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l. Introduction :

A. Migraine

La migraine est une pathologie fréequente et hapdicte, souvent méconnue et sous traitée.
Les douleurs sont issues d'une hyperexcitabilitéélm@le et d’'une possible origine

génétique(l).

Son diagnostic est clinique, basé sur I'histoirdadmaladie, la nature des crises douloureuses
(unilatérales, pulsatiles, d’intensité modérée w@ele et nécessitant une suspension des
activités en cours), leur fréguence et les sigs®@és (nausées ou vomissements, phono-
photophobie) (Figure 1). Il existe deux types deyraine : la migraine avec aura et la

migraine sans aura, qui ne sont pas mutuellemerigfs. Les auras, caractérisées par des
symptémes visuels, auditifs, olfactifs ou méme gasnoteurs, sont présentes chez 20 a

30% des migraineux (1).

Les crises migraineuses peuvent étre déclenchéedliffi@ents facteurs, variables d’une
personne a une autre, incluant entre autres ceréiments, des facteurs environnementaux
(stress, odeurs, luminosité, sons), la prise d@|de manque de caféine, et les fluctuations

hormonales.

Les critéres diagnostic de la migraine selon la classification internationale

A Au moins 5 crises remplissant les criteres B-D Un premier épisode de mal de téte ne peut étre
diagnostiqué comme une migraine
B Céphalée durant de 4 a 72h, sans traitement ou Une migraine peut durer moins de 4h si elle est

avec un traitement inefficace traitée efficacement

C Au moins 2 des 4 caractéristiques:
iz Douleur localisée d’un cété
2 Douleur pulsatile
3. Intensité modérée a sévére
4 Douleur augmentée par l'activité de routine,
ou menant a I'évitement du mouvement

Ces caractéristiques ne sont pas essentielles.
Plusieurs migraines sont bilatérales, et ne sont pas
pulsatiles. C'est pourquoiil y a une possibilité de 2
sur 4 des options.

D Au moins 1 des 2 caractéristiques Ces symptémes sont tres associés aux migraines,
Nausée et/ou vomissement mais peuvent aussi accompagner d'autres
Photophobie, sonophobie céphalées

E Il n’y a pas d’autre cause pour expliquer les crises Il est essentiel d’exclure une céphalée secondaire

Figure 1: Critéres IHS (International Headache Soaty) de la migraine sans aura (2)
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L’évolution de la maladie se fait sur de nombreuaesées. On différencie les migraines
épisodiques, caractérisées par moins de 15 crisginmeuses mensuelles, des migraines
chroniques retrouvant plus de 15 crises par maiglgre au moins 3 mois. Il est nécessaire de
faire la distinction entre ces sous-types de migsidans la mesure ou la migraine chronique
entraine un impact social et un handicap import@atte derniere nécessite une prise en
charge adaptée avec l'instauration d'un traitenmdtentif au long cours et une prise en

charge des comorbidités.

B. Epidémiologie

La migraine, indépendamment de sa fréquence, eatrdies retentissements majeurs,
physiques et sociaux, qui handicapent les patidats leur vie quotidienne. En effet, les
crises imposent un arrét des activités en cours amealitement frequemment nécessaire. Le
handicap généré par ces repos imposés a classépegiblogie au I'® rang mondial des

causes de handicap chez les femmes et uahg tous sexes confondus selon 'OMS (3). La
fréquence de cette pathologie a augmenté de pluE)%e depuis 2005, créant un sérieux

probleme de santé publique évolutif.

Un sondage réalisé pour The American Migraine Reexea and Prevention Study a interrogé
plus de 163000 personnes et a retrouvé plus de02péBsonnes rapportant d’importants
maux de téte 'année précéedente (4). Parmi ell@80a (11,7%) personnes présentaient des
migraines épisodiques, avec une différence de tiéparliée au sexe. Il existe en effet une
inégalité de répartition de la migraine entre hommefemmes :18% des femmes versus 6%
des hommes souffrent de migraines épisodiques. (B@)cernant les migraines chroniques,

leur prévalence serait de 1 a 3% au sein de lalgi@u générale (7).

La fréquence de la maladie varie entre 14,8% é3%8Jans la population Nord-Américaine
(8) et Européenne (9), avec un colt annuel estieng&7dmilliards de dollars aux Etats-Unis
(10). Ces colts sont directement générés par lass dels que les traitements, les
consultations (aux urgences, chez les généralisies chez les spécialistes), les
hospitalisations, les examens complémentaires s@ces au diagnostic et au suivi, mais

aussi la gestion des effets secondaires des teitismindirectement, ces colts sont majorés
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par une diminution de la productivité au travdmbkentéisme, ainsi que la prise en charge

financiére de ces arréts de travails par les @iffér organismes.
Les traitements de crise sont fréquemment presfifisde soulager les patients dans les plus

brefs délais. Mais afin de réduire la fréquence @gsodes migraineux, et par conséquent

d’améliorer la qualité de vie des patients, deseim@ents préventifs des crises ont émerge.

C. Les traitements de crise

Les traitements de crise sont peu nombreux et entldes analgésiques de type anti-
inflammatoires, les triptans et les dérivés degberde sigle (dihydroergotamine mesylate).
Avant tout, des mesures non pharmacologiques do&tee mises en ceuvre : s’installer au
calme dans une piece sombre, appliquer une pressiates compresses froides sur la zone
douloureuse. La prise en charge de la crise commahs un premier temps un traitement

symptomatique puis, en cas d’échec, un traitenmgtique (11) (Tableau 1).

Etape Médication
Etape 1: traitement symptomatique * Analgésique (AINS) + éventuellement
antiémétique

* Le paracétamol est contre-indiqué

Etape 2: traitement spécifique * Triptan + éventuellement antiémétique
(en cas d’échec de 1’étape précédente)

Tableau 1 : étapes a respecter dans prise en charge aigué de la migraine (12)

La premiére étape en cas de migraine est d'utiliseantalgique de type Anti Inflammatoire
Non Stéroidien (AINS), de préférence sous formatdel(pas de forme retard). Le traitement
doit étre pris au début de la crise, en dose adapié cas de nausées ou vomissements, la
prise d'un antiémétique est recommandée. En casvameissements incoercibles, une
administration intra rectale doit étre envisagée.

Il existe peu de preuves scientifigujuant a 1’efficacité du paracétamol dans le traitement de

la migraine.
En cas d’échec des traitements symptomatiqueseprges, I'introduction d’'un triptan doit

étre envisagée. Le traitement par triptan doit &thainistré des le début de la crise a la dose

initiale d’'un comprimé sous forme orale, accompagnénécessaire d'un antiémétique.
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D’autres galéniques sont disponibles (supposi&prey nasal/injection sous cutanée) en cas
de traitement per os impossible (Tableau 2). Erd&shec a 2 heures, une seconde dose doit
étre administrée (sans dépasser les 10 prises @aj.rhes dérivés de I'ergotamine sont a
utiliser avec précaution, et uniquement en casfficacité des traitements précédents.

Les triptans et dérives de l'ergotamine sont coemdégues en cas de grossesse,
d’hypertension artérielle non contrélée, de maladonarienne, d’affection vasculaire
cérébrale et d’affection artérielle périphériqueisn@galement en présence de facteurs de

risque cardio-vasculaires.

Triptans Formes disponibles

Almotriptan comprimés de 12,5 mg

Elétriptan comprimés de 40 mg

Naratriptan comprimés de 2,5 mg

Rizatriptan comprimés (fondants) de 10 mg*

Sumatriptan * comprimés et comprimés a désagrégation rapide de 50 mg et 100 mg

* suppositoires de 25 mg
« spray nasal de 10 mg (adolescents) et 20 mg
« injection sous-cutanée 6 mg

Zolmitriptan * comprimés de 2,5 mg
« comprimés fondants de 2,5 mg
* spray nasal 5 mg

Tableau 2 : Triptans : galéniques et posologies dispibles (12)

D. Indication des traitements préventifs

La prescription d'un traitement médicamenteux pnéfen’est pas systématique. Elle est
recommandée des l'apparition d’'un handicap lié augraines dépassant 3 jours par mois.
Cette prescription doit également étre envisagéeasrde contre-indication, d’intolérance ou
d’effets indésirables des traitements spécifiguesadcrise, mais également en cas de crises

séveres ou prolongées (13).

Avant toute prescription, 'agenda des migrainei$ éwe demandé et consulté afin de mettre
en évidence les facteurs déclenchant, la fréquéitensité et la périodicité des crises, ainsi
gue la prise et la surconsommation d’antalgiquesagrant des céphalées quotidiennes
chroniques (CQC). L’éducation du patient est unnpassentiel de la prévention des
crises par I'éviction les facteurs déclenchant (@ab 3) et la prise en charge des
comorbidités favorisant les migraines telles quebdsité, I'hypertension artérielle, la

dépression, les cervicalgies chroniques.
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Alimentation Facteurs Facteurs liés Hormones Médication
environnementaux | au mode de vie
* caféine * lumidre vive * sommeil insuffisant | * regles * nitrates
* alcool * odeurs fortes * exces de sommeil * périménopause | * dipyridamole
* glutamate * jeline * eestrogeénes
monosodique * stress/disparition « inhibiteurs de la phospo-
(E621)¥ du stress/angoisse diestérase de type 5

« effort physique
» modification des
habitudes

Tableau 3 : Principaux facteurs favorisants les migaines (12)

Habituellement les experts recommandent linst@aamat’un traitement préventif chez les

patients présentant des migraines épisodiquespueale 3 crises mensuelles handicapantes
(Tableau 4) (14).

La prescription initiale d’'un traitement préverdibit également tenir compte de la fréquence,

de la sévérité et du handicap liés aux céphaléedegrés d’altération de la qualité de vie, des

traitements utilisés par le passé et de leur effi€a(aussi bien traitement de crise que

traitement au long cours), du souhait du patiemtses comorbidités, des autres traitements en

cours et des interactions possibles (5,13).

Headache Frequency, Days per Month

Headache-

Related

Impairment 3 4-5 6-10 11-14

None - Consider Offer Offer

Some Consider Offer Offer Offer

Severe/bed  Consider Offer Offer Offer Offer
rest

Tableau 4 : Indications a l'instauration d'un traitement prophylactique er
fonction des symptdmes (14)

L’efficacité d’un traitement préventif s’évalue @sr3 mois d’un traitement bien conduit (13).

Cette prophylaxie devra alors étre prise au longset pourra étre réduite voire arrétée apres

6 mois.
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E. Traitements préventifs

Les recommandations de la Haute Autorité de S&A&) en date de 2002 recommandent 13
molécules dont 5 sans Autorisation de Mise sur larddé (AMM), sans retrouver de
supériorité d’'une molécule par rapport aux autt&g.(A ce jour, aux Etats-Unis, seulement 6
traitements prophylactiques sont reconnus par tafemd Drug Administration (FDA) et par
’American Headache Society (AHS): 5 pour les raiges épisodiques et 1 pour les

migraines chroniques (Figure 3) (13).

a. Migraine épisodique

L’American Headache Society (AHS) et 'American Aeany of Neurology (AAN) ont
établi en 2012 des recommandations quant a l'atiiea des molécules dans le cadre des
migraines épisodiques en fonction de leur niveaprdave (16). Les traitements sont classés
en 3 catégories : efficace (Level A), probablemefiicace (Level B) et potentiellement
efficace (Level C). Nous traiterons des recommaadatde grade A issues d’'une revue de la
littérature exhaustive menée par Silberstien et (&8B) afin didentifier les traitements
préventifs efficaces. Le grade de recommandatiorcede molécules est li€ aux nombres
d’essais cliniques de phase 3 présents dans kratitre (retrouvant une efficacité
statistiqguement significative de la molécule), mégslement a la puissance et au niveau de
preuve de ces études (randomisées, en double ayeogtrdlées, population suffisante). Une
recommandation de grade A est donc issue des maaventifiques établies par des études
de fort niveau de preuve, telles que les essaimquaks comparatifs randomisés de forte
puissance et sans biais majeur, mais aussi des-am&lgses et des essais cliniques
randomisés. Les bétabloquants et les antiépilegsig(acide valproique et topiramate)
bénéficient d’'au moins 2 études de classe | mettanévidence leur supériorité versus un

placebo.

1) Les Bétabloquants

Les bétabloquants sont les molécules les plus cor@mant utilisées dans le traitement
préventif de la migraine, et parviennent dans 5@% a@hs a réduire de 50% la fréquence des

crises (17). Trois molécules bénéficient des recandations de grade A : le Metoprolol, le
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Propranolol et le Timolol. Les bétabloquants avete wactivité sympathicomimétique

intrinseque ne sont pas efficaces dans la préved#s migraines.

Le Propranolol a été le premier traitement évalagsdla prise en charge préventive de la
migraine. Une premiere étude en double aveugleuesit une efficacité significative des

1976 (18). Par la suite, 26 études contre placeih@i® menées (19-22) et ont retrouvé une
efficacité constante du Propranolol, permettantaoleclure a une efficacité de la molécule

dans la prise en charge prophylactique des miggaine

D’autres bétabloquants ont également démontré dfficacité au travers d’essais cliniques

randomisés, controlés, en double aveugle. Le Melolpa été évalué par 2 essais cliniques,
retrouvant une efficacité significativement supérgeau placebo dans la réduction de plus de
50% de la fréquence des crises (23,24). Le Timal@té testé quant a lui dans 3 essais
cliniques randomisés (25-27), et démontre dansughatude, une efficacité statistiguement

significative.

