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Introduction générale 

 
Contexte 

 

L’algie vasculaire de la face (AVF) est une céphalée primaire caractérisée par une 

douleur sévère strictement unilatérale, accompagnée de signes autonomiques 

parasympathiques crâniens ipsilatéraux et/ou d’une agitation motrice [1]. L’AVF est la plus 

commune des céphalées trigémino-autonomiques (CTA) avec un taux de prévalence estimé 

à 1 sur 1000 [2] . Elle est aussi considérée comme la plus sévère des céphalées primaires à 

cause de la douleur extrême associée avec les signes autonomiques et la haute fréquence des 

crises (jusqu’à 8 par jour). 

L’AVF se présente sous une forme épisodique et sous une forme chronique. Elle est 

le plus souvent épisodique et s’exprime avec une périodicité circannuelle, caractérisée par 

l’alternance de périodes douloureuses avec répétitions de crises et de périodes de rémission 

sans aucune crise. Plus rarement, l’AVF est chronique et se caractérise, pendant au moins 

une année, par l’absence de rémission ou par des rémissions de durée inférieure à un mois, 

critères d’édition ICHD-3 beta [3]. Les critères diagnostiques de l’AVF de la classification 

internationale sont présentés en annexe. 10 à 15 % des patients souffrent de la forme 

chronique [2]. 

Ses mécanismes physiopathologiques ont été précisés mais ne sont pas complètement 

élucidés. La crise d’AVF est expliquée par une activation du système trigémino-vasculaire, 

qui induit une vasodilatation. Une activité réflexe du système parasympathique s’y associe 

et entraine les principaux signes dysautonomiques, ainsi qu’une majoration de la 

vasodilatation. [4] 

L’AVF chronique est une maladie handicapante ayant un impact majeur sur la qualité 

de vie des patients. [5,6] Cette maladie prédomine chez l’adulte jeune et a donc des 

répercussions professionnelles importantes [6]. 
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Introduction de l’article 

 

 

Le traitement de l’AVF chronique repose sur des traitements de crise et des 

traitements de fond. L’objectif des traitements de crises est de faire céder rapidement celle-

ci. Le sumatriptan 6 mg sous cutané et l’oxygène au masque à haute concentration et à un 

débit de 12 -15 L/min sont les traitements de première intention dans le traitement de la crise 

d’AVF. 

La prescription d’un traitement de fond est nécessaire pour diminuer la fréquence des crises. 

Si on examine les recommandations américaines « Americain Headache society guidelines » 

[7] pour le traitement de l’algie vasculaire, on se rend compte qu’il y a très peu de 

médicaments prophylactiques qui obtiennent de bons grades de recommandations . Ces 

grades sont fondés sur le niveau de preuve démontré par les résultats des essais cliniques. 

Même le vérapamil qui est le pilier du traitement prophylactique selon les recommandations 

européennes [8] et françaises [4] n’a obtenu que le niveau C (éventuellement efficace), parce 

qu’il manque des essais randomisés contrôlés en double aveugle [9,10]. De plus, comme la 

plupart des essais ont été effectués pour la forme épisodique plus commune, formuler des 

recommandations pour le traitement des AVF chroniques est loin d’être facile. Comme les 

AVF chroniques sont plus résistantes aux traitement prophylactiques, les traitements non 

invasifs sont vite insuffisants dans la gestion de celles-ci [4,11]. 

Les caractéristiques cliniques et la physiopathologie des hémicrânies paroxystiques 

chroniques (CPH) et des Hemicrania Continua (HC) chevauchent ceux de l’AVF chronique 

[1,12]. CPH et HC répondent tous deux d’une manière absolue à l’indométacine [1] (IMC), 

un médicament anti-inflammatoire non stéroïdien. 
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Comme Bordini et al l’ont résumé [13], l’indométacine est un puissant inhibiteur de la 

synthèse des prostaglandines, elle inhibe également sélectivement le récepteur de la 

prostaglandine couplé à l’adényl-cyclase dans le muscle lisse des vaisseaux cérébraux, elle 

inhibe ainsi la vasodilatation médiée par le monoxyde d’azote. En plus de ses propriétés anti- 

inflammatoires, l’indométacine peut provoquer une vasoconstriction, diminuer la pression 

du liquide céphalo-rachidien, diminuer la vitesse d’écoulement du sang, inhiber l’activation 

du système trigémino-vasculaire et abaisser les niveaux de CGRP et VIP dans les veines 

jugulaires. 

