restent efficaces pour soulager la douleur. Cela
peut se traduire par I’apparition de céphalées chroniques quotidiennes, dont I’impact sur
la vie sociale et professionnelle du patient est majeur. De plus, cette surconsommation
de traitements de crise (spécifiques ou non spécifiques) majore le risque d’iatrogénie
des médicaments consommés, avec un risque notamment de toxicité rénale, hépatique,
vasculaire et/ou gastrique. Le sevrage du ou des médicament(s) a 1’origine des

céphalées chroniques quotidiennes devra étre envisagé.

Le fait que les céphalées puissent se chroniciser dans un contexte d’abus

médicamenteux a été décrit par Mathew et al. en 1982. (32)

La notion d’abus d’antalgiques ou d’antimigraineux est souvent méconnue du patient

lui-méme et du médecin traitant. (6)

Le pharmacien d’officine peut jouer un rdle essentiel dans la prévention des céphalées
par abus médicamenteux, notamment en informant le patient de ce risque, en surveillant
la consommation d’antalgiques de ses patients migraineux et en redirigeant tout patient
migraineux vers un médecin généraliste en cas d’augmentation de la fréquence
d’utilisation des traitements ou d’aggravation des céphalées. Le médecin généraliste
pourra alors envisager un traitement de fond, voire envoyer le patient vers un

neurologue spécialisé dans la prise en charge des céphalées.
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3.1. Définitions

3.1.1. Céphalées chroniques quotidiennes (CCQ)

Elles correspondent a des céphalées présentes plus de 15 jours par mois et plus de 4
heures par jour en l’absence de traitement, depuis plus de 3 mois, sans origine
1ésionnelle. (33) Il peut s’agir d’une céphalée au départ épisodique (comme par exemple
des crises de migraine), qui devient chronique notamment par la prise abusive de
traitements médicamenteux.

Parmi les CCQ, on distingue la migraine chronique, qui répond aux critéres

diagnostiques suivant établis par ’IHS en 2013 : (34)

Criteres diagnostiques de la migraine chronique :

A. Céphalée présente au moins 15 jours par mois depuis au moins 3 mois.

B. Céphalée survenant chez un patient ayant présenté au préalable au moins 5
crises de migraine sans aura et/ou 2 crises de migraine avec aura.

C. Céphalée présente au moins 8 jours par mois et répondant aux critéres C et D
de la migraine sans aura, et/ou aux criteres B et C de la migraine avec aura
et/ou répondant a un traitement par triptan ou ergotamine.

D. Céphalée non attribuable a une autre cause.

En 2014, des recommandations concernant les CCQ ont été publiées par la SFEMC
(Société francaise d’étude des migraines et des céphalées), la SFETD (Société frangaise
d’¢tude et de traitement de la douleur) et ’ANLLF (Association des neurologues

libéraux de langue frangaise). (34)

3.1.2. Céphalées par abus médicamenteux

La céphalée par abus médicamenteux ou CAM est une CCQ qui touche des sujets
atteints d’une céphalée primaire épisodique (le plus souvent des crises de migraine),
chez qui I'usage abusif du traitement de crise induit une chronicité puis entretient la

CCQ. (34)
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En 2013, ’IHS a défini les critéres de céphalées par abus médicamenteux, dans sa

nouvelle classification des céphalées : (7)

Criteres diagnostiques de la CAM :

A. Céphalée présente au moins 15 jours par mois chez un patient ayant une
céphalée pré-existante.

B. Abus* régulier depuis plus de 3 mois d’un (ou de plusieurs) médicament(s)
pouvant étre utilisé(s) comme traitement des céphalées.

C. Non attribuable a une autre cause.

*L abus médicamenteux est défini par le nombre de jours avec consommation d’un
traitement de crise, quelle que soit sa quantité journaliere, ce nombre étant évalué sur

trois mois consécutifs.

Selon le ou les médicaments en cause, la classification de la Société Internationale des
Céphalées considere différents seuils pour parler de céphalées par abus

médicamenteux :

Au moins 15 jours par mois depuis plus | Au moins 10 jours par mois depuis plus

de 3 mois de 3 mois
e Paracétamol e Opioides
e Aspirine e Dérivés ergotes
e AINS e Triptans

e Antalgiques associant plusieurs
principes actifs
e Utilisation combinée de plusieurs

médicaments par le patient

Seuls les sujets ayant des antécédents de céphalées sont susceptibles de développer des
céphalées par abus médicamenteux, notamment par des prises de plus en plus fréquentes

de traitements antalgiques, quels qu’ils soient.
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La classification actuelle est basée sur la régularité des prises médicamenteuses, non pas
sur les doses administrées. L’examen clinique et I’examen neurologique doivent étre

normaux.

On ne parlera de CAM que si la surconsommation médicamenteuse est régulicre :
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Figure 7 : Modalités de prise médicamenteuse et CAM d'apreés les Recommandations

francaises concernant la prise en charge d'une CCO chez le migraineux (33)

La ligne horizontale correspond au déroulement d’un mois de J1 (premier jour) a J30
(trentieme jour) et chaque trait vertical correspond a une prise médicamenteuse. Dans
les deux cas, on peut observer un abus médicamenteux avec administration d’un
traitement 15 jours par mois. Dans le premier cas, les prises sont réguliéres, ce qui peut
suggérer une CAM ; dans le second cas, c’est peu probable car on observe un intervalle
important sans prise médicamenteuse, au cours duquel n’est survenue aucune céphalée

de rebond.

Dans la seconde édition de la classification établie par I'IHS figurait un critére
diagnostic supplémentaire qui était que le diagnostic de CAM ne pourrait étre posé que
si le sevrage du ou des médicaments en cause permettait une amélioration significative
et durable des céphalées. En I’absence de ce dernier élément, on parlait alors de
« probable céphalée par abus médicamenteux ». (2) Dans la révision de cette deuxieme
édition, ce critere a été supprime.

La tenue d’un agenda des céphalées est un élément utile pour le diagnostic et permet

lors de la consultation de mettre en évidence le caractére chronique de la céphalée.
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3.2. Epidémiologie

60 a 70% des migraineux ne consultent pas leur médecin pour leurs maux de téte et
s’orientent plutdt vers D’automédication. Ils utilisent donc des traitements non
spécifiques, parfois de maniére abusive pour venir a bout de leurs douleurs, méme si ces

traitements ne s’averent pas toujours efficaces.