La comparaison de ces analyses ne retrouve pagpédeaité statistiquement significative du
Propranolol sur le Timolol ou le Metoprolol (28).

Malgré leur efficacité, les contre-indications degabloquants sont nombreuses telles que
'asthme, la broncho-pneumopathie chronique obsteic (BPCO), les troubles de
conduction, la maladie de Raynaud dans sa formersgves atteintes vasculaires
périphériques et le diabéte de type 2 dans sa favotuée. Les effets indésirables sont
également nombreux et polymorphes comme des treuhlecomportement (somnolence,
fatigue, léthargie, troubles du sommeil, cauchemagépression, troubles de la mémoire et
hallucinations) (29). D’autres effets indésirablés a I'activité antagoniste des récepteurs
B sont décrits et engendrent des complications a@qudis (bradycardie, cedéme aigu
pulmonaire, insuffisance cardiaque aigue, aggramatd’'une insuffisance cardiaque
chronique, trouble de conduction, angor de Prinatjetpulmonaires (bronchospasme,
décompensation d’'un asthme préexistant), vascalélirgpotension orthostatiques, sensation
de froid dans les extrémités, dysfonction érectiyncopes), digestives (nausées,
vomissements, diarrhées), ophtalmologiques (sésbemculaires) et neurologiques (vertiges,

fatigue).
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2) Les Antiépileptiques

Topiramate: Quatre études de classe | et 7 études de clagse Bté menées. Une méta-
analyse de 2013 retrouve une efficacité signifieatiu Topiramate versus placebo, incluant 9
études, regroupant 1737 participants et évaluaridaction de la fréquence des crises sur 28
jours (Figure 2). Cette analyse retrouve une difiée significative du nombre d'épisodes
migraineux de -1,20 (Cl 95% (-1,59 ; -0,80)) surj@@s (30).

Topiramate Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Brandes 2004 35 35 120 45 29 114 131% -1.00[-1.82,-0.18)
de Tommaso 2007 (1) 45 15 13 83 32 1 33% -3.80[-5.86,-1.74) e —
Diener 2004 (2) -16 26 139 -08 25 143 180% -0.80[-1.40,-0.20) ===
Diener 2007 (3) 497 385 253 582 436 257 152% -0.85[-1.56,-0.14) ——
Edwards 2000 263 254 9 392 263 1 27% -1.29[-3.56,0.98] i
Gupta 2007 -4.21 263 56 -216 2.7 57 105% -2.05[-3.03,-1.07] =
Lipton 2011 -66 35 159 -53 36 171 142% -1.30[-2.07,-0.53) ——
Silberstein 2004 33 29 125 46 3 115 145% -1.30[-2.05,-0.55) ——
Storey 2001 331 165 19 383 206 2 85% -0.52[-1.67,063) —r—
Total (95% Cl) 893 900 100.0% -1.20[-1.59,-0.80] 3
Heterogeneity: Tau®*= 0.13; Chi*=13.16,df=8 (P=0.11); F=39%

4« 2 0 2 4

Testfor overall effect: Z= 5.95 (P < 0.00001) Favours topiramate  Favours placebo

Footnotes

(1) Data provided by author

(2) SDs approximated by multiplying reported SEs by the square root of the sample size
(3) Data provided by Janssen-Cilag EMEA

Figure 2 Forest plot des études évaluant I'efficai@ du topiramate (30)

Les paresthésies sont les effets indésirabledusscpurants. Indépendamment de la dose, on
peut constater de nhombreux autres effets indéssalmeurologiques (fatigue, troubles de la
concentration et de la mémoire, problemes de lamgagpdification du gout) digestifs
(réduction de l'appétit voire anorexie, perte daedpp douleurs abdominales, nausées et
diarrhées) et urologiques (coliques néphrétiques).noter également, d'autres effets
indésirables plus rares mais également plus gtalegue le glaucome aigu par fermeture de
'angle, I'oligohydrose avec hyperthermie et I'hyplelorémie sur acidose métabolique. Une
association avec la survenue de fentes oro-fac@es les femmes prenant du Topiramate

durant la grossesse a également été rapportée (31).
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Acide valproique L’acide valproique et le divalproex de sodium béiént de plusieurs

études de classe | ayant conduit a leur approbatiotant que traitement préventif chez les
migraineux. La premiére étude randomisée en daal®egle de classe | a été menée en 1995
par Mathew et al. et concluait & une efficaciténsigative mais aussi a une bonne tolérance
du traitement (32). Depuis, la FDA a approuvé adtdment prophylactique chez les
migraineux (1996), et de nombreuses études ontnété&es, 4 pour le divalproex et 6 pour
I'acide valproique (6 versus placebo et 4 versistsumce active). Une méta-analyse réalisée
en 2013, a démontré une efficacité statistiquensagriificative des 2 molécules dans la
réduction de la fréquence des migraines, de -49%26IC (-8.32 to -0.30). Les effets
indésirables les plus fréquents sont les effetar@@stestinaux a court terme (nausées,
vomissements, douleurs) et a long terme, la pres@alds, les tremblements et I'alopécie.
D’autres effets indésirables peuvent apparaitras phres mais également plus graves :
pancréatite, cirrhose, pancytopénie et autres aliesrde la formule sanguine. Tout désir de
grossesse doit nécessiter un arrét du traitemeaiuse de la tératogénicité du produit. En
effet, des anomalies du tube neural et des retarestaux ont été associés a l'acide

valproique, rendant sa prise formellement contdégunee pendant la grossesse (33).

b. Migraine chronique

Chez les patients souffrant de migraine chronidjobjectif vise a réduire la fréquence des
crises par la prise d’'un traitement préventif. Gefamt, seul le Topiramate bénéficie d’essais
clinigues randomisés, retrouvant une efficaciténificptivement supérieure au placebo
(34,35). Il est admis, par un consensus d'expems, efficacité des traitements pr de la
migraine épisodique, chez les migraineux chroniq(88. L'utilisation en combiné du

Propranolol avec le Topiramate n’est pas plus &tcque le Topiramate seul (28). Seule la
toxine botulique bénéficie d’'une recommandation glade A aux Etats-Unis dans le

traitement de fond des migraines chroniques.

Il n'a pas été mis en évidence de différence sicative entre I'effet du Topiramate et celui
de la toxine chez les migraineux chroniques (-8q@irpla toxine versus -6,4 pour le
Topiramate) (36). Cependant, la fréguence des sefieiésirables est significativement
inférieure pour la toxine botulique (36).
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F. Couts en santé publigues et émergence des traitenteninterventionnels et

chirurgicaux

L'impact économique doit étre considéré dans lagpen charge thérapeutique de la migraine.
Cet impact a été mesuré au cours de nombreusegsétadl’échelle nationale ou
internationale. Une récente étude ameéricaine méda colt annuel de la migraine par patient
(37). Ce colt est en lien direct avec le type dgrame : les migraines chroniques
entraineraient des frais médicaux 3 a 4 fois sepéiaux migraines épisodiques (38,39). Les
frais médicaux «directs» regroupent les visiteszches praticiens (généralistes et
spécialistes), les soins infirmiers, les consutaiaux urgences et hospitalisations, les tests

diagnostiques et les traitements (de la criseé@temtifs) (Figure 3).

Acute Management of Migraine Prevention of EM Prevention of CM

Triptans (oral, nasal, injectable, transdermal): almotriptan, Propranolol (tablets, liquid) OnabotulinumtoxinA
eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, ) injections
sumatriptan, zolmitriptan Timolol (tablets)

Divalproex sodium ER
Sodium valproate
Topiramate
Dihydroergotamine mesylate (tablets, nasal sprays)
Diclofenac potassium oral solution Transcutaneous Supraorbital
NeuroStimulation (tSNS) headband

CM = chronic migraine; EM = episodic migraine; ER = extended release; FDA = US Food and Drug Administration.

Figure 3: Traitements approuvés par la FDA dans la pse en charge de la migraine (14)

A ces frais directs s’ajoutent les frais indirdaés a I'absentéisme, a la perte de productivite,
mais également a l'incapacité de realiser les gcjumtidiennes au sein du foyer. Le codt
annuel par personne des migraines épisodiquesvearéieé a 2649% alors que celui des
migraines chroniques attendrait les 8243% (37).I'é8helle francaise, ce colt annuel par
personne s’éleverait a 1579€ pour les migrainesmtjues, et a 486,28 € pour les migraines

episodiques (39) (Figure 4).
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€3,718.44
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€3,000
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€2,500 | £1,517.14
€624.28
€2,000 £1,279.93
Total annual cost
€1,579.00 Total annual cost €632.68
€1,495.20
€1,500
€768.60 €319.40 Total annual cost
€1,092.48
Total annual cost |€835.16 €521.32| Total annual cost | €587.20
€1,000 €866.56 €328.32| 1121 annual cost €828.52 L
€208.28 Total annual cost i g €298.12
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(n=57) (n=1013) (n=57) (n=1404) (n=52) (n=1397) (n=55) (n=921) (n=55) (n=644)

UK France Germany Italy Spain

Figure 4 : Co(t annuel moyen par patient migraineuxépisodique ou chronique en Europe (39)

L’objectif des traitements préventifs des crisegnaineuses est de réduire la fréquence des
crises et leur intensité mais également de rédeirkandicap lié la migraine et I'impact
financier de la maladie sur la société. Les tharageaes orales préventives de la migraine
épisodiques sont utilisables pour la migraine cigus mais ne bénéficient pas d'une
recommandation de grade A. Chez ces patients letiseiement reconnu par la FDA et
bénéficiant d’'un niveau de recommandation suffiqaet grade A) par I'lHS est la toxine
botuliqgue de type A. Ce traitement peut étre adsti@ipar les médecins spécialistes et les

chirurgiens.

Ces derniers ont observé en paralléle des injectientoxine, une efficacité des chirurgies
cervico-faciales comprenant des actes de neurgclyse les patients migraineux. L'efficacité
de ces 2 traitements interventionnels est en fageure origine périphérique des migraines.
Le blocage musculaire lié a l'utilisation de laitox et les libérations nerveuses périphériques

chirurgicales entraineraient une action sur leegaachettes périphériques de la migraine.
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G. Les zones gachettes traitées chirurgicalement

Ces zones gachettes ont été décrites par B. Guyamra005 (40). Quatre zones gachettes
majeures pouvaient étre identifiées suite a I'exarigmique associé ou non a des examens

paracliniques ou des injections de toxine botulique
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Figure 5: Zones gachettes majeures et mineures (41)

a) La zone frontale : Zone |

La zone frontale correspond a l'irritation ou actanpression des nerfs supra trochléaires et
supra orbitaires. Ces nerfs sont issus de la dividu trijumeau (V1). Ce site est accessible a
la décompression par voie transpalpébrale ou engpagge, afin de réaliser une résection du
corrugator ou de la totalité des muscles glabelaifcorrugator supercilii - depressor
supercilii — procerus). A cette résection muscelgieut s'ajouter un geste de foraminotomie
au contact du rebord osseux de l'orbite, précédemhignedé par une tomodensitométrie, ou
un geste de fasciotomie afin de libérer le nerfideisure supra orbitaire. Les hémostases des
vaisseaux se trouvant a proximité des nerfs peutgaliement étre réalisées. Le choix de la
technique chirurgicale est dépendante de la hadie@iront et de I'implantation capillaire de
la patiente mais surtout des habitudes du chiraygsans supériorité d’une technique par

rapport a une autre(41).
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Figure 6: Structures nerveuses et vasculaires de fne | (41) STV : supra trochlear vessels STN : stgptrochlear
nerve SOV : supra orbital vessels SON : supra oital nerve

b) La zone Temporale : Zone Il

La zone temporale correspond a la zone de compredsi nerf zygomatico-temporal (ZTN),
issu de la division maxillaire du nerf trijumeauw)VL.e nerf prend son origine en regard de la
fosse ptérygopalatine, traverse un canal osseuszeaude I'os zygomatique, envoie une
branche faciale, puis se superficialise en traverEamuscle et son aponévrose (Figure 7)
(42). La compression peut donc étre liée a uneractin du muscle temporal, a la pulsation
d’un vaisseau a proximité ou a la compression @éadcia temporalis a I'émergence du nerf
(43).
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Figure 7: Anatomie du nerf auriculo temporal et dela branche zygomatique du nerf temporal (57)

L’abord chirurgical de ce nerf peut se faire palevbanscutanée, en prolongeant la cicatrice
palpébrale utilisée pour aborder le corrugator. &mird peut également se faire par voie
endoscopique. La décompression par ouverture dtiafasu la résection du nerf d’'une
longueur de 3 cm en dessous du fascia temporalieepe étre réalisées sans supériorité d’'une
technique par rapport a l'autre (44).

c) La zone Nasale : Zone Il

La zone nasale correspond a des zones de contaetles muqueuses du septum et des
cornets (supérieurs ou moyens) ou/et de la pardiané des cellules ethmoidales. Le geste
chirurgical réalisé associe une septoplastie premgdivi d’'une turbinectomie moyenne afin

d’accéder aux cellules ethmoidales. L'ethmoidectomédiale est ensuite accomplie avec ou
sans fracture du cornet supérieur. Enfin, en casodeet inférieur hypertrophié ou sténosant,
le patient subissait une turbinectomie inférieuet pn cas de sténose de l'ostium du sinus

maxillaire, une antrostomie était réalisée.
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d) La zone Occipitale: Zone IV

La zone occipitale correspond a la zone de comiprestsl grand nerf occipital, une branche
sensitive du rameau dorsal de C2 (C2p). Dans zette, le petit nerf occipital, qui est issu de
la branche antérieure du nerf C2 (C2a), et e@f occipital, issu de C3 (C3p), peuvent

€également étre comprimés (Figure 8).