Si on compare son mode d’action à la physiopathologie de l’AVF précédemment décrite, 

l’indométacine pourrait avoir un rôle dans la prévention des crises d’AVF par son action sur 

le système trigémino-vasculaire et sur la vasodilation. 

Or, l’indométacine est considérée comme inefficace chez les patients AVF 

chroniques, malgré son manque d’évaluation comme traitement de fond. Cette hypothèse 

n’est fondée que sur quelques rapports dans la littérature [13,14], alors qu’il y a plusieurs 

cas rapportés où l’indométacine a été efficace dans les algies vasculaires de la face 

chroniques [13,14]. Il faut ajouter qu’il n’y a jamais eu d’observations sur une cohorte de 

patients. 

L’objectif de ce travail est donc de décrire, dans une cohorte de patients suivis dans 

le centre de la douleur de l’hôpital de la Timone, Marseille en France, les caractéristiques 

cliniques des algies vasculaires de la face chroniques répondant à l’indométacine. 
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Article en anglais. Clinical features of chronic cluster headache 

responding to Indomethacin: a cross-sectional study. 

 

 
Abstract 

 

BACKGROUND: Indomethacin (IMC) as a prophylactic treatment is considered to be 

ineffective in Cluster headache (CH). However, small series suggested the interest of IMC 

in CH. Some authors support that an IMC test is useful in all trigeminal autonomic 

cephalalgias. We described the clinical features of IMC responders in a retrospective cohort 

of chronic cluster headache (CCH). 

METHODS: This study was conducted in a tertiary care specialist headache center in 

France. Patients were selected between January 2007 and December 2018. We included all 

patients fulfilling CCH criteria (ICHD-3-beta). We excluded patients with misclassification. 

Data were collected from medical records. We recorded all the prescriptions of IMC as a 

prophylactic treatment. We reported the clinical features of responders. Responders were 

defined by 50% reduction in attack frequency, complete response was defined by the 

disappearance of the attacks. The non-responders must have received at least 100 mg daily 

during 7 days. 

RESULTS: The study consisted of 324 CCH, 121 female (37%) and 203 males (63 %) with 

an average age at onset of 33.93 (± 14.71) years.105 patients were treated with IMC. 30 

(29%) were responders: 12 (11%) had a complete response. Responders were composed by 

18 women (60%) and 12 men (40%) and had on average 44.89 (± 12.88) years. The minimal 

effective dose was 86.11mg daily (± 48.72). 34 (32 %) patients were non-responders. 

DISCUSSION: This study shows the interest of IMC in CCH patients. We recommend IMC 

as a third line alternative treatment. 
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Introduction 

 
 

Cluster headache (CH) is a primary headache syndrome characterized by strictly 

unilateral severe pain, accompanied by ipsilateral cranial autonomic features and/or 

restlessness [1]. CH is the most common of the trigeminal-autonomic cephalalgias (TACs) 

at a prevalence of 1 in 1000 [2]. The two forms of cluster headache are an episodic form 

(ECH) and a chronic form (CCH). The chronic form is defined by a lack of remission or 

remissions lasting less than 1 month (ICHD-3 Beta edition criteria) [3]. Ten to fifteen per 

cent of patients suffer from the chronic variety [2]. 

According to the American Headache society guidelines [7], only a few prophylactics 

drugs received a good grade of recommendations in CH. Grades are based on the level of 

evidence showed by trials results. Even Verapamil, which is the mainstay of prophylactic 

treatment as per the European guidelines [8] only obtained a C grade (possibly effective) 

due to insufficient double-blind, randomized control trials [9,10]. Also, because most of the 

trials were done for the more common episodic form, making recommendations for the 

treatment of CCH is far from easy. CCH is a disabling disease with a major impact on 

patients’ quality of life. The non-invasive treatments are often insufficient to manage 

CCH[11]. 