Le risque de CCQ ou Céphalée Chronique Quotidienne est trés souvent méconnu par les
patients. Une étude récente a démontré que le pourcentage des patients présentant cette
complication est de 15 a 20% des patients migraineux. Dans plus de trois quarts des cas,

il s’agit de femmes, agées en moyenne de 46 ans. (8)

L’abus médicamenteux constitue 1’'une des causes majeures de céphalée chronique
quotidienne. En France, la prévalence des céphalées par abus médicamenteux en
population générale est proche de 1%. Ces CAM représentent 25 a 40 % des patients

atteints de céphalées chroniques quotidiennes. (6)

L’¢tude GRIM 2 a mis en évidence que les céphalées chroniques quotidiennes

constituent la premicre cause de dépenses sur I’année 2000 parmi les céphalées :
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GRIM 2000 - Colits directs annuels

B CENM

BMP
1,9 milliard € mMS

OccQ

Figure 8 : Coiits directs des céphalées en France (étude GRIM?2) (35)

Légende :

CENM = Céphalées épisodiques non migraineuses
MS = Céphalées épisodiques migraineuses

MP = Céphalées épisodiques migraineuses probables

CCQ = Céphalées chroniques quotidiennes

Parmi les CCQ, les CAM représentent une part importante. De plus, la perte de
productivité induite par les CCQ est significativement supérieure a celle des céphalées

épisodiques, notamment en cas de migraine chronique et/ou d’abus médicamenteux.
En plus du handicap occasionné par cette céphalée chronique, la prise répétée de

médicaments peut entrainer une toxicité rénale (notamment avec les AINS), hépatique

ou vasculaire. (6)
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3.3. Traitements de crise pouvant étre a ’origine d’un

abus médicamenteux

Tous les traitements de crise peuvent étre impliqués dans le développement d’un abus

médicamenteux.

3.3.1. Retentissement des différents traitements de crise dans

I’apparition de CAM

L’¢tude FRAMIG 3 a permis de mettre en évidence I’'impact de ces différents

antalgiques :

Tableau 8 - Impact des différents traitements de crise de migraine dans la survenue

des céphalées par abus médicamenteux (étude FRAMIG 3)

Medicaments Fréquence d’implication dans les
céphalées par abus médicamenteux

Paracétamol 41,9 %
Association de principes actifs 33,7%
AINS 19,8 %

Triptans 16,3 %

Dérivés ergotés 4,7 %
Opioides 3,5%

Aspirine 2,2%

D’apres « Les céphalées en pratique quotidienne » de F. Brudon et G. Mick (2009)

NB : la somme des pourcentages est supérieure a 100% car certains sujets en abus

médicamenteux présentent un abus multiple associant plusieurs médicaments.
Plusieurs études ont montré que les médicaments disponibles sans ordonnance sont plus

souvent en cause que ceux nécessitant une prescription médicale ; 1’abus est souvent

multiple, notamment avec des spécialités contenant plusieurs principes actifs. (6)
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Le paracétamol est le plus fréquemment en cause, notamment parce qu’il est disponible
en automédication, sans ordonnance. C’est un médicament dont 1’'usage semble banal et
sans risque pour la plupart des patients. De plus, le paracétamol est présent dans de
nombreuses spécialités constituant des associations de molécules :
- Spécialités antalgiques conseils associant paracétamol avec codéine et caféine :
MIGRALGINE®, PRONTALGINE®
- Spécialités destinées au traitement du rhume, a base de paracétamol :
DOLIRHUME®, HUMEX RHUME®, ACTIFED JOUR/NUIT®,
FERVEX®...

Ces spécialités, outre le fait qu’elles peuvent participer au développement et au maintien
d’une CAM, peuvent également entrainer un surdosage avec [’apparition d’effets

indésirables.

Il en est de méme pour I’aspirine et les AINS, dont certains sont disponibles en
spécialités conseils sans ordonnance, notamment I’ibuproféne. Cette molécule est
commercialisée sous de nombreuses spécialités différentes (UPFEN®, SPEDIFEN®,
NUROFEN®...), pouvant de méme étre a 1’origine de prises abusives et/ou d’effets

indésirables.

3.3.2. Fréquence d’utilisation de ces molécules a partir de

laquelle on parle de CAM

La fréquence des prises de traitements antimigraineux pour laquelle on peut parler de

CAM differe selon les molécules :
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Tableau 9 - Fréquence d'utilisation a partir de laguelle on peut parler d'abus

médicamenteux selon les criteres de ['lHS

Médicaments Fréquence d’utilisation

Ergotamine Au moins 10 jours par mois depuis plus de 3
mois

Triptans Au moins 10 jours par mois depuis plus de 3
mois

Antalgiques non opiacés Au moins 15 jours par mois depuis plus de 3
mois

Opioides Au moins 10 jours par mois depuis plus de 3
mois

Combinaisons de médicaments Au moins 10 jours par mois depuis plus de 3
mois

Autres médicaments Réguliere depuis plus de 3 mois
Probable abus médicamenteux Le sevrage est en cours ou n’a pas ¢€té réalisé

D’apres « Les Céphalées en 30 legons » p.278 (2009)

3.3.3. Abus de triptans

On distingue deux sortes d’abus médicamenteux de triptans, dont les conséquences
différent : la surconsommation ponctuelle et I’abus de triptans a proprement parler. (36)
La surconsommation ponctuelle de triptans correspond a des prises répétées de triptans
sur un ou quelques jours. La principale complication est la survenue d’effets
indésirables, notamment au niveau vasculaire.

L’abus de triptans se traduit par des prises de plus en plus rapprochées avec
parallélement le développement d’une céphalée chronique quotidienne présente plus de

quinze jours par mois.
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34. Traitement des céphalées par abus médicamenteux

3.4.1. Sevrage médicamenteux

La base du traitement des CAM est le sevrage du ou des médicaments en cause.

L’arrét de ce(s) médicament(s) pourra étre brutal ou progressif, en milieu hospitalier ou
en ambulatoire. Le sevrage se fera obligatoirement en milieu hospitalier lorsque le
contexte est défavorable (abus important, multiple, ancien, chez un patient présentant
des facteurs psychologiques avérés). (33) La durée d’hospitalisation varie de 7 a 14

jours en fonction de la sévérité¢ des CAM. (8)

3.4.2. Prise en charge de la céphalée de rebond

Le sevrage médicamenteux s’accompagne toujours d’un syndrome de sevrage constitué¢
par une céphalée de rebond, des troubles de I’humeur, des troubles du sommeil, des
nausées, des sensations vertigineuses. Ce syndrome de sevrage est souvent moins sévere

en cas d’abus de triptans. (33)

En France, en milieu hospitalier le sevrage sera réalis¢ sous administration de
tricycliques par voie parentérale. L’amitriptyline (LAROXYL®) sera plus souvent
utilisée ; on a parfois recours au valproate de sodium (DEPAKINE®) selon les
¢tablissements hospitaliers. (33) Une fois le patient stabilisé, le relai sera fait per os et

les doses seront progressivement diminuées jusqu’a I’arrét du traitement.

La prise en charge de la céphalée de rebond se fera selon son intensité :

- On préferera, lorsque cela s’avere suffisant, avoir recours a des techniques non
médicamenteuses, comme par exemple la relaxation, I’application de poches de
glace

- On pourra avoir recours a des antalgiques par voie parentérale, comme par

exemple le néfopam (ACUPAN®)
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3.4.3. Efficacité du sevrage dans le temps

Le sevrage sera d’autant plus efficace que le patient aura adhéré a son traitement. Le
patient doit étre motivé et impliqué dans son sevrage. Pour éviter toute rechute, le
patient sera accompagné dans son sevrage par un suivi médical, ainsi que par des
séances de sophrologie, de relaxation ou de thérapie cognitivo-comportementale.