Figure 8 : Amatnie cervicale postérieure, plans superficiels, dimés Netter

L’abord chirurgical se fait a la partie postériedrecuir chevelu, par une incision verticale a
4 cm de la ligne médiane ou par une incision trarsale. La zone de compression la plus
fréquente du grand nerf occipital est en lien deexemi spinalis capitis, avec pres de 6 zones
de compression potentilles identifiees (45). Ursecéon du muscle doit étre réalisée afin de
libérer le nerf grand occipital, d’environ 1 cm pl&sseur et de 2,5 cm de longueur avec
interposition de graisse (greffe ou lambeau lodafrtére occipitale doit, dans la mesure du

possible, étre préservée (46).
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H. Autres traitements interventionnels

Mis a part la neurolyse chirurgicale, les traitetseinterventionnels de la migraine sont la
neurostimulation périphérique et la radiofréquena@estimulation nerveuse périphérique est
réalisée par implantation d’'un boitier et de deugctodes afin d’émettre un courant
électrique sur le nerf cible. Cette stimulationsenén place par des neurochirurgiens, crée une
interférence dans les signaux sensitifs condugsamt soulagement de la douleur.

La radiofréquence implique la mise en place d'uth&zr en percutané sous guidage
radiographie, centré sur le nerf d’'intérét. Cetinde radioguidée provoque, en fonction des
parametres sélectionnés, une destruction du nerf pélure ou une modification
constitutionnelle par radiofréquence pulsée ou adinée a une dose subléthale.

Une revue de la littérature a comparé lefficacité ces traitements interventionnels

retrouvant une supériorité de la neurolyse chinaigi (Figure 9).

100%
90%
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

SURG PNS RF

Figure 9: Taux d'efficacité en pourcentage des traitments interventionnels(47). SURG : neurolyse chirgicale, PNS :
neurostimulation périphérique, RF : radiofréquence.

Cette revue met en évidence une supériorité statestde la neurolyse chirurgicale, mais

également, un grade de recommandation plus élevaitddu nombre d’études disponibles,

de leur niveau de preuve et de leur suivi.

29



En résumé, la migraine est une pathologie fréqu@nésente sous différentes formes et pour
laquelle peu de traitements sont disponibles. laeipts atteints de migraines présentent un
handicap qui impacte a la fois leur vie quotidiemm&s aussi, plus globalement, la société.
Des études récentes ont mis en évidence le faitcguains traitements interventionnels

relatifs a I'exercice du plasticien (injection dxine, neurolyse) pouvaient améliorer la prise

en charge de cette pathologie.
Par conséquent, I'objectif de ce travail est deligéa une revue de la littérature des

traitements interventionnels de la migraine afi@vdluer leur efficacité et ainsi de définir le

r6le du plasticien dans la prise en charge prévente cette pathologie.
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. Matériel et Méthodes

Nous avons réalisé une double revue de la littexadfin d’évaluer 'efficacité de la toxine
botulique et de la chirurgie chez les migraineux.ptemiére revue, sur la toxine botulique et
les migraines, a donné naissance a une méta-aralyseurs de publication. La seconde, est
une revue narrative de la littérature évaluanfitatité des traitements chirurgicaux chez les
patients migraineux. Pour cela, nous avons sus/irlcommandations PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic reviews and Metaiysia) (48).

A. Méta-analyse de la toxine botuligue chez les mignagux

L’étude a été enregistrée sur Prospero: CRD42@6024 (a l'adresse suivante :
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display record.sp?ID=CRD4201604877R

1. Critéres d’inclusion :

Afin de réaliser une méta-analyse de qualité diateniveau de preuve, nous avons choisi de
n'inclure que les essais cliniques randomisés, rotie en double aveugle. Ces essais
devaient comparer I'efficacité des injections derie botulique au niveau des muscles de la
téte et du cou, par rapport a un placebo, dansdeecd’'un traitement préventif des crises
migraineuses. Les traitements aigus étaient agwrgin de soulager rapidement la crise
(AINS, triptans, Dérivés de I'ergot de Seigle, Raétamol).

2. Stratégie de recherche :

Deux chercheurs (Dr BC et EB) ont parcouru larittére, utilisant Medline, Embase et la
libraire Cochrane, de leur création jusqu’au mdisodt 2016, afin de passer en revue les
publications répondant a nos criteres d’inclusicas mots clés utilisés ont été « Migraine »,
« Botulinum Toxin A », « Onabotulinum Toxin » etBOTOX ». La prospection s’est
poursuivie par une recherche manuelle en utilissntitations et la bibliographie des études
incluses et les suggestions d’articles similaifsules les études rédigées en anglais ou en
francais ont été incluses, sans tenir compte deslpays d'origine. Enfin, nous avons
recherché les études en coursdimicaltrials.gov(49) et par le Centre Watch Clinical Trials

listing service (50).

31



3. Extraction des données :

L’inclusion des articles s’est faite apres lectdes titres, puis des abstracts et enfin des
articles complets. Une fois l'inclusion terminées ldonnées qualitatives (méthodes, critéres
d’inclusions, interventions et résultats) et quatities en lien avec nos criteres de jugement
(frequences des crises a 3 et 2 mois, scores da&vah globale, effets indésirables) ont été
extraites des articles. En cas de donnée manquesitateurs étaient contactés par courriel a
2 reprises puis par lettre manuscrite. En cas daatérds entre les chercheurs, ufig® 3
personne (le Dr EmB) était contactée afin d’en utescet de chercher un consensus. Les
études rétrospectives, non randomisées, en o@vesimple aveugle, et non contrélées par un
placebo ont été exclues. Nous avons égalementiahieiclure les études dans lesquelles la
population migraineuse était mal définie, lorsge’einglobait d’autres céphalées chroniques
(céphalées de tension et céphalées quotidiennerighes), des céphalées secondaires et les
dystonies. Les études sélectionnées avaient undsatvmoins 3 mois et permettaient la prise
de traitements de crise et autres thérapeutiquepteynatiques. Enfin, les études incluses ont
été évaluées a l'aide du Review Manager Prograr)) €ilterme de niveau de preuve et de

risque de biais.

4. Analyses statistiques :

Nous avons analysé les migraines chroniques ebdipises selon les criteres de I'IHS : les
migraines chroniques étaient définies par une #aqe supérieure a 15 épisodes mensuels,
pendant plus de 3 mois, dont 8 jours marqués parésence de crises typiques ; le reste des
patients migraineux appartenait aux migraines éjuses.

Notre critere de jugement principal (CJP) étaittlduction du nombre d’épisodes migraineux
mensuels entre le début de I'étude et 3 mois (M®.changement dans la fréquence des
crises a également été analysé dés 2 mois (M2argnquie critére de jugement secondaire
(CJS), au méme titre que I'évolution de la quatied vie ou encore la présence d’effets
indésirables a 3 mois. Les études incluses ontegpupées dans difféerents tableurs dans
lesquels le nombre de sujets des groupes toxipéaeebo a été renseigné. Les résultats de
chaque groupe ont été extraits : les moyennes \@atis standards des réductions de
fréequence a M3 et M2, les modifications des scdeequalité de vie a M3 et la fréquence des
effets indésirables. Si les déviations standardsquaient, elles étaient estimées en suivant la
formule de variance : V (X-Y) =V (X) + V (Y)-2coX(Y) ou cov(X, Y) = r.SD(X).SD(Y)
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avec un r fixé a 0,5. Afin de réduire I'hétérogé@dintre les études, nous avons utilisé des
forest plots & l'identique des statistiques selathane et des coefficients Higgirfg(32).
Une valeur de p<0,1 ou I>50% était considérée condta@t suggestive d’hétérogénéité
initiée par un modele a effet aléatoire. Trois étub3-55) utilisant la réduction des jours de
migraine en tant que CJP ont été incluses dans dta-emalyse afin d’en réduire
I'hétérogénéité. Nous avons estimé les moyenneditfésences entre les valeurs des groupes
toxine botulique et placebo en utilisant la méthddevariance inverse avec des intervalles de
confiance a 95%. Nous avons également estimé t'@ayen normalisé entre les groupes
toxine botulique et placebo en utilisant les scoedetant la qualité de vie a M3 (Headache
Disability Inventory (HDI)(56), Beck Depression kEntory—II(BDI)(57), Migraine Disability
Assessment (MIDAS)(58,59), and Headache Impact (F#3t-6 )(60)), dont 'augmentation
reflétait une diminution de la qualité de vie. Nawons également relevé la fréquence des
effets indésirables afin de calculer le risquetifel&nfin, nous avons réalisé des funnel plots
pour évaluer I'effet des plus petites études ireduse Review Manager Program a été utilisé
a chaque inclusion et pour les analyses. Toutesrad/ses statistiques de I'étude ont été

réalisées avec l'aide d’'une statisticienne du CleU dulouse.

B. Revue de la littérature de la chirurgie chez les gdalalgiques chroniques

1. Critéres d’inclusion :

Une recherche bibliographique a été réalisée ainégertorier les études interventionnelles
évaluant l'efficacité des traitements chirurgicade décompression des nerfs sensitifs
cervicaux et faciaux. Les études incluses devabes-mémes avoir des critéres d’inclusion

bien définis : les populations devaient étre srnnt supérieures a 10 patients, majeurs,
présentant des céphalées a une fréquence d’au Barses mensuelles, dont les criteres
répondaient a la définition de migraine (chroniqueépisodique), de céphalées de tension
chroniques, ou encore de céphalées quotidiennemigbues. Les autres céphalalgies non
migraineuses, telles que les algies vasculairesad@ce et les névralgies du trijumeau,

n'étaient pas incluses. Le diagnostic devait agtdrposé par un neurologue selon les critéres
de I'HS, sans autre étiologie secondaire retroumIs avons inclus des études avec des

patients présentant des céphalées réfractaires d6lune intolérance aux traitements
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médicaux recommandés (de la crise ou prophylactjquiees études incluses devaient
bénéficier de mesures qualitatives et quantitatieaisées en préopératoire, a I'état de base,
et a plus de 6 mois en post opératoire. L'examernqcdle était réalisé par I'opérateur, et la
notion d’injections de toxine ou d’anesthésiquesalx ne faisait pas partie de nos criteres
d’exclusion. En effet, la réponse positive auxtémaients injectables suscités devait étre
recueillie pour aider a l'identification des « zengchettes ». Afin d’aider cette recherche,
les patients pouvaient bénéficier d’examens paniggeles (tomodensitométrie, doppler),
d’injections diagnostiques de toxine botulique ¢andsthésiants locaux permettant de poser
I'indication opératoire en fonction de la zone iaie. Nous avons inclus dans notre revue les
études évaluant l'efficacité des différentes déomsgions chirurgicales en fonction de la
zone gachette identifiée. Il a été décidé de neirpdsre les techniques de neurostimulation
invasives et non invasives, centrales ou périphéggne faisant pas partie des techniques en

lien avec I'exercice du chirurgien plasticien.

2. Stratégie de recherche:

Deux chercheurs (Dr EB et Dr ABR) ont parcouruiti@dature, utilisant Medline, Embase et
la libraire Cochrane, de leur création jusqu’ausyaAvril 2018, afin de passer en revue les
publications répondants a nos criteres d’inclusia@s mots clés utilisés étaient « Migraine »
et « nerve decompression », « surgical decompressiasurgical treatment trial» et « nerve
surgery ». La prospection s’est poursuivie parnagberche manuelle en utilisant les citations
et la bibliographie des études incluses et lesesstgms d’articles similaires. Seules les études

rédigées en anglais ou en francais ont été inglgaes tenir compte de leurs pays d’origine.

3. Extraction des données et analyses statistiques :

L’inclusion des articles s’est faite apres lectdes titres, puis des abstracts et enfin des
articles complets. Notre critéere de jugement ppgat{CJP) était la réduction de plus de 50%
du Migraine Headache Index (MHI) a plus de 6 ma&dalchirurgie. Le MHI est calculé par
une multiplication de la fréquence des crises @mbre de crises mensuelles) par l'intensité
(échelle visuelle analogique entre 0 et 10) padueée (en heures). Dans certaines études,
lorsque le MHI n’était pas utilisé, I'efficacité dwaitement chirurgical était définie par une

réduction de plus de 50% de leur propre critereigement principal. Nous avons également
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analysé, en tant que criteres de jugements secesdé&@ nombre de patients présentant une
élimination compléte des crises a plus de 6 most ppératoires, la durée moyenne de suivi
et les effets indésirables. Une fois linclusiomm@née, les données qualitatives (type
d’études, CJP, zones opérées et effets indésijailgsiantitatives en lien avec nos criteres de
jugement (efficacité supérieure a 50%, efficaaitiale, suivi a long terme) ont été extraites
des articles. Du fait de la différence de niveapdruve entre les études, nous n'avons pas
réalisé d’analyses statistiques permettant d’évdkee criteres influencant I'efficacité de la

chirurgie.
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I". Résultats

A. Toxine Botuligue

1. Recherche bibliographique :

Dix-huit articles ont été identifiés suite a noteeherche scientifique, la sélection des études
est résumée dans la Figure 10. Notre recherchi@lénia produit 582 articles mettant en
relation migraines et toxine botulique. Suite dacdll6 ont été exclues aprées lecture du titre.
Parmi les 43 restantes, nous avons exclu 4 etwesamparées au placebo, 3 méta-analyses,
et 7 analyses en sous-groupe apres lecture dea@bsPuis, suite a la lecture des 29 articles,
nous avons retiré 11 études dont la populationait’gtas exclusivement migraineuse.
Finalement, 18 études avaient été sélectionnéeslesarésultats de 'une d’entre elles n’étant

pas exploitables, nous n’en n’avons inclus que 17.