The clinical features and pathophysiology of both chronic paroxysmal hemicrania 

(CPH) and Hemicrania Continua (HC) markedly overlap with those of CCH [1,12]. CPH 

and HC both respond in an absolute way to indomethacin [1],(IMC), a non-steroidal anti- 

inflammatory drug (NSAID). As Bordini et al [15] summarized, IMC is a potent inhibitor of 

prostaglandin synthesis, and also selectively inhibits the prostaglandin receptor coupled to 

adenyl cyclase in cerebral vascular smooth muscle reducing the NO (nitric oxide) mediated 

vasodilator. 
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In addition to its anti-inflammatory properties, IMC may provoke vasoconstriction, 

decrease cerebro-spinal fluid pressure, decrease blood flow velocity, and inhibit neuronal 

trigemino vascular responses and lower levels of CGRP and VIP in the jugular veins. IMC 

shows a great passage through the blood brain barrier [16]. IMC could prevent CH’s attacks 

by inhibiting the trigemino-vascular response and the vasodilatation. 

Despite lack of systematic evaluation for CH prophylaxis, IMC is largely considered 

to be ineffective in patients with CH. This assumption is based only on few reports in the 

literature [14,15]. However, there were many cases reports/series of CH in the literature 

where IMC was effective [14,15] Large cohort and comparative studies are not provided. 

The headache center in La Timone hospital (Marseille) follows a large number of 

CCH patients, some of them have been treated with IMC as prophylactic treatment. The 

objective of this study was to describe the clinical features of chronic cluster headache 

responding to IMC. 



9  

Patients and methods 

 
Patients 

 

Patients from the headache center of La Timone hospital (Marseille) were included 

based on the ICHD-3 Beta codes from the consultation database. We selected all patients 

with a record of « chronic cluster headache » from their physician during a consultation 

between January 2007 and December 2018.We included all patients with CCH or probable 

CCH according to ICHD-3 Beta edition criteria [3] at the first consultation or during follow- 

up. We excluded patients with misclassification and/or missing medical records. 

Among the cohort of CCH, we systematically recorded all the prescriptions of IMC 

as a prophylactic treatment during the follow up, and even before when possible. The 

response to IMC was defined by a 50% or higher reduction in attack frequency as it was 

done in other studies in CH [10]. No minimal dosage was required. We observed the initial 

effectiveness. We didn’t report the delay to the response nor its duration in time. The 

complete response was defined by the disappearance of the attacks. The non-responder 

patients must have received 100 mg or more per day during at least 7 days and show no 

reduction up to 50% of the attack frequency. The treated patients who did not meet these 

definitions were classified “undefined status”. 

Because this was deemed meaningful in line with the Initiative on Methods, 

Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials guidelines [17], we also decided to 

describe the reduction by 30% of the attacks frequency or pain intensity during attacks. For 

the patient suffering from interictal dull pain[18], its improvement more that 30% was also 

described. 
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Methods 

 

Data has been collected from medical records (paper files and computerized records). 

For each patient, the physician filled a questionnaire reporting clinical, paraclinical and 

therapeutic data during the first consultation. For patients who had an IMC prescription 

during the follow-up, we also noted clinical data they presented at that time. Most patients 

were then followed at least annually. Each consultation or phone call was reported in the 

medical file. The failure to follow up was defined by the absence of consultation for more 

than one year, or if it was mentioned that the patient decided to stop the follow-up. 

All prophylactic CCH [4,7,8] treatments the patients received, before and during 

their follow up, were documented. We also reported the other nonspecific drugs prescribed 

for CCH patients outside the guidelines [4,7,8] such as carbamazepine, amitriptyline etc. 

Concomitant specific prophylactic treatments prescribed with  IMC  have  been  noted.  

The response to attack treatment as sub-cutaneous sumatriptan was defined by its ability to 

stop the attack. 

Because IMC is not given to all CCH patient, we tried to identify which patients 

received this treatment by comparing the clinical characteristics of treated patients (at the 

time of prescription) with those of untreated patient (at the time of the first consultation). In 

the untreated population we exclude the patients who have a contraindication of IMC. 