Le résultat immédiat du sevrage est trés favorable dans 70% des cas, avec 60% de

maintien a 5 ans. (6)

Tableau 10 - Risque de récidive de ’abus médicamenteux apreés sevrage (23)

Post-sevrage 6 mois Il an 4 ans

% récidive 31% 35% 41%

Les facteurs de risque de rechute sont notamment une migraine de fréquence élevée
apres le traitement par sevrage du médicament, étre un patient de sexe masculin,
prendre des associations d’analgésiques apres le traitement par sevrage du médicament

ou prendre le médicament en cause a nouveau apres 1’arrét. (37)

3.4.4. Prévention des CAM

Le meilleur moyen de prévention est la prise en charge adaptée des crises de migraine.

Le patient doit également étre informé du risque de développement d’une céphalée
chronique en cas de prises répétées et abusives de médicaments. Pour autant, le patient
ne doit pas se retenir de prendre son traitement en cas de crise, car cette derniere
persisterait et cela altérerait encore plus la qualité de vie du patient. Il faut trouver le

juste équilibre et le traitement le mieux adapté pour chaque patient.

La tenue d’un agenda de crises reste un outil important pour détecter une éventuelle

chronicisation de la céphalée, avec des prises de plus en plus fréquentes.
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Lors de la prescription, le médecin doit spécifier sur ’ordonnance qu’il ne faut pas
dépasser si possible deux prises de médicament de crise par semaine de fagon réguliére ;

le pharmacien doit également insister sur ce point lors de la délivrance.
Si le patient se retrouvait dans cette situation, il devra étre redirigé vers son médecin

traitant afin de modifier sa prise en charge. Le pharmacien pourra également surveiller

les achats du patient en automédication, notamment les antalgiques.
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4. Le role du pharmacien d’officine

Les pharmaciens d’officine sont des professionnels de santé de proximité. Ce sont les
seuls professionnels de santé disponibles sans rendez-vous, dont la porte est ouverte,
pour la plupart, six jours sur sept. Les services de gardes sont mis en place de telle sorte
qu’un pharmacien est disponible en permanence, y compris la nuit, les weekends et les
jours fériés.

Au ler janvier 2013, il y a 21 939 officines libérales en métropole et 628 en
départements d’Outre-mer. Plus d’un tiers sont situées dans des communes de moins de
5 000 habitants (38). Dans des zones géographiques peu desservies en médecins, les
patients se tournent en premier lieu vers leur pharmacien pour avoir I’avis d’un
professionnel de santé.

De plus, au fil des visites le pharmacien apprend a connaitre son patient et son
entourage et une relation de confiance peut s’établir entre le patient et son pharmacien,
comme entre le patient et son médecin.

Le pharmacien est donc bien placé pour jouer un role dans 1’éducation et le suivi du

patient migraineux.

4.1. L’automédication chez le patient migraineux

Le Conseil National de 1’Ordre des Médecins a donné une définition de
I’automédication dans un rapport datant de février 2001 : «’automédication est
’utilisation, hors prescription médicale, par des personnes pour elles-mémes ou pour
leurs proches et de leur propre initiative, de médicaments considérés comme tels et
ayant recu I’AMM, avec la possibilité d’assistance et de conseils de la part des
pharmaciens » (39).

Prés d’un migraineux sur deux se traite via I’automédication (40). Plusieurs d’entre eux
sont « fatalistes » et pensent qu’on ne peut rien changer a leurs symptomes ; d’autres
consideérent qu’il s’agit d’un «simple mal de téte » et non d’une pathologie qui

nécessite une consultation médicale (41).
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Le pharmacien doit bien insister sur la présence des antalgiques dans les spécialités
conseils associant plusieurs molécules. En effet, de nombreuses spécialités conseils,
destinées au traitement du rhume notamment, contiennent du paracétamol (HUMEX
RHUME JOUR ET NUIT®, DOLIRHUME®...) ou de [I’ibuproféne
(RHINADVIL®...). La prise de ces médicaments en automédication, en plus des
antalgiques de crise de migraine, peut entrainer un surdosage avec des effets

secondaires.

De méme, sont disponibles sans prescription médicale des associations d’antalgiques
pouvant étre a l’origine d’un abus médicamenteux. Par exemple, 1’association du

paracétamol avec de la codéine et de la caféine est retrouvée dans les spécialités

PRONTALGINE® et MIGRALGINE®.

4.2. L’intérét du DP (Dossier Pharmaceutique)

Le Dossier Pharmaceutique ou DP regroupe toutes les délivrances de médicaments sur
les quatre derniers mois, que ce soient les médicaments délivrés sur prescription
médicale, mais aussi ceux délivrés sur le conseil du pharmacien. La création du DP
nécessite 1’accord préalable du patient, ainsi que 1’utilisation de sa carte vitale.

Le DP a été¢ mis en place depuis le 30 janvier 2007 avec une loi relative a 1’organisation

de certaines professions de santé (42).

Le DP est un outil intéressant pour le suivi des patients migraineux.

Pour un patient fideéle a une pharmacie, I’historique simple permet de controler la
fréquence de délivrance des traitements de crise avec ou sans prescription médicale. En
ce qui concerne les patients qui changent régulicrement de pharmacie, ce dispositif
permet tout de méme de suivre les délivrances d’antalgiques qui ont eu lieu sur les
derniers mois. Le pharmacien peut alors discuter avec le patient et le rediriger si besoin

vers une consultation médicale.
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4.3. La prise en charge des CAM au comptoir

4.3.1. Les CAM : étude du niveau de connaissances percues et

des connaissances réelles aupres des professionnels de la

pharmacie (43)

Cette étude a été réalisée en Suéde, ou 326 questionnaires ont été distribués a différentes
équipes officinales. En Suede, depuis 2009, les médicaments OTC sont disponibles a la
fois en pharmacie et en supermarchés.

L’objectif de cette étude est de déterminer les connaissances des équipes officinales
concernant les céphalées par abus médicamenteux.

L’¢tude a ¢été réalisée en automne 2012, aupres de tous les employés de 1’équipe
officinale habilités a donner des conseils et a délivrer des médicaments OTC.

Les questionnaires distribués étaient personnels et anonymes.

La premiere partie du questionnaire concernait les participants : age, sexe, catégorie
professionnelle, année d’obtention du diplome, nombre d’années d’exercice en

pharmacie.

La seconde partie comportait huit questions relatives aux céphalées :

- Quels sont les médicaments pouvant étre a 1’origine de céphalées par abus
médicamenteux parmi : AINS, triptans, paracétamol, opioides et ergotamine ?

- Quels sont les facteurs de risque individuels de développer des céphalées par
abus médicamenteux (tranche d’age, sexe, niveau d’éducation) ?