)

c
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g l
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Figure 10 : Flow chart des études incluses dansaéta-analyse évaluant la toxine botulique
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2. Caractéristiques des études et données démogragsiqu

Les 17 études sélectionnées incluaient 3646 patipatmi lesquels 3143 étaient des femmes
(86,21%), 2095 avaient des migraines épisodiqué%o)set 1551 des migraines chroniques
(43%). La plupart des études (16/17) ont utilisépustocole avec des sites d'injection fixes
(« fixed site protocol ») comprenant des injectidnsntales, temporales, occipitales et

cervicales. Ces zones sont résumeées par la Figuie4)

Figure 11 : Zones d'injections de toxine recommandss: (A) Corrugator, (B) Procerus, (C) Frontalis, (D)
Temporalis, (E) Occipitalis, (F) Cervical paraspinal,(G) Trapeze (14)
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La médiane des fréquences des crises migrainetsesle 6,5 épisodes par mois (comprise
entre 4,37 et 25,1). L’age moyen des patients yétait de 42,8 ans, s’étendant de 18 a 65
ans dans la majeure partie des études. L'utilisatiautres traitements préventifs était
autorisée dans 10 des 17 études, a condition d)¢ises a doses stables au moins 1 mois
avant le début de I'étude et pendant toute la ddeé€étude. En revanche, la totalité des
études permettaient la prise des traitements d&e.ctin tableau répertorie la totalité des

études sélectionnées dans la méta-analyse : Tableau
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Source Localisation Inclusion criteria FS/FTP Double | Sample (P/B) Drop
Max dose in blind/w outs
Units (U) hole (%)
study
Silberstein 12 headache | EM: Subjects were eligible for this | FS: 25U/ 90/120 | 123 1
2000 (62) centres study if they had experienced an 75 U (P=41/B25=42/B75=40) (1%)
across the average of 2 to 8 moderate-to-
United States. | severe migraines per month over
the previous 3 months
Barrientos 1 Chilean EM FS:50U 90/90 30 0
2002 (63) centre (P=15/B=15) (0%)
Evers 2004 1 German EM: average frequency of two to FS:16 U/ 90/90 60 0
(64) centre eight attacks per month in the 100U (P=20/B16=20/B100=20 | (0%)
preceding 3 months )
Elkind 2006 | 16 north EM Eligible patients were to have | FS:7.5U/ 120/ 401 38
(65) American an average of 4 to 8 moderate to 25U0/50U 480 (P=106/B7,5=105/B25=1 | (9%)
study centre. | severe migraines per month that 01/B50=106)
occurred with a stable frequency
and severity
Aurora 20 North EM: 4 moderate-to-severe FTP: 270/ 369 84
2007 (66) American migraine episodes but less than 110/260 U 330 PNR: 203 (P=100/B=103) | (23%
study centres | or equal to 15 headache days per PR: 166 (P=82/B=84) )
month (confirmed by a headache
diary).
Cady 2007 1 American EM: Headache Impact Test (HIT)- | FS: 139U 90/180 | 59 5
(67) centre 6 score greater than 56 were (P=19/B=40) (8%)
eligible to participate.
Relja 2007 37 study EM: 3 moderate to severe FS: 75U/ 150 | 270/ 495 80
(68) centres in untreated or treated migraine U/ 2250 330 PNR=322 (P=72/B75=83/ | (19%
nine episodes per month B150=82/B225=85) )
countries. PR=173 (P=46/B75=40/
B150=43/B225=44)

Saper 2007 | 7 North EM: average of 4 to 8 moderate to | FS: Frontal: 90/120 | 232 7
(69) American severe migraine headaches per 10U/Tempor (P=45/B...=44/B.n..=45 | (3%)
study centres | month a: 6 U/ /Buwan=49 /B:=49)

Glabellar: 9 U
/FTG: 25U

V0 2007 1 American CM: > 5 times a month FS: 205U 90/120 | 32 11
(54) centre (P=17/B=15) (35%

)
Freitag 1 American CM: 15 headache days during the | FS: 100 U 120/ 36 5
2008 (70) centre prospective baseline phase 160 (P=18/B=18) (12%

)
Petri 2009 16 German EM: 3-6 attacks per month FS: 80U/ 90/120 | 122 5
(71) centres 210U (P=62/B80=29/B210=31 | (4%)

)
Aurora 56 North CM: > 15 headache days FS: 155U +/- | 180/ 679 88
2010 (72) American FTP: 40U 450 (P=338/B=341) (13%
sites )
Diener 66 global CM: 15 days/four weeks FS: 155U +/- | 180/ 705 60
2010 (53) sites FTP: 40U 450 (P=358/B=347) (9%)
Chankracha | 6 centresin EM: an average of 2-8 migraine FS: 120U/ 90/120 | 128 9
ng 2011 Thailand. attacks per month over the 3 240U (P=42/D120= (7%)
(73) months prior to a screening 43/D240=43)
period

Sandrini Italian CM: >15 headache days every 4 FS: 100U 90/210 | 68 12
2011 (55) centres weeks in the past 3 months (P=35/B=33) (17.7

%)
Hollanda 1 Brazilian CM FS: 96 U 90/90 38 0
2014 (74) centre (P=18/B=20) (0%)
Hou 2015 1 Chinese EM et CM: (35.3% chronic FS: 25U 120/ 60 0
(75) centre migraine) 120 (P=19/B=41) (0%)

Tableau 5 : Tableau récapitulatif des caractéristique des études incluses

EM : episodic migraines CM : chronic migraines P : facebo group B : botox group FS : fixed site FTP :fitow the pain
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3. Efficacité du critére de jugement principal

Dix-sept études ont été incluses dans les anapa®si lesquelles, 6 évaluaient les migraines
chroniques et 11 les migraines épisodiques. (Fig@2)e Les funnel plots n’ont pas mis en

évidence de biais liés aux petites études.
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Aurora2007 | @ |72 @ | @ | @ | @
Aurora2010 @ @ | @ 1@ @@ @
Barrientos 2002 . ? . ? .
Cady2008 | @ @ @ @ @ @
Chankrachang 2010 . . ? . . .
Diener 2010 . . . . . . .
Elkind 2006 |2 @ (@ |7 @ | @
Evers2004 | @ @ @ @@ @ | @
Freitag 2007 | @ | @ | @ | @ |2 | @
Hollanda2014 | @ | @ | @ @ @ | @
Hou2015 | @ |2 @72 @@
Petri2009| @ | @ | @ | @ | @ | @
Relia2007 @ | @ (@ @ @ | @
sandrini2011 @ | @ | @ @ (@ | @
saper2007 |2 | @ | @7 | @ @ | @
Silberstein 2000 | @ (@ | @ |72 | @ | @
vo2007 | @2 | @2 | @@

Figure 12 : Résumé des risques de biais des étudasluses, en utilisant leReview Manager Programanalyse de
chaque risque de biais pour chaque étude incluse.

41



Modification du nombre d’'épisodes migraineux meiseatre MO et M3.

Les analyses globales (Figure 13) retrouvaienttandance chez les migraineux, tous types
confondus, en faveur de la toxine botulique papoapau placebo, avec une modification de
fréquence de -0,23 (95% IC [-0,47; 0.02] p = 0.0B)us précisément, les analyses
statistiques retrouvaient une réduction signifi@tide la fréquence des crises chez les
migraineux chroniques suite aux injections de texiavec un changement moyen de la
fréequence mensuelle de -1.56 (95% IC [-3.05 ; J0p0F 0.04), sans hétérogénéité statistique
(12 = 37%; p = 0.16). La fréquence des migraineisagiques n’'est pas significativement
réduite mais tend a I'étre, avec une modificatien-@17 (95% IC [-0.41 ; 0.08] p = 0.18) et
une hétérogénéité statistiquement significative <(152%; p = 0.001) nécessitant une

modélisation a effets aléatoires.

Botulinum Toxin A Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Episodic Migraine
Aurora 2007 (placebo NR) -1.3 25 103 -16 25 100 4.5% 0.30 [-0.39, 0.99] I
Aurora 2007 (placebo R) -2.6 1.7 84 25 25 82 47% -0.10 [-0.75, 0.55] 0T
Barrientos 2002 -3.14 22 15 -053 22 15 1.8% -2.61[-4.18,-1.04] I
Cady 2007 -0.45 22 36 -05 22 18  25% 0.05[-1.19, 1.29] —
Chankrachang 2011 (120) -1.95 238 43 -223 262 41 3.0% 0.28 [-0.79, 1.35] —
Chankrachang 2011 (240) -1.83  3.24 43 -2.23 2.62 41 2.5% 0.40 [-0.86, 1.66] T
Elkind 2006 (25) -1.32 256 101 -1.22 257 106 4.5% -0.10 [-0.80, 0.60] T
Elkind 2006 (50) -1.36  2.34 106 -1.22 257 106 4.6% -0.14 [-0.80, 0.52] T
Elkind 2006 (7,5) -1.36 2.64 105 -1.22 257 106 4.4% -0.14 [-0.84, 0.56] T
Evers 2004 (100) -08 175 20 -09 1.85 20 2.9% 0.10 [-1.02, 1.22] T
Evers 2004 (16) 0.7 191 20 -09 185 20 27% 0.20 [-0.97, 1.37] T
Hou 2015 -36 157 41 -03 265 19  24% -3.30 [-4.58, -2.02] I
Petri 2009 (210) -2 218 31 -16 2.18 62 3.5% -0.40 [-1.34, 0.54] -
Petri 2009 (80) -1 2.09 29 -16 218 62 3.5% 0.60 [-0.33, 1.53] I
Relja 2007(150;placebo R) 2.2 1.6 43 -26 16 46  4.6% 0.40 [-0.27, 1.07] ™~
Relja 2007(150;placeboNR) -1.3 21 82 -091 21 72 46% -0.39 [-1.05, 0.27] ™
Relja 2007(225;placebo R) -2.7 1.3 4 26 16 46 4.9% -0.10 [-0.70, 0.50] T
Relja 2007(225;placeboNR) -1 21 85 -091 2.1 72 4.6% -0.09 [-0.75, 0.57] T
Relja 2007(75;placebo R) -2.3 21 40 -26 16 46 4.0% 0.30 [-0.50, 1.10] T
Relja 2007(75;placeboNR) -1.4 21 83 -091 2.1 72 46% -0.49 [-1.15,0.17] ™
Saper 2007 (Frontal) -1.6 1.8 4 14 26 45 3.5% -0.20 [-1.13,0.73] -
Saper 2007 (FTG) -1.8 1.9 49 -14 26 45 3.5% -0.40 [-1.33, 0.53] -T
Saper 2007 (Glabellar) -1 24 49 -14 26 45 3.2% 0.40[-0.61, 1.41] T
Saper 2007 (Temporal) -11 24 45 -14 26 45 3.1% 0.30 [-0.73, 1.33] T
Silberstein 2000 (25) -2.12 21 42  -09 21 41 3.6% -1.22[-2.12,-0.32] -
Silberstein 2000 (75) -0.9 24 40 -09 21 41 3.3% 0.00 [-0.98, 0.98] T
Subtotal (95% CI) 1423 1414  95.3% -0.17 [-0.41, 0.08]
Heterogeneity: Tau? = 0.19; Chi? = 51.90, df = 25 (P = 0.001); I* = 52%
Test for overall effect: Z=1.35 (P = 0.18)
2.1.2 Chronic Migraine
Aurora 2010 44 111 341 47 11 338 1.7% 0.30 [-1.36, 1.96] T
Diener 2010* 72 112 347 -56 114 358 1.7% -1.60 [-3.27, 0.07] I
Freitag 2008 -3.7 477 18 0.8 5.21 18  0.5% -4.50 [-7.76, -1.24]
Hollanda 2014 6.9 827 20 -5.83 8.59 18  0.2% -1.07 [-6.44, 4.30] - 1
Sandrini 2011* -122 7.81 27 9.6 8.27 29  0.3% -2.60 [-6.81, 1.61] S
VO 2007* 0.1 7.54 15 25 729 17 0.2% -2.40 [-7.55, 2.75] - 1
Subtotal (95% CI) 768 778 4.7%  -1.56 [-3.05, -0.07] @
Heterogeneity: Tau? = 1.16; Chi>=7.91, df =5 (P = 0.16); > = 37%
Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04)
Total (95% CI) 2191 2192 100.0% -0.23 [-0.47, 0.02] [

Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chi? = 64.07, df = 31 (P = 0.0004); I> = 52%
Test for overall effect: Z=1.78 (P = 0.08)
Test for subgroup differences: Chi? = 3.29, df = 1 (P = 0.07), I? = 69.6%

RP 0 5 10
Favours Botulinum  Favours Placebo

Figure 13 : Forest plot des modifications du nombrel’épisodes migraineux mensuels entre MO et M3
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4. Efficacité des criteres de jugement secondaires

Modification du nombre d’épisodes migraineux metseaatre MO et M2.