 
 

Data Security 

 

The legal approval for the registry has been obtained from the CNIL as an internal 

study (French National Committee for Informatics and Liberty) under authorization No 

RGPD/AP-HM 2019-67. 
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Statistical analysis 

 

Results were presented in means (± SD) for quantitative variables and numbers 

(percentages) for categorical variables. Categorical variables were compared using the Chi- 

square test or Fisher's exact test (as appropriate), and quantitative variables were compared 

using Student t-test or Mann-Whitney U test (as appropriate). RStudio for Windows, 

version 1.1.463, was used for statistical analyses. All p-values < 0.05 were considered 

significant. The missing data was mentioned NS for Not Specified. 
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Results 

 
 

The study consisted of 324 CCH patients. The clinical characteristics are displayed 

in Table 1 (Clinical features of CCH). The flow-chart of the study is shown in Figure 1. The 

population consisted of 121 females (37 %) and 203 males (63 %), the average age of onset 

was 33.92 years (± 14.71). About half of the patients had a chronic onset (48 %). The 

majority of patients were active smokers (64 %). All patients fulfilled the ICHD-3 Beta 

edition criteria, 77 % the certain form and 23 % the probable form. The average duration of 

follow-up was 1644.32 days (± 1688.98) i.e. about 4.5 years. Prophylactic CCH treatments 

received were: verapamil, lithium, IMC, topiramate, gabapentin, methysergide, steroids, 

sphenopalatine ganglion block, ipsi lateral greater occipital nerve block with steroids, 

occipital nerve stimulation, hypothalamic deep brain stimulation, CGRP anti bodies. No 

patient has been treated with valproic acid, baclofen, sphenopalatine ganglion stimulation, 

melatonin, warfarin, non-invasive vagus nerve stimulation or botulinum toxin. 105 (32 %) 

patients received IMC as a prophylactic treatment. 
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IMC non-responders, 

n = 34 

IMC responders, 

n = 30 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 Flow Chart 
 

CCH: Chronic cluster headache 

SUNCT: Short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with conjunctival injection 

and tearing 

IMC: Indomethacin 

CCH (selected from database), n = 445 

n = 324 

Misclassification, n = 103 

• Episodic Cluster headache, n = 50 

• Other primary headache disorders, n = 40 

o Migraine, n = 21 

o Tension-type headache, n = 8 

o Trigeminal neuralgia, n = 3 

o Cluster-tic syndrome, n = 3 

o Hemicrania continua, n = 3 

o Paroxysmal hemicrania, n = 1 

o SUNCT, n = 1 
• Secondary headache, n = 13 

n = 427 

Treated with IMC, n =105 

Undefined status, 

n = 41 

Missing medical records, n=18 
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Patient/headache characteristics n (patients) 

or mean ± SD 

(range) 

Gender: male/female 203/121 

Age at onset (years) 33.92 (± 14.71) 

Age at first consultation in headache 

department (years) 

42.54 (± 13.95) 

Smoking 

Active 

weaned 

Passive 

None 

NS 

 

208 

30 

10 

48 
28 

Onset 

Chronic onset 

Initial episodic form 

NS 

 

156 
145 
23 

Duration between first consultation in 

headache department and CH onset (years ) 

3.58 (± 5.56) 

Ipsilateral 

Number of cranial autonomic symptoms 

conjunctival injection and/or lacrimation 

nasal congestion and/or rhinorrhea 

Eyelid edema 

forehead and facial sweating 

Miosis and/or ptosis 

 

2.10 (± 0.95) 

273 

245 

42 
14 

97 

CH attacks frequency (N per day) 

Average 

Maximum 

Minimum 

 

2.64 (± 1.8) 

3.73 (± 2.37) 
1.56 (± 1.60) 

Mean headache duration (minutes) 135.25 (± 352.07) 

Restlessness or agitation 152 

Circadian pattern 145 

Presence of interictal dull pain 82 

Indomethacin Contraindications 

At least 1 contraindication 

Absence of contraindication 

 

21 

303 
 

 

 

Table 1 Clinical Features of CCH (n=324) 

NS: Not specified. 
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Among the treated patients (105), 34 (32 %) patients were non-responders, 

responding status was undefined for 41 patients (39 %). 30 patients were responders (29 %): 

12 patients (11 %) had an initial complete response and 18 patients (17%) had a reduction 

of attack frequency by more than 50%. 