- Quels conseils peut-on donner & propos du traitement chez un patient atteint de
CAM?

- A quelle fréquence donnez-vous des conseils sur le traitement des céphalées ?

- Considérez-vous que vos connaissances personnelles sur ce sujet sont étendues ?

- D’ou proviennent vos connaissances sur ce sujet ?

- Quels conseils donnez-vous aux patients souffrant de céphalées ?

- Quelle est la source d’informations que vous préférez par rapport aux céphalées

par abus médicamenteux ?
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Résultats

225 questionnaires ont été retournés (soit un taux de réponse d’environ 70%).

La majorité des participants ont été des femmes avec moins de dix ans d’expérience
professionnelle.

90,6% des participants estiment posséder des connaissances plus ou moins étendues au
sujet des céphalées par abus médicamenteux. Prés de la moitié ont acquis leurs
connaissances sur les CAM au cours de leurs années universitaires. Environ 10% des
participants ont répondu ne pas avoir du tout de connaissances a ce sujet.

Il n’y a pas eu de différences de connaissances selon la catégorie professionnelle ou

selon I’expérience.

Seulement 8,6% des participants ont répondu que la totalité des cinq traitements
proposés pouvait entrainer des CAM. Le médicament le plus fréquemment oublié a été
I’ergotamine. Parmi ceux qui n’ont cité qu’un médicament, les deux réponses les plus

fréquentes ont été les AINS et le paracétamol.

40% des participants ont répondu correctement quant aux conseils relatifs au traitement

chez les patients atteints de CAM.

48% des participants ont rapporté avoir des demandes de conseils par rapport aux

céphalées au moins une fois par jour et 80% plusieurs fois par semaine.

Conclusion de I’étude

Les connaissances des équipes officinales s’averent insuffisantes sur le sujet des CAM,
mais cette é¢tude montre qu’avec des connaissances solides sur ce sujet, les équipes
officinales sont bien placées pour 1’éducation du patient et la prévention des CAM.
L’utilisation de brochures a destination des patients est recommandée : ces brochures
devraient comporter des conseils et des informations au sujet des traitements. Il est
¢galement proposé que ces brochures encouragent les patients a demander I’avis de leur

pharmacien s’ils consomment plus de dix traitements de crise par mois.
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4.3.2. Prévention, éducation et information: le role des

pharmaciens dans la gestion des céphalées (44)

L’objectif de cet article est de faire un état des lieux concernant le rdle des pharmaciens

dans la prise en charge des céphalées. Pour cela les auteurs ont réalisé la synthése de

plusieurs études menées a travers le monde entre 2008 et 2013 :

En 2008 au Royaume-Uni, en Allemagne et en Australie
En 2009 a Malte

En 2012 en Slovénie

En 2012 en Belgique

En 2013 en Thailande et au Brésil

Ces différentes études ont été reprises et analysées et plusieurs éléments en sont

ressortis :

Globalement, les sujets souffrant de céphalées ne se traitent pas de manicre
adéquate, favorisant I’utilisation de traitements de crise et ignorant 1’existence
de traitements de fond.

Un pharmacien expérimenté est capable de conseiller le médicament OTC le
plus adapté chez un patient atteint de céphalée.

Un pharmacien expérimenté est capable de repérer les sujets souffrant de
migraine et de les encourager a consulter un médecin afin d’établir un
diagnostic.

Un pharmacien expérimenté peut jouer un rdle important en identifiant les
patients migraineux nécessitant un traitement de fond et en les encourageant a
consulter leur médecin.

Un pharmacien expérimenté peut fournir des informations importantes quant a la

gestion des traitements de crise et des traitements de fond.

D’autres points sont a améliorer :

Dans le cas d’une délivrance sur prescription médicale, ou lorsqu’un patient
demande un médicament en particulier, en général le pharmacien ne fournit pas

d’explications au patient.
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- En général, les pharmaciens ne recommandent pas d’alternatives non

pharmacologiques.

4.3.3. Analyse

Le pharmacien acquiert des connaissances sur la migraine au cours de son cursus
universitaire. Tout au long de son exercice professionnel, le pharmacien doit continuer
de se former et doit actualiser ses connaissances, comme tout professionnel de santé.

Au cours des ses expériences professionnelles, il est rapidement confronté a

I’importance de 1I’automédication.

Dans la premiére étude, prés d’un participant sur deux a rapporté avoir eu des demandes
de conseils au sujet des céphalées au moins une fois par jour. Cet €lément montre a quel

point le pharmacien est bien placé pour agir sur le plan des céphalées.

Cette premiere étude recommande également la distribution de brochures destinées aux
patients. Une brochure ne remplace pas le conseil oral donné par le pharmacien lors de

la délivrance de médicaments, mais elle peut compléter ces informations.

La seconde étude fait apparaitre que le pharmacien délivre moins de conseils en cas de
demande spontanée d’un médicament, ou de prescription médicale. Méme si le médecin
peut avoir déja expliqué les caractéristiques du traitement, il peut étre intéressant de voir
ce que le patient a compris et a retenu. Dans le cas d’une demande spontanée, il est
important d’interroger le patient : est-ce une demande liée a une publicité ou au conseil
d’un proche ? L’interrogatoire du patient et les conseils du pharmacien permettent de

découler sur le traitement le plus adapté.

Au comptoir, le pharmacien considere le plus souvent des mesures pharmacologiques. Il
doit également penser a parler des mesures d’hygiene de vie car dans la pathologie
migraineuse, cela peut apporter beaucoup. Par exemple, [’éviction des facteurs

déclenchants repérés permet de diminuer la fréquence des crises.
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4.4. Proposition de procédure d’assurance qualité

4.4.1. L’assurance qualité a I’officine

L’Ordre des Pharmaciens se montre mobilis¢ sur 1’amélioration des pratiques
professionnelles, notamment sur le concept de qualité a I’officine, afin de sécuriser les
pratiques officinales (45). Dans cette volonté de sécuriser les actes a I’officine, I’Ordre a
mis en place une autoévaluation de I’organisation de 1’officine, que le pharmacien peut
réaliser sur le site www.eqo.fr, en tout anonymat. Ces questionnaires permettent au
pharmacien de déceler les points forts et les points faibles de son officine, avec pour but

de mettre en avant les aspects a améliorer dans la gestion de I’officine.

Toujours dans cette démarche de qualité, I’Ordre s’est fixé comme objectif début 2004
d’instaurer la présence d’'un PRAQ (pharmacien responsable assurance qualité) par
officine. La mission du responsable assurance qualité est notamment de rédiger et de
valider un ensemble de procédures, a partir de référentiels, dans tous les domaines de la
pratique officinale, afin d’optimiser et de sécuriser tout acte. Ces procédures peuvent
concerner tous les domaines de la vie officinale : préparation et réception des
commandes, préparations magistrales, conseils et délivrances au comptoir, respect de la
chaine du froid... Elles seront mises en application et pourront étre amenées a évoluer.

L’efficacité des mesures mises en place sera ensuite controlée.