Les analyses globales (Figure 14) indiquaient gsgeinjections de toxines tendaient a étre
plus efficaces que le placebo a M2, avec une @ifiée moyenne de la fréquence mensuelle
de -0.21 (95%IC [-0.47 ; 0.06] p = 0.13). Plus mément, les analyses a M2 retrouvaient
une réduction significative de la fréquence desramgs chroniques avec la toxine botulique,
entrainant un changement de la fréquence mensdefiecrises de -1.60 (95%IC [-2.72;
-0.47] p = 0.005), sans hétérogénéité statist{tfue 8%; p = 0.005). La réduction moyenne
de la fréquence mensuelle des migraines épisodiquds$2 n’était pas statistiguement
significative (-0.12 (95%IC [-0.39 ; 0.14] p = 0)3&vec une hétérogénéité statistique<(

57%; p = 0.0002), induisant l'utilisation d’'un méel@ effets aléatoires.

Botulinum toxin A Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4.1.1 Episodic Migraine
Aurora 2007 (placebo NR) -1.4 2.6 103 -16 24 100 4.6% 0.20 [-0.49, 0.89] T
Aurora 2007 (placebo R) -2.6 21 84 -25 21 82  4.8% -0.10 [-0.74, 0.54] T
Barrientos 2002 25 22 15 -0.7 22 15 2.0% -1.80 [-3.37, -0.23] I
Cady 2007 -0.99 238 36 042 3.23 18 1.8% -1.41[-3.09, 0.27] /1
Chankrachang 2011 (240) -0.69 2 43 -14 2 41 3.9% 0.71[-0.15, 1.57] I
Elkind 2006 (25) -1.38  2.69 101 -1.44 228 106 4.6% 0.06 [-0.62, 0.74] ~
Elkind 2006 (50) -1.15 244 106 -1.44 228 106 4.8% 0.29 [-0.35, 0.93] I~
Elkind 2006 (7,5) -1.6 221 105 -1.44 228 106 4.9% -0.16 [-0.77, 0.45] T
Evers 2004 (100) -0.6 1.7 20 -0.7 219 20 28% 0.10[-1.12, 1.32] 1
Evers 2004 (16) 04 167 20 -0.7 219 20 28% 0.30 [-0.91, 1.51] T
Hou 2015 3.4 165 41 -04 288 19 24% -3.00 [-4.39, -1.61] -
Petri 2009 (210) -2.3 2 31 -16 2.18 62 3.8% -0.70 [-1.59, 0.19] ]
Petri 2009 (80) 1.2 191 29 -16 218 62  3.8% 0.40 [-0.48, 1.28] T
Relja 2007(150;placebo R) -2 2 43 25 18 46  4.2% 0.50 [-0.29, 1.29] ™
Relja 2007(150;placeboNR) -1.5 2.1 82 -072 22 72 4.6% -0.78 [-1.46, -0.10] ]
Relja 2007(225;placebo R) -2.7 1.6 4 25 18 46  4.5% -0.20 [-0.90, 0.50] -
Relja 2007(225;placeboNR) -1.3 2 85 -0.72 22 72 47% -0.58 [-1.24, 0.08] ™
Relja 2007(75;placebo R) 2.3 1.8 40 -25 18 46  4.3% 0.20 [-0.56, 0.96] T
Relja 2007(75;placeboNR) -1.1 2 83 -072 22 72 47% -0.38 [-1.05, 0.29] -T
Saper 2007 (Frontal) -1.1 25 4 18 25 45  3.3% 0.70 [-0.34, 1.74] T
Saper 2007 (FTG) -1.4 2 49 -18 25 45  3.7% 0.40 [-0.52, 1.32] T
Saper 2007 (Glabellar) -1.1 2 49 -18 25 45  3.7% 0.70 [-0.22, 1.62] I
Saper 2007 (Temporal) -1 2.8 45 -18 25 45  3.1% 0.80 [-0.30, 1.90] I~
Silberstein 2000 (25) -1.55 22 42 -037 25 41 3.4% -1.18 [-2.19, -0.17] -
Silberstein 2000 (75) -0.9 24 40 -0.37 25 41 3.2% -0.53 [-1.60, 0.54] -
Subtotal (95% ClI) 1380 1373 94.8% -0.12 [-0.39, 0.14] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.24; Chi? = 56.18, df = 24 (P = 0.0002); I> = 57%
Test for overall effect: Z = 0.92 (P = 0.36)
4.1.2 Chronic Migraine
Aurora 2010 43 1141 341 -41 11 338 1.9% -0.20 [-1.86, 1.46] -
Diener 2010* 72 112 347 -5 114 358 1.9% -2.20 [-3.87, -0.53] I
Freitag 2008 3.1 477 18 0.8 5.21 18  0.6% -3.90 [-7.16, -0.64] e —
Hollanda 2014 -7.8 8.01 20 -5.06 8.62 18  0.2% -2.74 [-8.05, 2.57] L
Sandrini 2011* 95 789 27 -715 827 29  04% -2.00 [-6.23, 2.23] [
VO 2007 09 756 15 16 7.31 17 03% -0.70 [-5.87, 4.47] - 1
Subtotal (95% CI) 768 778 5.2% -1.60 [-2.72, -0.47] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chi? = 5.45, df =5 (P = 0.36); I* = 8%
Test for overall effect: Z = 2.78 (P = 0.005)
Total (95% CI) 2148 2151 100.0% -0.21 [-0.47, 0.06] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.29; Chi? = 69.13, df = 30 (P < 0.0001); I=57% ’_10 '5 0 é 10’

Test for overall effect: Z=1.50 (P =0.13)
Test for subgroup differences: Chi? = 6.26, df = 1 (P = 0.01), [ = 84.0%

Favours Botulinum  Favours Placebo

Figure 14: Forest plot des modifications du nombrel’épisodes migraineux mensuels entre MO et M2
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Evolution de la qualité de vie & M3

Nous avons constaté une amélioration statistiquesignificative de la qualité de vie a M3
(une augmentation du score traduisant une moindedit§ de vie) dans le groupe toxine
botulique (Figure 15) avec une différence moyenoenalisée de -0.43 (95%IC [-0,59 ; -
0,27] p <0.00001). L’hétérogénéité statistique aitgpas significative fi= 41%; p = 0.09).

Botulinum Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
11.2.1 Episodic Migraine
Cady 2007 (HIT-6)° -7.8 88 40 -36 54 19 6.6% -0.53 [-1.08, 0.03]
Cady 2007 (MIDAS)° -21.6 38.7 40 4.8 189 19 6.4% -0.77 [-1.34, -0.21] - -
Evers 100 (BDI) 71 64 20 78 57 20 5.5% -0.11 [-0.73, 0.51] - 1
Evers 100 (HDI) 41 11 20 535 102 20 4.8% -1.15[-1.83, -0.48]
Evers 16 (BDI) 84 51 20 78 57 20 5.5% 0.11[-0.51, 0.73] I
Evers 16 (HDI) 53.5 14.2 20 535 102 20 5.5% 0.00 [-0.62, 0.62] - 1
Subtotal (95% ClI) 160 118  34.2% -0.41 [-0.79, -0.03] @

Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi? = 11.68, df = 5 (P = 0.04); > = 57%
Test for overall effect: Z=2.11 (P = 0.04)

11.2.2 Chronic Migraine

Aurora 2010 (HIT-6)° 47 65 341 -24 65 338 24.9% -0.35[-0.51, -0.20] -
Diener 2010 (HIT-6)° 49 7 347 24 7 358 25.1% -0.36 [-0.51, -0.21] -

Sandrini (HIT-6) 513 11 33 581 102 35 80% -0.63[-1.12, -0.15] —_—

Sandrini (MIDAS) 18 13.8 33 338 255 35 7.9% -0.76 [-1.25, -0.26] e

Subtotal (95% Cl) 754 766 65.8%  -0.39 [-0.51, -0.28] L 2

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 3.48, df = 3 (P = 0.32); = 14%

Test for overall effect: Z = 6.55 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 914 884 100.0%  -0.43[-0.59, -0.27] <&

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 15.18, df = 9 (P = 0.09); 2= 41% 2 1 o 1 2

Test for overall effect: Z = 5.24 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chiz = 0.01, df =1 (P =0.94), ?=0%

Favours Botulimum  Favours Placebo

Figure 15 : Forest plot des modifications des scaale qualité de vie.
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Effets indésirables

Nous avons retrouve plus d’événements indésiralalas le groupe toxine botulique que dans
le groupe placebo (Figure 16) avec un risque Egaificatif de 1.32 (95%IC [1.11; 1.57]

p = 0.002). L’hétérogénéité statistique était digative (¥ = 66%; p <0.0001), nécessitant
I'utilisation d’'un modéle a effets aléatoires. Noo'svons pas noté d'effets indésirables

séveres. Ceux que nous avons rapportés etaientramsioires, peu séveres et résolutifs sans

séquelle.
Botulinum Toxin A Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
9.2.1 Episodic Migraine
Aurora 2007 113 187 39 182 9.4% 2.82[2.09, 3.81]
Cady 2007 18 40 0 19 0.4% 18.05[1.14, 284.51]
Chankrachang 2011 (120) 15 43 10 41 4.4% 1.43[0.73, 2.81] ]
Chankrachang 2011 (240) 7 43 10 41 3.1% 0.67 [0.28, 1.59] ]
Elkind 2006 (25) 47 101 50 106 9.6% 0.99 [0.74, 1.32] —
Elkind 2006 (50) 60 106 50 106 10.1% 1.20[0.92, 1.56]
Elkind 2006 (7,5) 52 105 50 106 9.8% 1.05[0.79, 1.39] I
Evers 2004 (100) 13 20 7 20 4.4% 1.86 [0.94, 3.66]
Evers 2004 (16) 9 20 7 20 3.7% 1.29[0.60, 2.77] I
Hou 2015 3 41 0 19 0.4% 3.33[0.18, 61.49]
Petri 2009 (210) 12 32 11 63 4.2% 2.15[1.07, 4.32]
Petri 2009 (80) 4 32 11 63 2.2% 0.72[0.25, 2.07]
Silberstein 2000 (75) 20 40 10 41 4.9% 2.05[1.10, 3.82]
Subtotal (95% ClI) 810 827 66.5% 1.44 [1.08, 1.91]
Total events 373 255

Heterogeneity: Tau? = 0.15; Chi? = 43.25, df = 12 (P < 0.0001); I =72%
Test for overall effect: Z = 2.48 (P = 0.01)

9.2.2 Chronic Migraine

Aurora 2010 203 340 156 334 12.0% 1.28 [1.11, 1.48]

Diener 2010 226 347 202 358 12.3% 1.15[1.02, 1.30]

Freitag 2008 5 18 9 18 3.0% 0.56 [0.23, 1.33]

Hollanda 2014 9 20 7 18  3.8% 1.16 [0.54, 2.46] I
Sandrini 2011 7 27 5 29  24% 1.50 [0.54, 4.17] I
Subtotal (95% CI) 752 757 33.5% 1.19 [1.08, 1.32]

Total events 450 379

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?2 =4.30, df =4 (P = 0.37); P=7%
Test for overall effect: Z = 3.42 (P = 0.0006)

T *||\|‘“|\+

Total (95% CI) 1562 1584 100.0% 1.32 [1.11, 1.57]
Total events 823 634

Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi? = 50.71, df = 17 (P < 0.0001); 1> = 66%

Test for overall effect: Z = 3.13 (P = 0.002)

Test for subgroup differences: Chi2 = 1.41, df =1 (P = 0.23), I?=29.2%

01 02 05 1 2 5 10
Favours Botulimum  Favours Placebo

Figure 16 : Forest plot des effets indésirables arBois.
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B. Neurolyse chirurgicale

1. Recherche bibliographique :

Notre recherche bibliographique a produit 545 kasic Parmi ces derniers, 86 ont été
présélectionnés aprés lecture du titre, excluast tezhniqgues de neurostimulation, de
fermeture du foramen ovale et d’injectables. Apeesure du résumeé, nous avons a nouveau
exclu 33 articles, dont 16 études anatomiquesybesede la littérature et 12 discussions et
réponses a I'éditeur. Pour les 56 études restaldets;le entier a été consulté, imposant le
retrait de 6 discussions, 4 articles dont les patmis étaient mal définies, 4 études non-
analytiques, 3 dont la population était insuffigarit écrite en langue étrangere (italien) et 1

dont les résultats n'étaient pas détaillés. Nowmawvinalement inclus 34 études dans notre

revue, sans tenir compte de leur niveau de preétigure 17).