The responders (30) comprised 18 women (60 %) and 12 men (40%), they had on 

average 44.89 years (± 12.88) at the IMC prescription. They all fulfilled the ICHD-3 Beta 

criteria, 22 with certain CCH (73 %) and 8 with probable CCH (27 %). About half of them 

suffered from interictal dull pain: 14 patients (47%). At the time of prescription, patients 

presented on average 3.13(± 1.99) attacks per day. They received on average 1.9 (± 1.66) 

specifics CH drugs before IMC. Most of them had received verapamil (73 %) and topiramate 

(43 %) before IMC, and in fewer cases lithium (30%) and oral steroids (23 %). Other 

treatments had been rarer: gabapentine 10%, methysergide 6%, sphenopalatine ganglion 

block 3%, lateral greater occipital nerve block with steroids 17%. Only 3 patients (10 %) 

had an IMC prescription in the past (as a prophylactic or attack treatment). The minimal 

effective dose was, on average, 86.11 mg per day (± 48.72). Most of the patients had a co- 

prescription with specific’s CCH drugs (53%). 87 % received a co- prescription by Proton 

pump inhibitor (PPI) prophylaxis. 16 (53%) patients presented adverse effects including 14 

patients (87%) concerning the digestive system. We observed treatment discontinuation in 

19 responders. Several reasons are possible: loss of effectiveness (27 %), side effects (27%), 

prescription of incompatible treatment or appearance of a contraindication (13%), and 

improvement of the condition (10%). Regarding the latter reason, the improvement allowed 

the treatment to be stopped because patients had very few attacks or were ironed in episodic 

form. Treatment was ongoing at the last follow-up for 11 patients (37%). Clinical features 

of the responders are reported in Table 2. 

Regarding the 34 non-responders, they received on average 124.75 mg (± 51.06) IMC per 

day during on average 98.71 days (± 222.83). 
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 Complete responders 

(12) 
n or mean ± SD 

50% reduction of 

attacks frequency (18) 
n or mean ± SD 

Gender male/ female 3/9 9/9 

Age at onset (year) 38.22 (± 12.98) 38.89 (± 14.02) 

Age at first consultation in headache department 

(year) 

41.73(± 11.51) 46.94(± 13.62) 

Smoking 

Active 

weaned 

Passive 

None 
NS 

 

5 
2 

2 

2 
1 

 

11 
2 

1 

2 
0 

Onset 

Chronic onset 

Initial episodic form 

NS 

 

8 

4 
0 

 

9 

7 
2 

Duration between first consultation in headache 

department and CH onset (years) 

3.54 (± 3.48) 8.08 (± 6.45) 

Number of ispi lateral cranial autonomic features 

Conjunctival injection and/or lacrimation 

nasal congestion and/or rhinorrhea 

Eyelid edema 

Forehead and facial sweating 

Miosis and/or ptosis 

2.16 (± 1.27) 
8 

9 

2 

1 
6 

2 (± 1.12) 
14 

12 

2 

1 
5 

CH attacks frequency (N per day) 

Average 

Maximum 

Minimum 

 

3.09 (± 2) 

4.14 (± 2.57) 
2.21 (± 2.14) 

 

3.12 (± 2) 

4.13 (± 2.58) 
2.27(± 2.13) 

Mean Headache duration (minutes) 201.38 (± 555.38) 205.75 (± 563.83) 

Restlessness or agitation 7 6 

Presence of Interictal dull pain  5 9 

ICHD-3 beta criteria: certain/ probable 9/3 13/5 

Number of specific CCH prophylactic drugs the 

patient received before the indomethacin 

prescription: 

Verapamil 

Lithium 

Topiramate 

 
 

1.87 (± 1.70) 

6 

2 
4 

 
 

2.14 (± 1.82) 