4.4.2. Comment rédiger une procédure ?

Dans un premier temps, un risque est identifi¢. Pour prévenir la réalisation de ce risque,
une démarche qualité va étre proposée. Cela va aboutir a la création d’une procédure.
Les ¢léments devant figurer dans une procédure sont (46) :

- Un objectif : éviter le risque constaté.

- Qui: les personnes de I’officine qui peuvent étre amenées a €tre confrontées a ce

probléme.
- Ou: au comptoir, au préparatoire...
- Quand : lorsque 1’on est confronté au risque.

- Comment : déroulé de la démarche.
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Chaque procédure devra comporter un titre, une date, le nom du rédacteur (le PRAQ ou
un membre de 1’équipe officinale), une version, le nom du (ou des) validateur(s), ainsi

que le (ou les) référentiel(s) ayant aidé a la rédaction.

4.4.3. Application : proposition de procédure pour accompagner

une premieére délivrance de triptans

Lors du premier semestre de I’année 2014, j’ai pu participer au stage de formation pour
devenir PRAQ. Dans le cadre de la validation de cette formation, j’ai ét¢ amenée a
rédiger une procédure d’assurance qualité. J’ai choisi de proposer une procédure
destinée a accompagner la délivrance d’un premier traitement de crise antimigraineux

de la classe des triptans (Annexe n°5).

Cette procédure a été rédigée de la maniere qui suit :

Qui ?
Cette procédure s’adresse a toute personne qualifiée pour délivrer des médicaments sur

prescription médicale.

Ou?

Au comptoir.

Quand ?

Lorsqu’un patient migraineux présente pour la premiére fois une ordonnance sur

laquelle figure un médicament de la classe des triptans.

Comment ?
Ce paragraphe aborde plusieurs sous-parties :
- Des remarques générales sur la pathologie migraineuse.
- Des remarques générales sur la prise des triptans : indication, moment de prise,
posologie, principales contre-indications.

- Les doses maximales a ne pas dépasser selon la molécule prescrite.
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- Comment évaluer I’efficacité d’un triptan avec notamment 1’importance de tenir
un agenda de crises.
- Le risque d’abus médicamenteux.
- Enfin, des outils pouvant aider le patient :
o Une brochure de la Société Francaise d’Etudes des Migraines et
Céphalées disponible gratuitement pour le pharmacien sur le site

www.cespharm.fr (Annexe n°7).

o Une brochure d’information destinée aux patients migraineux lors de la
délivrance d’un traitement de crise, alertant sur le risque d’abus
médicamenteux (Annexe n°6). Cette proposition de brochure a été

réalisée par moi-méme et sera développée dans le paragraphe suivant.

Remarques

Cette procédure devra €tre mise en application afin d’étre réévaluée. Elle devra étre
mise a jour en fonction de I’évolution des connaissances et des recommandations

concernant ce sujet.

Ce modéele de procédure pourra étre utilis€é de la méme fagon pour les autres

antimigraineux de crise, ainsi que pour les traitements de fond.

4.5. Proposition de brochure d’information destinée au

patient migraineux

Un autre moyen d’action possible est de proposer aux patients une brochure
d’information. Une brochure va permettre de compléter le message transmis par le
pharmacien lors de la délivrance. Ce format doit étre accessible a tous et doit donc étre

rédigé avec un langage clair et simple.

Dans cette proposition de brochure (Annexe n°6), j’ai imaginé une sorte de dialogue,

comportant les questions qu’un patient migraineux pourrait tre amené a se poser.
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Le but de cette brochure est d’interpeller le patient migraineux quant au risque d’abus
médicamenteux. Elle est destinée a accompagner la délivrance d’un traitement de crise

antimigraineux.

Dans un premier temps, je décris une crise de migraine en me basant sur les criteres de

I’THS de la migraine sans aura.

Ensuite, j’explique en quoi consiste un traitement de crise antimigraineux et comment

optimiser la prise de ce médicament.

La troisieme question permet d’introduire la notion de risque d’abus médicamenteux ; le
paragraphe suivant permet de développer cette notion et de proposer des solutions au
patient. Cette réponse permet ¢également d’évoquer le traitement de fond

antimigraineux.

La sous-partie suivante expose en quoi consiste un traitement de fond.

Enfin, la derniére partie encourage a parler avec un professionnel de santé, voire a

consulter un neurologue, en cas de consommation trop importante de traitements de

crise.

Remarques

Cette brochure pourra étre accompagnée d’un agenda de crises de migraine comme par

exemple le carnet migraine proposé par le site www.sosmigraine.com (Annexe n°l).

I s’agit 1a d’une suggestion de présentation et d’information sur 1’abus médicamenteux.
Un patient migraineux averti de I’existence de ce risque sera plus a méme d’utiliser son
traitement de maniere optimale. Un patient migraineux ne doit pas hésiter a parler de sa

maladie a un professionnel de santé, que ce soit son médecin traitant ou son pharmacien.
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Conclusion

La migraine est une pathologie chronique dont I’impact sur la qualité de vie peut étre
important. Des progrés sont encore a faire dans 1’étude de la physiopathologie et le

développement de nouveaux traitements.

La premicre partie de cette thése rappelle les généralités sur la pathologie migraineuse.
La seconde partie développe la prise en charge du patient migraineux, que ce soient les
traitements médicamenteux, mais aussi les mesures d’hygiéne de vie. Ensuite, un
chapitre est consacré aux céphalées par abus médicamenteux. Enfin, le réle que le

pharmacien d’officine peut jouer dans le suivi des patients migraineux est mis en avant.

Le pharmacien est bien placé pour jouer un rdle important dans le suivi du patient
migraineux : €écouter, éduquer, conseiller et diriger le patient si nécessaire vers son
médecin traitant, voire vers un neurologue. La procédure d’assurance qualité et la
brochure réalisées au cours de cette theése constituent des propositions de support pour

aider le pharmacien dans I’accompagnement du patient migraineux.

Dans un but d’éducation thérapeutique, les premiers entretiens pharmaceutiques ont été
mis en place en juin 2013 avec le suivi des patients sous anticoagulants oraux par
antivitamine K. (38) Ces entretiens rendent possible un suivi personnalisé et permettent
au patient de parler de sa pathologie et de poser des questions. Depuis peu, un second
théme fait 1’objet d’entretiens pharmaceutiques : le suivi des patients asthmatiques. Le
patient migraineux pourrait a I’avenir faire ¢galement 1’objet de ce type de démarche.
La brochure ainsi réalisée pourrait servir d’outil, de document de liaison entre le

pharmacien et le patient.