Identification ]

[

)

Selection

Eligibilité

Inclusion

—

Figure 17 : Flow chart des études incluses dans tavue de la littérature évaluant les techniques chirgicales de

neurolyse

Etudes identifiées par la recherche Etudes additionnelles identifiées
bibliographique par d’autres sources
(n=538) (n=7)

Etudes retrouvées
(n=86) >

- 16 études anatomiques
-5 revues
- 12 discussions

Etudes exclues aprés rédaction
du résumé (n = 33)

A

Texte intégral évalué
(n=53)

Exclusion des articles aprés

lecture du texte intégral (n =18)
6 discussions
4 populations mal-définies
4 non analytiques
3 populations < 10
1 langue étrangére
1 sans résultat numérique

A

Etudes inclues dans
I"analyse qualitative
(n=34)
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2. Caractéristiques des études et données démogra@siqu

Les 34 études incluses regroupaient 3033 interwasntiéalisées sur 3006 patients. Le succes
de lintervention était définit differemment seldes études, mais, pour la plupart d’entre
elles, les modifications de la fréquence, de la&dwt de l'intensité des crises migraineuses
étaient analysées. Ceci permettait de calculerddification du Migraine Headache Index
(MHI). Lorsque cet index était réduit de plus deitidoceci traduisait une efficacité de la
décompression chirurgicale. D’autres criteres digatgon ont été observés tels que la Visual
Analogic Scale (échelle visuelle analogique), las&action des patients, ou I'amélioration
des symptdmes ressentie entre I'état de basepesteopératoire tardif (au minimum 6 mois).
Parmi les 34 études incluses, 5 sont des étudemmasées et contrélées (ERC) dont une
versus placebo (intervention blanche). Ces 5 étretggupent 258 interventions réalisées sur
239 patients. Le suivi des patients en post opéeatarie de 6 a 60 mois. (Tableau 6). Pour
les études n'ayant pas calculées leur suivi mogens avons considéré la plus petite valeur
de la fourchette communiquée. Nous avons calcul@lieur de la médiane du suivi a 12,9

mois.
3. Efficacité de I'intervention.

Afin de réduire la variabilité entre les étudesum@vons défini le succés de l'intervention
chirurgicale par une réduction de plus de 50% desymptomatologie préopératoire,
intéressant la fréquence, l'intensité, la duréeatses ou les 3 via le MHI. En cas de critere
de jugement principal différent au sein des étudekises, la réussite se traduisait par une
amélioration de 50% du CJP choisi par I'étude. Ba de non disponibilité des résultats,
I'étude était exclue des analyses. Parmi les 30&3vientions réalisées, 2469 ont permis une
amélioration significative de la symptomatologiegraineuse (81,4%). Cette efficacité était
variable et s’étendait de 64 % a 100% selon legestu
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Auteurs et Tvpe d'étude Patients M suivi Critére de jugement Résultats du Elimination Zone(s) Effets indésirables
années yp (n) (Mois) principal CJP complete opérée(s)
S saiedecas 39 46,5 Amel“’raggf'i‘ngigbale mal 39 (7950) 15 (385%) F NR
St prﬁzgzgfve 22 11,4 Réduction > 50% Fq/Int 21 (955%) 10 (45,5%) F,T Engourdissement
E prf)zg‘;gfve 60 128  Réduction>50% Fq/lnt  41(683%) 17 (283%) F Paresthésie
% triedecas 21 (6-62)  Réduction>50%Fa/Int/D  16(762%) 9 (429%) N
Guvuron 2005 Sécheresse nasale, rhinorrhée, récurrence de la
y (40) ERC 89 13 Réduction > 50% Fq/Int/D 82 (92%) 31 (35%) F,T,0,N déviation septale, prurit, chute des cheveux,
raideur nucale
Beardg(l)l 2005 pri(;l;zztfve 12 103 Baisse de lg éf;i(;(i])uence (mal 11 (92%) 7 (58%) F Anesthésie
Behin 2005 A a .
81 Série de cas 12 12,7 Réduction > 50% Fq/Int 11 (91%) 10 (83%) N NR
i 2008(82 Série de cas 18 16 Réduction > 50% Fq/Int 16 (89%) 3(17%) F, T, 0 Engourdissement, alopécie cicatricielle, prurit
Guvuron 2009 ERC Engourdissement, dépression temporale, prurit,
y (83) (intervention 49 12 Réduction > 50% Fq 41 (83,7%) 28 (57,1%) F,T,0 asymétrie sourciliére, chute cheveux, raideur
blanche) nucale
Mohebbi 2009 14 30 VAS score 9 (64%) 2 (14%) N
84 prospective
Janis 2011 (85) R R D 24 21,7 Réduction>50% Fq/Int/D 19 (79,2%) 2 (8,3%) F,T,0,N Céphalées post-opératoires, paresthésie,
alopécie cicatricielle, ecchymose périorbitaire
Guyuron 2011 ERC 69 60 Réduction > 50% Fg/Int/D 61 (88%) 20 (29%) F.T,0,N Raideur ou faiblesse nucal(?, fengourdlssement,
86 hyperesthésie
e r;;72 Ot Série de cas 10 15 Reductg):u(liéluicore = 9 (90%) NR F Engourdissement, paresthésie
S rétggi‘ggzgve 169  >11  Réduction>50%Fq/Int/D 133 (787%)  66(391%)  F,T,0,N NR
Chepla 2012 Cohorte 2 . D 2
T 86 12 Réduction > 50% Fq/Int/D 86 (100%) F NR
Cohorte Paresthésie, asymétrie frontale, paralysie faciale
Liu 2012 (90) A 253 >12 Réduction > 50% Fq/Int/D 219 (86,6%) 160 (63,2%) F frontale, élévation du sourcil, adhérences
p visibles a la mobilisation
Liu 2012 (91) rétfgi‘l;’ggve 335 12 Réduction > 50% Fq/Int/D 279 (83,3%) 118 (352%) F,T,0,N NR
Chmielewski Cohorte 2 . D D 2
2012 (92 rétrospective 170 18 Réduction > 50% Fq/Int/D 44 (80%) 21 (38,2%) 0 NR

48



rétrospective

rétrospective

95 rétrospective

2014 (96 rétrospective

Gfrerer 2014 Cohorte
Guyuron 2014

(98) prospective

Omranifard Cohorte

2016 (99 prospective
LELCE AV Série de cas
100

Kurlander Cohorte
2016 (101) rétrospective

Ascha 2017 Cohorte
(102) rétrospective
Janis 2017 Cohorte
(103) rétrospective
Gfrerer 2018 Cohorte
(104) prospective
Gfrerer 2018 Cohorte
(105) prospective
Gatherwright
2018 (106) ERC
Jose 2018 Cohorte
(107) prospective

188
229
71
246
43(35)
38(19)
15
25

19

270

195

42

74

83

13

30

>12
>6
33

38,2

17,5
12
24
12

23

40

44,7

35,4

12,7

12,3

21,6

11,1

Réduction > 50% Fq/Int/D
Réduction > 50% Fq/Int/D
Réduction > 50% Fq/Int/D
Réduction > 50% Fq/Int/D
Réduction > 50% Fq/Int/D
Réduction > 50% Fq/Int/D
Réduction > 50% Fq/Int
Réduction > 50% Fq/Int/D

Réduction > 50% Fq/Int/D

Réduction > 50% Fq/Int/D

Réduction > 50% Fq/Int/D

Réduction > 50% Fq/Int/D

Réduction > 50% Fq/Int/D

Réduction > 50% Fq/Int/D

Réduction > 50% Fq/Int/D

Réduction > 50% Fq/Int

162 (86,2%)
184 (80,4%)
50 (70,4%)
209 (85%)
39 (90,7%)
34 (89,5%)
14 (93,3%)
19 (76%)

16 (84%)

234 (86%)

160 (82%)

37 (88%)

72 (97%)

68 (82%)

13 (100%)

28 (93%)

65 (34,6%)
63 (27,5%)
NR
135 (55%)
20 (46,5%)
21 (55,3%)
5 (33%)
9 (36%)

7 (37%)

154 (57%)

83 (42,7%)

9 (21,4%)

13 (17,5%)

25 (30%)

NR

14 (47%)

F,T,0,N
0
0

F, T,0,N

F, T, O, AT,
LON

F,T,0,N
F, T,O,N

F,T,O,N,
AT, LO

F,T,N

F, T

Tableau 6 : Récapitulatif des études incluses danstre revue de la littérature évaluant l'intérét d'une chirurgie de décompression
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NR
NR
Engourdissement, hypersensibilité

NR

Anesthésie, engourdissement, prurit, cicatrice
hypertrophique

NR

NR

Engouridssement, prurit, hypoesthésie,
hyperesthésie, ptosis, perte des cheveu,
secheresse oculaire, déformation cicatricielle,
strabisme
Géne nucale (raideur, faiblesse), prurit,
hypoesthésie, hyperesthésie, cicatrice
hypertrophique, désunion cicatricielle
Engourdissement, alopécie, désunion
cicatricielle

NR

Engourdissement, douleur lancinante,
hématome, sérome, désunion cicatricielle,
névrome

Paresthésie, hypoesthésie



4. Efficacité compléte de I'intervention.

Trente études rapportaient un taux d’efficacité plgte de I'intervention, entrainant une
éradication des crises. Au sein de ces trente gi855 interventions étaient dénombrées
parmi lesquelles 1142 (40%) avaient permis uneiétidn compléte des crises migraineuses
a 6 mois. Ce taux variait de 8,3% a 63,2% en fonaties études.

5. Effets indésirables

Nous avons recensé les effets indésirables dédaims chaque étude. Ces derniers sont
rapportés dans 1 étude sur 2 (17/34), et souvdatlldé de maniere précise. Cependant la
fréquence était rarement rapportée. C'est pourgooys n'avons pas réalisé d’analyse
statistique. Les effets indésirables les plus fedgment décrits étaient I'anesthésie transitoire,
I'engourdissement local, les paresthésies. Nouasaggalement retrouvé un cas de strabisme
(108), et un cas de parésie faciale frontale régre¢109). Nous n’avons retrouvé aucun effet

indésirable sévere.
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V. Discussion

En 2015, le Lancet a publié une étude menée pavi$CGivaluant le poids, a I'échelle
mondiale, des pathologies chroniques (3), clasiantigraine a la 7place des causes de
handicap sur la planete. Depuis 2005, la prévaldeda maladie a augmenté de 15,3%. Les
céphalalgies chroniques (incluant migraines, cé&@sabe tension et céphalées quotidiennes
chroniques) sont la®Xause de handicap mondial et, par conséquentraiiéme de santé
publique extensif. Le handicap causé par les nmgechroniques a un impact majeur sur la

qualité de vie et augmente la consommation desuesss de sante.

Les résultats significatifs des 2 études PREEMRIB),1concernant les injections de toxine
botulique chez les migraineux chroniques, ont cdarala validation de la toxine botulique de
type A, en tant que traitement prophylactique ddagrames chroniques, par la FDA

américaine en octobre 2010.

Notre méta-analyse révele que la toxine botuligstesapérieure au placebo a M3 chez les
migraineux chroniques. Cette significativité é@ddja retrouvée des M2. En effet, 'analyse

des résultats intermédiaires met en évidence divaeté rapide du produit, ce qui n’a jamais

été mis en évidence par le passé (110,111). De pduss avons réalisé une stratification sur
les doses injectées, concluant a une sur efficaeitéa toxine injectée a plus de 100 unités
dans les muscles cervico-faciaux. Ce résultat ms permet pas de conclure en faveur d’une
dose particuliere, mais plutét en faveur d’'uneceffité accrue de la toxine lorsque de hautes

doses sont injectées.

Il existe également une tendance dans le groupegakez les migraineux épisodique a M3.

A Tlinverse de plusieurs études récentes, qui tepart un effet uniquement chez les

migraineux chroniques (112), notre analyse retrauve tendance statistique (p=0,18) chez
les migraineux épisodiques, ce qui n'a jamais ééinontré dans les précédentes méta-
analyses (110,111).

Pour ce qui est de la qualité de vie, notre étetd®uve une amélioration significative des
scores de qualité de vie dans le groupe toxine a G effet bénéfique, évaluant les
retombées psychologique de la pathologie, esteendirect avec la réduction des symptdomes

dépressifs (113-115). Ceci est expliqué par laatolu de I'impact de la pathologie et du
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handicap généré. Cet effet n'avait jusqu’'a préegamiais été retrouvé dans d’autres méta-
analyses (110,111).

Statistiquement, nous avons retrouve plus d’effetésirables dans le groupe toxine que dans
le groupe placebo a M3. Nous avons constatés phssieffets indésirables relatifs a
I'utilisation de toxine, tels que des blépharompsies diplopies, des faiblesses musculaires et
myalgies (douleurs nucales), des vertiges et sidgtides anesthésies, hypoesthésies et
dyskinésies, des dysphagies, ou encore des infscibsinusites. Il faut souligner qu’aucun
effet indésirable sévere n'a été reporté. En eféetpxine botulique a déja démontré dans
plusieurs études (116,117) un profil d'innocuitéettolérabilité bénéfique dans le cadre des
migraines a la différence des traitements oraubomag cours. Contrairement au traitement par
toxine, les traitements oraux au long cours engrairdes effets indésirables systémiques
potentiellement génants pour les patients (prisepaoiels, somnolence, fatigue, vertiges,
réduction de la libido) et méme dangereux (allemiehoc anaphylactique) (118). De plus,
I'efficacité au prorata du co(t est aussi en fawdt'utilisation de toxine botulique, comme

le démontrent plusieurs études européennes (119,120

Notre tendance statistique retrouvée pour les nmgsaépisodiques est en opposition avec la
méta-analyse de Shuhendler (111). Celle-ci avaiticoa une inefficacité de la toxine sur les
migraines épisodiques par I'AAN en 2008 (121). @epat, ce manque de significativité
dans les migraines épisodiques pourrait étre exligar le fait que l'effet est plus
difficilement observable chez des patients présgnpeu de crises mensuelles. Il faut
également noter un effet placebo important, omegmédans la totalité des études explorant
les douleurs chroniques, pouvant également dimilaugignificativité des résultats (122,123).
Une récente étude de Speciali et al. a retrouv@wnde réponse au placebo s’étendant de 14
a 50% dans les études analysant les traitementeniis de la migraine (124). L’effet
placebo est aussi en lien avec le désir de pagticipune étude qui évalue I'effet de la toxine
botulique, plus connue par les patients pour setusreen cosmétologie, et entrainant
beaucoup moins d’effets indésirables. L’engouentd®# patients pour ce traitement peut
donc sous-estimer I'efficacité de la toxine paranaijon du taux de réponse au placebo. Ceci
se retrouve dans les études en ouvert, qui dénmbniree association plus favorable entre
toxine et migraines.