16 

7 
9 

The initial prescription dose (mg) 

The Maximal prescription dose (mg) 

The minimal effective dose (mg) 

114.58 (± 50.51) 

137.5 (± 73.46) 

93.75 (± 65.82) 

101.39 (± 39.73) 

119.44 (± 46.62) 

81.94 (± 39.11) 

Minimal Prescription duration (days)  600.27(± 1064.43) 452.94 (± 356.98) 

Co-prescription of CCH specific treatment 6 10 

Side effects of Indomethacin 

Digestive 

Others (visual symptoms, headache) 

6 

6 

0 

10 

8 

2 

Table 2: Clinical features of IMC-responders (30 patients) NS: Not Specified 
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Regarding to the 30 % improvement, reduction of the attack frequency by more than 

30 % was seen in 5 patients (4%). Reduction of pain attack intensity was described by 12 

patients (11%). The improvement of the interictal dull pain for those who were suffering 

from it was observed in 6 patients (5%). 8 patients (7 %) showed an improvement of the 

intensity of the pain (attack or interictal dull) without any reduction of the attack frequency. 

In total 47 (45 %) patients showed an improvement of at least 30%. 

There was statistical significant results (p<0.05) between patients treated with IMC 

(IMC group: 105 patients) and untreated population without contraindication to IMC 

(control group: 200 patients). IMC was prescribed more among women, with 29 % of 

women in the control group compared to 54 % women in the IMC group. IMC group was 

less likely to smoke: 77 % of the control group were active smokers compared to 55 % for 

the IMC group, and conversely no tobacco consumption was observed in 10 % of the control 

group compared to 29 % for the IMC group. IMC group was more likely to have a chronic 

onset, 64 % for 44 % in the control group, and a later onset, on average at 36.44 years      

(± 12.95) for 32.40 years (± 14.83) in the control group. Interictal pain was more often 

reported by the IMC group: 40 % for 16 % in the control group. The IMC group had on 

average more attacks per day: 2.97 attacks per day (± 1.91) than the control group: 2.51 

attacks per day (± 1.74). The IMC group received in total, at the last follow-up, more 

prophylactic treatments (specifics and nonspecific) than the control group: on average the 

IMC group received in total 6.75 (± 3.12) for only 3.30 (± 2.70) in the control group. We 

observed that the IMC group has been more treated with lithium (19 % VS 47%) and with 

topiramate (27 % VS 49 %). No patient has been treated beforehand with surgery or CGRP 

antibodies. The IMC group responded less to subcutaneous sumatriptan (81% VS 93 %) as 

an attack treatment. 
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The majority of patients in our population was treated with IMC capsule 25 mg 

(77%). The sustained release form was prescribed to fewer patients (13 %), and 2 patients 

received both. Even rarer, the suppository has been prescribed to 4 patients only. The 

prescription of IMC was done on average 7.18 year (± 7.53) after the onset (CH). The 

average maximum dosage prescribed was 125 mg (± 50.87) daily. No patient received more 

than 200 mg daily. 

On the 105 treated patients we could describe 5 mains reasons why IMC was chosen 

as a prophylactic treatment: as a diagnostic test (26%), because of the lack of other 

therapeutics left (47%), because of the knowledge of previous effectiveness of IMC (6%), 

because of the presence of an interictal dull pain (20%), because the patients should receive 

NSAID for others reasons (6%). In this last case, it was the presence of another pathology 

sensitive to NSAIDs, such as inflammatory rheumatic diseases, that motivated the choice of 

this molecule, without necessarily having any notion of efficacy beforehand on CH. 
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Discussion 

 
 

The epidemiology of our CCH population corresponds to that described in literature, 

more prevalent in men and in smokers and typically beginning around 30 years of age 

[1,2,18,19]. In our study we followed the French guidelines for diagnosis and treatment of 

CH (French Headache society [4]), as we can see by the prescription of Verapamil and 

then Lithium in first line treatment. 