En septembre 2014 a ¢été¢ évoquée la vente des médicaments disponibles sans
ordonnance en grande surface. Ce projet a été¢ réfuté par le ministre de 1’économie,
Emmanuel Macron. Dans le cas de la pathologie migraineuse, les conséquences de cette
proposition auraient €été majeures : on sait que l’automédication chez le patient

migraineux est importante.
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C’est dans ce contexte que tout pharmacien doit défendre sa profession, notamment en
mettant en avant son rdle d’éducation thérapeutique, qu’il doit remplir a chaque

délivrance de médicament quel qu’il soit.
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Annexes

Annexe n°1 :

Carnet migraine (www.sosmigraine.com)

SOS migraine

Dupuis 20 ans I'union fait la force

Carnet de la migraine

Efficacite Facteurs déclencheurs
(2) SUppOsEs

Fin:

Dbt -
Fin:

Debut -
Fin:

(1) Imensité : de 1 (trés faible) 3 10 (rés fons)
{2) Efficacité {bonne , moyenne, nulle}
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Annexe n°2 :

Questionnaire HIT-6

HIT-6 QUESTIONNAIRE SUR
'IMPACT DES MAUX DE TETE

Ce questionnaire a été congu pour vous aider 3 décrire et & expliguer ce que vous
ressentez et ce que vous ne pouvez pas faire & cause de vos maux de téte.

Pour chague question, veuillez cocher la case appropriée.

vw:mmmmnkﬂmhm:ﬂ-ﬂtHM?

- L] L] - L}
Jamais Rarement Parfois Trés souvent Tout le temps

Votre capacité & effectuer vos activités quotidiennes habituelles, y compris les tiches ménagéres, le
travail, les études ou les activités sociales, est-elle limitée 4 cause de vos maux de téte?

a Lorsque vous avez des maux de téte, souhaiteriez-vous avoir la possibilité de vous étendre?

=1 = L] [ ] -
Jamais Rarement Parfois Tris souvent Tout le temps
Au cours des 4 derniéres semaines, vous étes-vous sentife) trop fatigué{e) par vos maux de téte pour
travailler ou effectuer vos activités quotidiennes?
VMmﬂulmmm-mupmwtuntnﬁmt-nH:—hﬂ » ou d'agacement
4 cause de vos maux de téte?
- - L] - -
Jamais Rarement Parfois Trés souvent Tout le temps
Vﬁlmﬂuimﬁﬂmmm:mMImmﬂurmhwﬂmmuuﬂﬁs
guotidiennes a-t-elle été limitée 4 cause de vos maux de téte?
L] I:I {:I l:l -
Jamais Tout le temps
COLONNE 1 COLONNE 2 COLONNE 3 COLONMNE 4 COLONNE 5
[6 points par réponse] {8 points par réponse) [10 points par réponse] (11 points par réponse) [13 poinis par répanse)
Pour calculer votre résultat total, additionnez i
les points obtenus pour chague colonne. Resultat total
Veuillez montrer les résultats de ce questionnaire Pius le résultat est Bleve, plus Fimpact des
(HIT-6} & votre médecin, maux de téte sur votre vie est important.
e e e A Les résultats sont compris entre 36 et 78,
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COMMENT INTERPRETER VOTRE
RESULTAT A LA FIN DU QUESTIONNAIRE
HIT-6"

QUE SIGNIFIENT VOS POINTS?

51 vou: aver obienm 60 poimts om plu:

W os pranx de tére 0N un IMPECT més margue sur vowe vie Vs donlewrs peuvent sme invalidanres e vos aumes symptémes, plus
intenses que chez ]z plupan des personnes soufframs de manx de téte. Vous n'svez pas 4 laisser ves maww de téte imverferer svec les
mspects mportanis de voiTe Tie, Comme vos acovites farlisles ou sociales, votrs ravail on vos smdes.

Prensr remdez-vows sves vome medecin aujourd hoi méme pour e dizcuter.

%i vous avez obtenu 56 a 59 poinis

W os maux de téte ont un mpact considerable sur vome vie. Vous powvez eproarver des doulewrs intenses et d'ane: tympiomes qu
vous obligent parfoic & mangquer des acvirss familiaie: ou sociales. des cours ou des journées de mavail.

Prene: rendez-vous sved voire medecin anjenrd ol meme pour en discurer.

%i vous avez obtenu S0 a 55 points

Vos maux de téte semblent svoir un certam mpact sur vore vie. Vous ne devriez pas manguer des activités familisles ou socisles.
dss cours ou des journess de revail 3 canse de vios maux de éfe.

A vome prochaine vizite, o' oubliez pas de discuzer avec vore médecin de vome résultat.

51 vom: aver obtenu 4% poimts 00 moims

Ynsnmﬁms&nhlmtmnmmmwi ImpSCT Sur voTe Vie, Mous vous encouraFecns 4 répondre chague mods au
questionnaire HIT-6™ pour évaluer les répercussions gie vos mawn de Bte peavent avoir sur votre vie.

Qmest-ce que le gquesiionnaire HIT-6

Le questiomnsire sur I'impact des mawx de tete (le HIT-F) est un outll permettant de mesurer I"impact gu’ont les mawx de téte sux
voire capacie de fomctionper su wevail, & 'ecole, cher vous et lors d activités socales.

Las point: mdigquent dans guells mesure les nuanx de e jnfuencent vos scivites quotidisnnes of vome capaciis de fonctionner,
51 vons avez obtenu 5O points o plus, vous devriez en parler 3 vome madecin et by demamnder £ vous souffrez de mizraine.

Le quesnomsire HIT-8 & 618 Congu paT e squipe intemanonale regroupant des neuroiogaes of des medecms de PremseT TeCours, 6o
coﬂlhmmmrlﬂpn:ﬂmuﬂqmﬂmnpﬂmltcﬂlﬂlhlaumhllmns}"—}iw

L& guestionnaire HIT-6 est aussi acceszible sur Internet 3 - www Hesdache Test com

La version Interpet vous permet d imprirmer un rapport des résultar pour vos dossiers et wme vernon demsilles 3 intennon du

HIT-§ Scoring Interpretadon Canada (French) Version 1.1 o« 100] QualityMetric, Inc. and ClaxeSmithEline C-roap of Companies.
Al righis reserved.
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Annexe n°3 :

Questionnaire MIDAS

DATE : NOM : PRENOM :

QUESTIONNAIRE MIDAS (Mlgraine Disability Assessment)

Son interet : évaluer le handicap fonctionnel di aux céphalées ou i la migraine, en
mesurant l'intensité des symptémes, leur impact sur la vie quotidienne, pour déterminer
d'emblée le médicament dont la puissance est la plus appropriée.