Toutefois, 'impact cosmétique de la toxine botukgourrait aussi avoir réduit I'efficacité au

sein du groupe toxine. En effet, 'apparition d'yregralysie faciale, principalement en regard
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des frontalis, corrugators et procerus, a pu révalx patients et aux investigateurs, le
traitement qui leur a été injecté. Ceci a été migwdence par Solomon et al.(125). La perte
de l'aveugle a été mise évidence dans 2 ERC enlelavieugle. L'étude de Mathew et al. a
rapporté que 85,1% des patients avaient réusserdtifiér quel traitement ils avaient recu
dans le groupe toxine (126), et celle de Silbanst¢ial. rapporte un taux de 86,1% dans ce
méme groupe (127). Ceci met en évidence les hiémslla perte de I'aveugle dans les études
évaluant I'effet de la toxine.

La prise d’autres traitements préventifs doit aéss discutée. Dans notre analyse, 7 études
avaient demandé aux patients d'arréter les traitgsnde fond. La troisieme édition des
recommandations destinées aux études évaluantaiésntents préventifs de la migraine,
recommande une interruption des traitements de &ndnoins 3 mois avant le début de
I'étude. En revanche, les autres traitements ag t@urs, non prescrits pour la migraine,
pouvaient étre poursuivis s’ils étaient pris a detsdble pendant les 3 mois précédents le début
de I'étude, en l'absence deffets indésirables datetactions avec les migraines. A

I'inverse, la prise de traitements de crise étaibasée mais recensée.

La surconsommation de traitements entraine desatégd quotidiennes chroniques. Sandrini
et al. ont évalué l'effet de la toxine botuliqueszttes patients et retrouvaient une réduction
de la consommation de traitements de crise mérteeréduction de la fréquence des crises
n'était pas significative (55).De plus, une étudespective de 24 mois, menée par Negro et
al. a retrouvé une efficacité de la toxine, afin rdeluire la fréquence des crises mais
également la consommation d'antalgique chez desentat présentant des migraines

chroniques associées a une surconsommation meditzuse (128).

D’autres études ont mesuré la réponse a la toxaned@s mesures objectives. Lee et al ont
mesuré le ratio entre le débit artériel moyen dealatide interne et celui de I'artére cérébrale
moyenne homolatérale, en utilisant une sonde Dogf29). Ce ratio était statistiquement
supérieur chez les patients répondeurs au traiterpan toxine par rapport aux non
répondeurs (p=0,027), méme apres controle desiables (p=0,025). Cernuda-Morollon et
al ont, quant a eux, mesuré entre les crises Ilpshimlogiques de peptide relié au gene de la
calcitonine et ceux de peptide intestinal vasfiadéins la circulation périphérique, afin de

prédire la réponse a la toxine botulique (130,131)a probabilité d'étre répondeur a
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I'injection de toxine était 28 fois plus élevée zHes patients ayant un taux de CGRP

supérieur au seuil de 72 pg/ml.

Pour conclure, notre méta-analyse présente plssiatouts. Le premier d’entre eux est
I'exhaustivité de notre recherche, qui inclut 3détsi de plus que la méta-analyse de Jackson
et al(110). De plus I'analyse intermédiaire desiltéss (dés 2 mois) démontre que le produit
est rapidement efficace, ce qui n’a jamais été adragar le passé. Enfin, nous avons pour la
premiere fois, inclus des criteres de qualité de dans nos statistiques, retrouvant une

amélioration tres significative de ces critéres &s indépendamment du type de migraine.

Notre étude présente pourtant certaines limites.pteamiere concerne |'exhaustivité des
données. Malgré notre tentative de contact auxuesijtéa totalité des donnés n’a pas pu étre
récupérée. Ceci nous a amené a travailler sur ddesées agrégées et a aussi permis de
limiter 'hétérogénéité et les disparités entres deudes incluses (surtout pour les migraines
épisodiques pour lesquelles I'hétérogénéité simtistétait significative). De plus, les critéres
de jugements principaux pouvaient différer entse daudes, puisque certaines évaluaient la
fréquence de crises par mois alors que d’autrgalli@ient en jour par mois. Ces 2 criteres de
jugement sont cependant cliniquement proches mtllision des données de la totalité des
études a permis une réduction de I'hétérogénéitéstsgue. Enfin, nous n’avons pas inclus
dans notre méta-analyse, les études qui compatai¢émxine botulique a d'autres traitement
prophylactiques bénéficiant d’'une recommandatiomydele A tels que le Topiramate (132)
ou I'Acide valproique (133). Il convient de précispie ces études n’ont pas retrouvé de

supériorité d’'une thérapeutique par rapport a taut
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L’efficacité de la décompression nerveuse chiragicrejoint I’hypothese d’'une étiologie

périphérigue de la migraine a l'instar de la toxaotulique.

Les origines du traitement chirurgical de la migeairemontent au Xisiécle lorsqu’un
médecin musulman nommeé Al-Zahrawi décrivit une mégphe de cautérisation des arteres
temporales chez les patients souffrants de céphdlE®}). La seconde référence dans la
littérature est retrouvée 6 siecles plus tard. Dses écrits, Ambroise Paré rapporte qu'il
bénéficia d’une ligature de ses propres arterepdestes, afin de le soulager de ses céphalées
chroniques. La premiere série de cas fut publie20®9 par le docteur Bahman Guyuron, qui
publia une étude rétrospective retrouvant de marf@tuite une diminution significative des
symptémes migraineux chez 39 patientes ayant lmdéesi d’'une chirurgie esthétique frontale
(76). Cet acte de rajeunissement comprenait ueetiéa bilatérale des corrugators. Parmi les
39 patientes migraineuses, 31 (79,5%) avaient atthsine amélioration de leurs symptémes
apres la chirurgie. Suite a cette étude rétrosgedBuyuron et al. avaient mené une premiere
étude prospective, incluant 22 patients migraineafin de bénéficier d’'une résection
endoscopique ou transpalpébrale du corrugator railipe(77). Les patients inclus
bénéficiaient en préopératoire d’'une détectionale kone gachette, par des injections de
toxine botulique. A nouveau, les résultats avaretrouvé une efficacité de la chirurgie ; 21
des 22 patients (95,5%) avaient observé une réatudg plus de 50% des leurs symptomes,
avec prés d’'une année de suivi post opératoireeApes 2 articles, de nombreuses études ont

éteé publiées afin d’évaluer I'efficacité de la cingie.

Dirnberger et Becker ont utilisé la méme méthode @uyuron afin d’en évaluer la
reproductibilité (78). Dans leur cohorte prospesties auteurs ont retrouvé une amélioration
des symptdbmes chez 68,3% des patients dont le mayen était de 12,8 mois. La premiere
étude randomisée controlée a été realisée en 20006 py/uron(40). Les 125 patients inclus,
étaient randomisés dans le groupe chirurgie ou tamgoupe contrdle (4 dans le groupe
chirurgie pour 1 dans le groupe contréle). Le ¢raiént proposait également pour la premiere
fois un traitement « compréhensif » de la migraaec un dépistage des zones gachettes par
toxine botulique, puis une chirurgie, d’'une ou puss zones, en fonction de la réponse a la
toxine. Au total, quatre-vingt neufs patients oté épérés des zones frontales, temporales,
nasales ou occipitales. Parmi eux, 82 (92%) onemsune amélioration significative de
leurs symptdbmes. Cette méme équipe realise en 2@08gule étude contrélée par un

placebo : une intervention blanche (83). Dans dstide de classe | dans laquelle 49 patients
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ont été réellement opéreés, 41 ont été amélioréesapahirurgie (83,7%), alors que 15 des 26
patients « faussement » opérés (57,7%) rapportemtamélioration (p<0,05). La différence

est encore plus importante lorsqu’on regarde léSred d’élimination des crises : dans le

groupe chirurgie 28 patients (57,1%) ont observé élimination compléte des crises, alors
que dans le groupe placebo, un seul patient (3z8kapporté cette elimination (p<0,001). En
2011, cette méme équipe publie une étude évalaardffets a long terme de la chirurgie sur
un suivi & 5 ans en post-opératoire (86). Les ta@subnt été concluants, avec un bénéfice

significatif chez 61 des 69 patients opéres (88%).

D’autres études se sont intéressées aux lienstestieiques de repérage des zones gachettes
et efficacité de la chirurgie. Une étude menéeljpaet al évalue l'intérét d’'un dépistage des
zones gachette par injection de toxine versus igepen compte d’'une constellation de
symptémes (91). Parmi les 335 patients inclus, affieacité de la chirurgie a été retrouvée
dans 83,3% des cas (279 patients), sans différsmgeficative entre les patients ayant
bénéficié d’injections de toxine de repérage etxcepérés selon leur symptomatologie

clinique.

Le lien entre techniques chirurgicales et effi@ade I'intervention a également été analysé
dans plusieurs études. Liu et al ont analysé Fé@itéd’'une neurolyse par voie endoscopique
comparé a une voie ouverte transpalpébrale (90).18u253 patients inclus, 191 avaient
bénéficié d'une neurolyse des nerfs supra orbgaied supra trochléaires par voie
endoscopique, et les 62 patients restants par wrdabranspalpébral. Les résultats
retrouvaient un taux d’efficacité supérieur de déevendoscopique, qui devrait dans la mesure
du possible, étre privilégiée. Cette sur efficaeitéloscopique serait due a une résection plus
complete des corrugators (surtout en regard deogap externe), ainsi qu’a une meilleure
visualisation d’un éventuel foramen supra orbitaivede branches accessoires du nerf supra

orbitaire.

La relation avec I'anatomie est aussi a considdrarproximité anatomique entre le nerf
grand occipital et 'artere occipitale, a été asaly dans une étude portant sur 25 cadavres
(135). Une intersection anatomique entre I'artérée enerf est retrouvée dans 54% des cas.
L’implication de I'artere occipitale dans les migras a été évaluée en 2013, par Chmielewski
et al. qui ont évalué I'intérét d’'un ligature dartere occipitale concomitante a une chirurgie

de neurolyse du nerf grand occipital (92). Les ltatin’avaient pas montré de supériorité
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dans le groupe ligature, et ont conclu a I'abseticgérét de cette technique opératoire. De la
méme maniére l'intérét d’une résection chirurgiaes nerf occipital, en complément de la
neurolyse du nerf grand occipital, a été étudiéeljg et al (94). Parmi les 229 patients
inclus, 111 avaient bénéficié d’'une résection nesee Chez les 118 patients restant, le nerf
avait été préservé. Aucune différence significati@vait été mise en évidence entre les 2
groupes, permettant de conclure a I'absence déhtde cette méthode. Enfin Ducic et al
proposait quant a eux une résection du nerf granipital, et retrouvaient une efficacité chez
70,4% des patients (95). Cependant cette techmiguaine une anesthésie du cuir chevelu et
ne doit étre utilisée qu’en seconde intention, s@ehec d’'une chirurgie de décompression

premiéere.

La zone gachette frontale est la plus fréquemmetnbuvée chez les patients migraineux.
Cette zone abrite les nerfs supra orbitaires atspchléaires, qui peuvent étre comprimés le
long de leur trajet par les muscles glabellairesplus fréquent) mais aussi par les reliefs
osseux, les fascias ou encore, les vaisseaux. Ex Zhepla et al ont émis I'hypothése que
les patients non répondeurs a la chirurgie de dpoession par résection des muscles
glabellaires, avaient probablement une compresgios proximale, au niveau du foramen
supra orbitaire (136). En effet, une étude anatamigonstatait la présence d’'un foramen
supra orbitaire chez 25% des cadavres disséqué&$. (1 75% restants présentaient plutét
une incisure supra orbitaire. Ainsi, I'étude de flheet al, évalue d'intérét d'une
foraminotomie complémentaire a une résection desclasi glabellaires. Le groupe
foraminotomie présentait une réduction significatnent plus importante des symptéomes que
le groupe résection musculaire seule.

A ce jour, 34 études ont cherché a évaluer l'efiiéa du traitement chirurgical de
décompression chez les patients migraineux. Pagh@seci, nous avons retrouveé 6 séries de
cas, 13 études rétrospectives, 10 cohortes proggedt 5 études randomisées et contrdlées
(ERC) dont une contrélée par une chirurgie blanétemi toutes ces études le succes de
I'intervention était le plus souvent défini par urégluction de plus de 50% des symptémes.
Ainsi, suite aux 3033 interventions réalisées, 26A0éte efficaces (81,4%), permettant une
réduction de plus de la moitié des symptémes. Qe paut varier de 64 a 100% en fonction
des études. Ainsi, nous constatons une efficaeitérdervention dans, au minimum 64% des
cas, soit pres de 2/3 des patients opérés. De plste études ont rapporté des taux

d’éradication complete des symptdémes, retrouvaset efficacité totale chez 1142 des 2855
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patients (40%) a 6 mois et plus. Ce taux oscilleee®,3% a 63,2% en fonction des études.
Bien que nous n'ayons pas réalisés d’analysesstitaies permettant d’évaluer les critéres
influencant l'efficacité de la chirurgie, il paraivident que I'expérience chirurgicale, la
technique utilisée, le dépistage préopératoire deses gachettes mais aussi les
caractéristiques de la population incluse jouentdlm prépondérant dans les modifications du

taux d’efficacité.

La médiane de suivi au sein de notre étude est@rais, allant de 6 a 60 mois. Les effets
indésirables ont été rapportés dans 17 des 34 ftindtuses, avec le plus souvent des
engourdissements ou des paresthésies rapportéegana de la zone opérée. Aucun effet
indésirable sévére n'a été rapporté. Du fait duqnande données au sein des études, nous
n‘avons pas réalisé d’analyse statistique permettéétudier la fréquence de survenue
moyenne des effets indésirables. Cependant, nousiqus penser qu’ils seraient moins

fréquents mais surtout moins grave que ceux engsipdir les traitements médicaux.

L’intérét du traitement chirurgical est que, comlagoxine, il est proposable aux patients
présentant des contre-indications ou des intol@&sa@acix traitements prophylactiques oraux.
De plus, il nous est apparu, de facon subjectivieqoe sans analyse statistique, que le
traitement chirurgical améliorait, au méme titreeda toxine botulique, la qualité de vie des
patients. Enfin ce traitement présente un intén@ntcier. Faber et al. rapportent une réduction
des frais directs et indirects en lien avec la aiigg de 3949.70$ par an, suite au traitement
chirurgical. Ces codts directs regroupent prin@pent les visites en cabinet ou a I'hdpital, et
les traitements médicamenteux. Les colts indireotd liés a la baisse de productivité et a
'absentéisme. Le colt moyen de lintervention kapf par cette I'étude est de 83783,

permettant un remboursement dés la 2éme annéepésttoire.

Ducic et al ont réecemment réalisé une revue digdaidture incluant les traitements invasifs et
permanents, sans inclure la toxine botulique dudiaia réversibilité du traitement (47). Dans
cette revue, les auteurs ont évalué l'efficacitdest complications des traitements invasifs
incluant la décompression chirurgicale, la radigfieénce et la neurostimulation périphérique
invasive. Leurs résultats retrouvent une sur efftéade la chirurgie par rapport aux 2 autres
techniques (86% versus 55% et 68% respectivematls aussi une plus grande innocuité

avec le taux de complication le plus bas.
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La littérature nous fournit aujourd’hui beaucoup meuves de l'efficacité du traitement
chirurgical chez les migraineux. Malgré I'absenae récommandation de grade A, nous
pensons que, chez les patients migraineux présemtesm migraines réfractaires aux
traitements médicaux, le traitement chirurgical no@iti Etre proposé aux patientes soulagées
par la toxine botulique. Cette prise en charge defiendant se faire au sein d’'une équipe
pluridisciplinaire chez les patients dont le diagfimmde migraine a été posé par un neurologue
selon les critéres de I'HS, et dans le cadre ghwgiocole de recherche (138).

Notre revue comporte cependant plusieurs biais.sDam premier temps, il n'a pas été
possible de réaliser d’analyses statistiques, peida littérature ne fournit qu'une étude
randomisée en double aveugle contrdlée par unargier placebo (intervention blanche)
(83). Les autres études contrdlées randomiséeaantdlefficacité de différentes techniques
chirurgicales entres elles. Le reste des étuddgsies présente beaucoup de disparités et ne
sont pas comparables en terme de niveau de preanagant toute méta-analyse irréalisable.
Toutefois, nous avons choisi délibérément d’inclaréotalité des études disponibles au sein
de la littérature, y compris les séries de cas, @ifie cette exhaustivité nous apporte une vue
d’ensemble des techniques utilisées et de lewaeité. Seules les séries de cas inférieures a
10 patients et les études n’ayant pas réaliséewmlgse statistique n’étaient pas incluses.
Cette insuffisance d’études clinigues randomiséedrélées par placebo et multicentriques
est néanmoins compréhensible. En effet, il pardficite de réaliser de tels essais en

chirurgie, aussi bien d’un point de vue méthodajagiqu’éthique.

Secondairement, il existe au sein des différerigded incluses d’autres disparités en regard
des critéres d'inclusion et des procédures de timisdes zones gachettes. Ducic et al
proposent des critéres d’inclusion bien définign afhomogénéiser les populations opérées
(139). lls recommandent avant toute interventionruchicale: un bilan diagnostic
neurologique complet, la notion de migraine réfaeta au moins un traitement médical bien
conduit pendant 3 mois, et une efficacité de lan®Yotulique ou des anesthésiques locaux.
De plus, I'effet placebo au sein des études inslysrirrait favoriser une significativité des
résultats. En effet, il a été démontré que I'effieicebo d’une chirurgie d’injections de toxine
est plus élevé qu’avec les traitements oraux (1K@s études rapportent cependant une
efficacité significative chez plus de 80% des pdtiece qui représenterait un effet placebo
beaucoup plus important qu’'a I'habitude. De pluficacité a long terme avec des suivis

allant jusqu’a 60 mois ne pourrait étre observé&caweplacebo seul. Enfin, une majorité des
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patients inclus présente des migraines réfractairéenc une résistance aussi bien aux effets
des traitements préventifs oraux, qu'a leur effecgbo, il est donc licite de se demander
pourquoi ces résistances s'annuleraient avec targhe.

Aussi, 'opposition des neurologues aux technigdeshirurgie de décompression doit étre
considérée. Force est de constater le peu de ptibhe traitants de [l'efficacité des
neurolyses chez les migraineux dans les journauxelgologie, entrainant des biais de
publication. En effet, la théorie des zones gaebkedtété recue avec beaucoup de scepticisme
auprés de la communauté des neurologues. CecireBalgjement d0 a un mécanisme
d’action incompris, mais aussi aux complicationgversibles (bien que rares) de la
chirurgie(141). Les neurologues et les spécialistess migraines considérent que
I'amélioration liée a la chirurgie serait due aaittement d’'autres névralgies périphériques.
L’HAS a statué sur ce sujet et ne recommande petsifargie de décompression en dehors de

I'inclusion au sein d’'un protocole d’étude cliniq(iel2).

Il nous parait aujourd’hui évident que de futurasdés sont nécessaires, avec des
méthodologies rigoureuses, évaluant chaque proeéchirurgicale individuellement. Ces

études devraient étre menées en double aveugleuagegvaluation par un neurologue, avant
et aprés la chirurgie. Le traitement de fond déveae suspendu 3 mois avant et pendant la
totalité de I'étude. Le critére de jugement primtipevrait étre la fréquence des crises en
jours par mois, qui serait plus objectif que le MBh effet, ce score tient compte de la durée
et de l'intensité des crises, ces parametres spentant modifiables selon la prise plus ou
moins rapide d’'un traitement de crise. Enfin, |legigmts qui souhaiteraient tout de méme
bénéficier de la chirurgie de décompression demntag@ant toute chose étre informés des
risques chirurgicaux mais également du manque dméls au sein de la littérature. Si

toutefois, aprés information éclairée, le patiesrtsiste dans ce choix, il ne convient d’opérer
que les patients présentant des migraines chramigéfeactaires ayant fait 'objet d’'une

évaluation par un neurologue.
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V. Conclusion

Notre méta-analyse révele que la toxine botuliquiéyde A posséde une efficacité supérieure
au placebo chez les migraineux chroniques a 3 mAis.sein de cette population de
migraineux, elles sont également efficaces dés B.nlloexiste une tendance en faveur de
I'efficacité de la toxine chez les migraineux épiispies a 3 mois, mais elle n'atteint pas le
seuil de significativité. C’est pourquoi de nouesllétudes devraient étre conduites afin
d’identifier les causes d’hétérogénéité des étdigsonibles dans la littérature actuelle. Pour
la premiere fois, notre méta-analyse retrouve umeéliaration statistiquement trés
significative (p<0,00001) de la qualité de vie gasients injectés avec de la toxine botulique
a 3 mois. Ce traitement, apres analyse des effdésirables, est aussi tres bien toléré et sans
risque. Le traitement par injections de toxine bque devrait étre recommandé, a l'instar des
Etats-Unis et pays anglo-saxons, chez les patmétsentant des migraines chroniques ainsi

que possiblement aux migraineux épisodiques réfir@st aux traitements médicaux.

Notre revue de la littérature évaluant I'efficacité traitement chirurgical de neurolyse chez
les migraineux retrouve des résultats intéressamitsque plus de 80% des patients opéres
observeraient une régression significative de lsyraptomes (plus de 50%). On retrouve
également une disparition totale de la patholobgez 0% des patients opérés. Nos résultats
sont cependant a considérer avec précaution puisguseule étude est randomisée, en
aveugle et controlée par un placebo (chirurgiaediia). Méme si le traitement des migraines
par décompression chirurgicale n’est pas recommpadées neurologues, il fournit de belles
perspectives d’avenir. Notre conclusion est qugaiiement doit étre évalué au sein d’études
de hauts niveaux de preuve avant de pouvoir falgelt, ou non, d’'une recommandation.
Seule la résection de corrugator par voie de blkgplastie ou endoscopique peut étre
proposeée, a visée esthétique, chez des patientainggx présentant une hyperactivité des

muscles glabellaires.
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CHIRURGIE ET MIGRAINE :
Revues de la littérature des traitements préventifmterventionnels relatifs a I'exercice
du plasticien

Introduction : La migraine est une pathologie neurologique clymihandicapante. Selon 'OMS,
elle est la 7™ cause de handicap dans le monde et sa fréquemaognzenté de 10% en 10 ans. Nous
avons cherché a déterminer I'efficacité de la texootulique et de la chirurgie de décompression
nerveuse dans le traitement prophylactique desamigs.

L'objectif de ce travail était de faire un état diesix des traitements prophylactiques de la migga
disposition du chirurgien plasticien.

Matériel : A partir des bases de données MEDLINE, EMBASEetad COCHRANE Library, nous
avons réalisé une méta analyse jugeant de l'effecates injections de toxine botulique sur les
migraines versus un placebo ainsi qu'une revue adittérature des traitements chirurgicaux
disponibles.

Résultats : Parmi les 17 études incluses dans la méta anatyseernant la toxine botulique, 3646
patients ont été inclus. Les tests statistiqueeueent une réduction significative de la fréquedes
crises chez les patients présentant des migraimesiques a 2 et 3 mois. La qualité de vie est
améliorée de maniere significative a 3 mois et gietfets indésirables sont décrits. Dans notre eevu
de la littérature, 3033 interventions chirurgicabes été répertoriées au sein de 34 articles. Ba#s
des cas une amélioration significative des crisiggaimeuses a été constatée. Peu d’effets indéssrab
ont été rapportés.

Conclusion : Notre méta analyse révéle que la toxine botuligoetliore de facon significative la
fréquence des migraines chroniques par rapportlaeelpo & 2 et 3 mois. Elle démontre pour la
premiére fois un bénéfice significatif sur la qtéalie vie des patients avec des effets secondanes

et modérés. La revue de la littérature des traitésnechirurgicaux retrouve des résultats
encourageants. Une prise en charge chirurgicalergibétre envisagée chez les patients présentant
une bonne réponse a la toxine botulique pour et pfis durable.

Mots clés : Migraine, toxine botulique, chirurgie th migraine, neurolyse chirurgicale

MIGRAINE AND SURGERY:
A systematic review of interventional treatments réatives to the exercise of the plastic
surgeon

Objective: To assess the efficacy of botulinum toxin andg®ma nerve decompression as a
prophylactic treatment of migraine headaches afidalthe role of the plastic surgeon on migraine.
Methods: MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Library were browsed imder to find randomized,
double-blind, placebo-controlled trials which comgzh patients receiving botulinum toxin versus
placebo injections in head and neck muscles as\eptive treatment of migraine. We made a second
search, including all type of studies, to evaluhteeffect of nerve decompression on migraine.
Results: For the botulinum toxin analysis, the 17 studiesluded 3646 patients. Overall analysis
reported a tendency in favour of botulinum toxireoplacebo at 3 months with a mean difference in
migraines frequency change of: -0.23 (95%CI, -0@7.02;p= 0.08). The analysis of chronic
migraines frequency (per month) retrieved signif@at 3 months but also since 2 months as well. It
also highlighted the improvement of patient’'s qtyalof life at 3 months in the Botox group
(p<0.00001). In the surgery review, we included 3dl&s, in which 3033 interventions were realized.
We retrieved more than 80% operated patients whkoriteed an improving of more than 50%. Those
two interventional treatments were safe and wédlrbded, with few and mild adverse events.
Conclusion: This meta-analysis reveals that Botulinum toxijections is superior to placebo on
chronic migraines at 3 months, which is also fosimte 2 months, and show for the first time a real
benefit in patient’'s quality of life with few andilch adverse events. Surgical nerve decompression
shows encouraging results, but need further arsalgdie assessed.

Key words: Migraine, botulinum toxin, migraine sarg, nherve decompression
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