Il peut étre renseigné par le patient lui-méme.
QUESTIONNAIRE MIDAS

Durant les 3 derniers mois, en raison de vos céphalées /migraines :

On détermine 4 grades :

0as

11 i‘Hi_




Annexe n°4 :
Echelle HAD

“uajed ajgnoJl un sed 31s1xa,u |1,Nb Ja1j14aA ap Juellodwi 153 |1 ‘'R = 153 3]1aY23-snos anbeyd B nua1qo 21025 3] anbsio
Jnassasdapiiue Juawaliell un aspulolpe,p abesiaua U0 ‘g = 1S9 « UOISSaIdap » QYH 311ay23,| & 2402S 3| IS ! uollexeal

ua abieyd ua asiid aun SI3A NO PUC) 3P JUSWAYIEI] UN SIBA JIB) S XIOUD 3| ‘8 = 1S3 € 319IXUB » QYH 3lIayd3,) & 3103s 3| IS
3jeas [a] uoissaidaq pue [v] Alaixuy |eJdsoH :aYH ¢ neajge |

UOISIA9]3) 3p N0 0IPeJ 3P UOISSIUY BULOQ 3UN B NO 3JAI| Uog un e istejd aipuaid xnad ar |

$350U2 S3UIR}I3) alIR 3P 33P1,| @ 3dURAR,D SINOI3) AU A |

2ualedde uow g snjd 3SSaLIULW aU 3 |

jusjeJ N Jauuoi}Iuoj ap uoissaidwi | le,r |

Inawiny suuog sp sins sf' |

535042 $3p 9)02 UOQ 3] SIOA J3 JuBW3)IIRY SLI 3F |

siojanne,nb sasoy) sawgu xne Jisiejd spuaid ar |

anbiued 3p saulepNOS sUOjesUBS 3P aAnosda,r i

39e(d U3 Jjua) © sed aALLIRU J3 3)3030N0G €] fe,r

anou Jewo3s3 1 13 Inad 3P SUOIjRSUBS SAP SAN0IL3,M

9)0B1JU0IIP JHUBS AW }3 3JI) UL BU B SISSE Juawa||inbue) Ja)sas xnad af |

1n0S Np siej aw 3 g

J3ALLIR W Jiejje 3|qLioy p 850y2 3nbjanb IS 3wW0) Jnad 3p UOHESUSS 3un Bf |
3AJ3U3 NO NPU3) SUSS U 3 | v

-0 Fil 4312 ++:f

:139|R037 JUPWS ] AP UOJIUO) U AspuodIy

(IVH 2Py

88



Annexe n°S :
Procédure d’Assurance Qualité : Premiere délivrance de triptans

Dénomination et Adresse de la Pharmacie

Domaine : Dispensation Version : 2
Date : 19/04/2014
Rédacteur : BRQSSARD C\aroline
Etudiante en 6me année | Validateurs :
Référentiel : VIDAL

Procédure de délivrance d’'un premier traitement de crise antimigraineux de
la classe des triptans

NO
Qui ?
Toute personne habilitée a la délivrance au comptoir :
- Pharmacien,
- Préparateur,

- Etudiant en pharmacie ayant validé son stage de 6 semaines d’initiation a la
pratique officinale,
- Eleve préparateur sous le controle d'un pharmacien.

=)

u?
Au comptoir.

Quand ?

Lorsqu’un patient se présente avec une ordonnance comportant un triptan.

Comment ?
Remarques générales sur la pathologie
- Vérifier que le patient sait distinguer une crise de migraine et une céphalée ;
si besoin, rappeler les signes caractéristiques d'une crise de migraine
- Insister sur le fait que le triptan ne doit étre utilisé qu’en cas de crise de
migraine

Remarques générales sur la prise de triptans

- Insister sur le fait qu'un triptan est un traitement de crise : il ne doit donc
pas étre pris en prévention

- En cas de crise de migraine, le triptan doit étre administré le plus tot
possible

- Chez les patients atteints de migraine avec aura, le triptan ne devra pas étre
pris lors de I'aura, mais des I’apparition de la douleur

- Une deuxiéme administration ne pourra étre effectuée qu’'en cas de
réapparition d'une céphalée migraineuse préalablement calmée, en
respectant un intervalle d'au moins deux heures entre deux
administrations (quatre heures pour le naratriptan) et ce, sans dépasser les
doses maximales
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Vérifier I'absence de contre-indications : hypersensibilité, antécédents de
pathologie cardiaque ou cérébrale ischémique, hypertension sévere,
hypertension légere non controlée

Vérifier I'absence d’incompatibilités avec les autres traitements pris par le
patient

Rappel des doses maximales par prise et par jour

DCI Nom(s) de spécialité Posologie adulte Dose maximale
Almotriptan | ALMOGRAN® 12,5 mg 12,5 mg/prise 25 mg/jour
Elétriptan RELPAX® 20 ou 40 mg | 20 a 40 mg/prise 80 mg/jour
ISIMIG®, TIGREAT®
Frovatriptan 2,5 mg/prise 5 mg/jour
2,5 mg
Naratriptan NARAMIG® 2,5 mg 2,5 mg/prise 5 mg/jour
MAXALT®,
Rizatriptan MAXALTLYO® 5 a 10 mg/prise 20 mg/jour
5o0u 10 mg
Sumatriptan IMIGRANE® 50 mg 50 a 100 mg/prise 300 mg/jour
ZOMIG® 2,5 mg
Zolmitriptan 2,5 mg/prise 10 mg/jour
ZOMIGORO® 2,5 mg

Evaluation de I'efficacité d’un triptan

Sur au moins trois crises

L’inefficacité d’un triptan n’entraine pas l'inefficacité automatique de toute
la classe des triptans

On conseillera au patient de tenir un agenda de ses crises de migraine en
indiquant a chaque fois :

o L’intensité de la crise (en mettant une valeur sur une échelle de 0 a
10, 10 étant la douleur la plus forte imaginée),

o Ladurée de la crise,

Les facteurs déclenchants identifiés,

o Les médicaments consommés (en précisant leur efficacité et leur
tolérance) - que ce soit les médicaments sur prescription médicale,
mais également ceux disponibles en automédication

Cet agenda permettra au prescripteur de suivre l'efficacité et la tolérance du
traitement de crise prescrit, ainsi que de prescrire un traitement de fond si
les crises sont trop fréquentes ou trop séveres

(©]
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Abus médicamenteux et triptans

Lors de la délivrance, il est important d’expliquer au patient le risque
d’apparition de céphalées de plus en plus fréquentes en cas d’abus de ce
médicament. On parle alors de céphalée par abus médicamenteux

Ce risque est notamment majoré en cas de prise d’un triptan au moins 10
jours par mois de facon réguliére et depuis plus de 3 mois au moins

A chaque délivrance, il sera donc important pour nous de vérifier
I'historique du patient, afin de le rediriger vers son médecin traitant en
cas d’augmentation de la fréquence de prise de ce médicament

Documents pouvant étre utiles au patient

Brochure d’information sur le risque d’abus médicamenteux (cf Annexe n°6)
Brochure «Maux de téte ou Migraine?» disponible sur le site
www.cespharm.fr (cfAnnexe n°7)
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Annexe n°6 :
Brochure d’information destinée aux patients migraineux lors de la délivrance

d’un traitement de crise

Mon traitement destiné a soulager mes migraines peut
me donner des maux de téte 7?7

Votre médecin vous a prescrit un traitement a prendre en cas de crise de
migraine. Voici quelques réponses aux questions que vous pourriez vous
poser.,,

‘est-ce qu’ rise de mi 2
Le plus souvent, il s’agit d'un mal de téte touchant un seul coté de la téte,
accompagné de nausées et/ou de vomissements, ou bien d'une géne liée au
bruit et & la lumiére. On parle de « céphalée pulsatile » car le patient
migraineux ressent une sensation de battements & l'origine de sa douleur,
La douleur est accentuée par les activités du quotidien, telles que la montée
ou la descente d'escaliers.

o ' D
Le traitement de crise est destiné a soulager une crise de migraine. Ce
médicament est 4 prendre le plus t6t possible dés les premiers symptémes
de la crise. Il ne doit pas étre pris en prévention. Votre médecin et votre
pharmacien vous expliqueront les modalités de prise, ainsi que les doses a
ne pas dépasser (par jour et par semaine).

Tout médicament présente des effets indésirables qui seront majorés en cas
de dépassement des doses recommandées. De plus, si vous consommez trop
souvent des traitements de crise antimigraineux -méme si ceux-ci sont
efficaces- vous risquez de développer des maux de téte de plus en plus
fréquents.
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Donc_mon traitement antimigraineux peut me donner des
Ces maux de téte n'apparaissent qu'en cas de surconsommation de
traitemsent de crise : on parle alors de céphalées par abus médicamemtous,
Vous devez étre informé de ce risque afin de renforcer votre respect des
doses. Cependant, vous ne devez pas pour autant avoir peur de prendre vos
médicaments | Vos crises de migraine doivent étre soulagées, car elles ont
un impact important sur votre vie sociale et professionnelle. L'idéal est de
tenir un agenda de wos crises en notant leur date de survenue, leur
intensité, leurs éventuels facteurs déclenchants, ainsi que le traitement pris
et son délai d'action. Cet outil vous permetira, 4 vous et a votre médecin, de
déterminer si le traitement mis en place est le plus adapté, ou s'il faut
instaurer un traitement de fond. Chaque patient migraineux est différent et
il faut trouver le traitement le plus adapté.

] G . <Ll 7

Un traitement de fond est un médicament pris guotidiennement pour
diminuer I'intensité et la fréquence de vos crises. Il ne sera mis en place que
si les crises de migraine sont trop frégquentes ou trop sévéres.

ue dois-je faire si je € edicaments de crise ?
Ne culpabilisez pas. Vous pouvez en parler avec votre pharmacien, qui vous
redirigera si besoin wvers votre médecin traitant. L'avis d'un neurclogue
pourra étre demandé en cas de migraines sévéres résistantes aux
traitements instaurés par votre médecin.
Si le diagnostic de céphalées par abus médicamenteux est posé, un sevrage
sera mis en place a 'hdpital ou en ville sous le contréle de votre médecin
traitant ou d'un neurclogue, afin de déshabituer votre organisme a la prise
répétée de traitement de crise.

Cette brochure o eté réalisée par Caroline Brossard, étudiante en 6* année de pharmacie, dans le
cadre de sa thése sur 'abus médicamenteux dans la migraine,
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Annexe n°7 :
Maux de téte ou Migraine ? Brochure de la Société Francaise d’Etudes des

Migraines et Céphalées (47)
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arge du migraineux,
)ut du traitement

Votre médecin vous prescrira-t-il des examens complémentaires 2

Si I'examen clinique pratiqué entre vos crises par votre médecin
est normal, aucun examen complémentaire ne sera nécessaire pour
confirmer le diagnostic.

Il n'y a pas lieu de faire un scanner, une IRM, un électroencéphalo-
gramme si votre migraine correspond aux critéres du premier test avec un
examen clinique normal.

Il n’ y a pas lieu de réaliser une radiographie des sinus ou de la
colonne cervicale, un examen ophtalmologique ou orthoptique, une
échographie abdominale dans le bilan d’'une migraine.

Quand volre meédecin peut-il étre amené A vous prescrire un traitement
preventit ?

Lorsque la fréquence et I'intensité des crises handicapent votre
vie familiale, sociale et professionnelle, votre médecin vous proposera
de prendre quotidiennement un traitement préventif (traitement de
fond).

Si vous prenez régulierement un traitement de crise plus de 6
fois par mois, un traitement préventif pourra vous étre prescrit pour évi-
ter I'abus médicamenteux, susceptible d'aggraver a la longue votre état
migraineux.

En notant sur un agenda la date de survenue de vos crises, leur
durée et l'intensité de |la douleur, les meédicaments utilisés a chaque
crise. Votre médecin utilisera cet agenda pour évaluer |a sévérité de
votre migraine, son retentissement sur votre vie quotidienne et modifier
si nécessaire votre traitement.

CE DOCUMENT A ETE REDIGE PAR LA SOCIETE FRANCAISE D'ETUDES DES MIGRAINES ET CEPHALLES
A PARTIR DES RECOMMANDATIONS DE L'ANAES
(Agence Nationaie d’Accredization et d'Evaluation en Sante)

@ Société Francaise 0'Eudes des Migraines et Céphalées C‘?‘.R’jf_?.’f’l.f.

GAmirall et @ G
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Annexe n°8 :

Evolution temporelle du scotome visuel migraineux (dessin original de Lashley) (2)

) Figure 3.4

: ) - r Evolution temporelle du scotome
o 3 5 10 visuel mlgdneux (dessin original de
Tewps (minutes) wtmm Arch Newro 1981 | 46 - 339,
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BROSSARD Caroline
La migraine : connaissances actuelles et role du pharmacien d’officine dans I’information du
patient sur le risque d’abus médicamenteux.

Th. D. Pharm., Rouen, 2015, 103 p.

RESUME

La migraine est une pathologie chronique au cours de laquelle surviennent des acces de
céphalées invalidants, séparés d’intervalles libres de toute douleur.

L’arsenal thérapeutique existant comprend les traitements de crise, destinés a soulager un
acces migraineux déclenché et les traitements de fond dont le but est de réduire la fréquence et
I’intensité des crises.

La survenue de céphalées par abus médicamenteux constitue une complication de la
pathologie migraineuse. Plusieurs facteurs peuvent conduire a cette complication, notamment la
méconnaissance de ce risque par les patients ainsi qu’un recours fréquent a I’automédication dans
cette pathologie.

Le pharmacien est bien placé pour suivre la consommation médicamenteuse de ses
patients, que ce soient les spécialités prescrites, mais ¢galement les médicaments
d’automédication. Il a donc un réle majeur a jouer dans 1’information et I’éducation thérapeutique
du patient sur la migraine et sur ce risque d’abus médicamenteux.

Le but de ce travail était de proposer deux outils visant a sensibiliser les pharmaciens sur
les recommandations pour le traitement antimigraineux ainsi que sur le risque d’abus
médicamenteux dans cette pathologie. Nous avons ainsi réalisé une procédure d’assurance qualité
destinée a accompagner la premicre délivrance d’un triptan comme traitement de crise
antimigraineux, ainsi qu’une brochure destinée au patient migraineux, alertant ce dernier quant au

risque d’abus médicamenteux.

MOTS CLES : migraine — abus médicamenteux — pharmacien — triptan — automédication
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