Regarding the scientific literature about CH and IMC, Prakash et al[14] , in a review, 

reported 13 articles [12,20–22] describing 24 CH patients responding to IMC and added 4 

new cases The initial response were in most cases reported complete. Since, Bordini et al 

[15] in 2016, have not reported any new published article. An oral presentation by Lisotto 

in 2015 [23] reported one new case of a CCH patient responding absolutely to IMC. In total, 

only 13 CCH responding to IMC were reported in literature in 2019.On the other hand, 

IMC’s presumption of inefficiency was also poorly documented, Prakash [14] and Bordini 

[15] in their reviews only mention 2 articles. The first one, written by Sjaastad and dale in 

1974 [24] was about chronic paroxystic hemicrania and mentioned 10 cases of CH 

unresponsive to IMC, but without any details of IMC use in the CH patients. The second 

one, by Antonaci et al [25] published in 2003 was an open label study in 18 patients with 

ECH treated with 100 mg intra-muscular twice a day during 48 hours and reported a negative 

response. In this situation, the fact that we showed in our IMC group that 29 % patients were 

responders and 11 % had a complete initial response (11%), could affirm the role of IMC as 

a therapeutics option for the management of CCH. It should also be noted, although this is 

not our primary endpoint, that 47 % of treated patients showed an improvement of at least 

30% (decreased pain and / or attack frequency). 
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In this study, we obtained an IMC group statistically different from non-treated CCH 

population. This selection bias strongly impacts the clinical features we observed in IMC- 

responders. Because of this bias, we probably underestimated the number of potential 

responders by treating the more severe, more refractory patients as we could see in the 

results: higher attack frequency, chronic onset, more previous treatment, interictal dull pain. 

This is characteristic of the local practice, and we observed that IMC is usually used as the 

last chance treatment before surgery in severe patients or if the patient has an interictal dull 

pain. In front of this interictal dull pain, although common in CCH [18], the clinician could 

evoke the diagnosis of hemicrania continua, especially in women, and prescribed IMC as 

diagnosis test. 

We observed a majority of women in the IMC group (54 %), in disconnect with their 

frequency in the CCH population (37 %). It is possible that clinicians more easily question 

the diagnosis of CCH in these patients in favor of another TACs. The epidemiology of TACs 

indeed describe a gender ratio in favor of women for HPC and HC [26,27] while this is not 

the case for CCH [14]. 

As Matharu et al [28] and Prakash et al [14] argued, paroxystic hemicrania and CH 

can be clinically indistinguishable; and because some clues suggest that cluster headache, 

PH and hemicrania continua might share a common pathophysiology, they recommended 

that all patients with TACs should have a trial of IMC at the start of the treatment to detect 

the IMC sensitive group, or in all cases before CH surgery. We agree with this point. We 

add that CCH patients without any diagnosis doubt should also have a trial because they 

could respond, some are their clinical features. Furthermore, a complete response to IMC is 

not an exclusion criterion for CCH [1,29]. 
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Prakash et al[14], according to the observation of 28 cases CH responding to IMC, 

affirm its efficiency in CH at high dose (≥ 300 mg daily) and would need a delay between 1 

and 2 weeks. We cannot discuss the delay mentioned by Prakash because we did not report 

it. Regarding the dosage, however, we observed that the effective dose in responder patients 

is much lower: on average 86 mg per day. As Prakash suggests, maybe higher doses are 

needed for the non-responder patients to show an improvement. In our treated CCH patients, 

the non-responder patients received only on average 125 mg daily during on average 3 

months, which could lead to an underestimation of the response. 

The effect of the co prescription of IMC with other specific prophylactic treatments 

observed in our population could not be studied, so we ignored its effect on its effectiveness, 

its tolerance and its effective dosage. 

Tolerability remains one of the major concerns with IMC. Adverse effects were one 

of the first cause of treatment discontinuation in the responders (27%). The main adverse 

effects of IMC are gastrointestinal symptoms [15]. More than half of the responders had 

adverse effects (53%), mostly digestive despite the prophylactic prescription of a PPI to   

87 % of patients. This prescription in primary prevention in our treated population has been 

wider than what The French national authority for Health recommends: to prescribe PPI with 

NSAIDs only in high risk patients (over 65, with a history of gastric ulcer or duodenal, when 

combined with anti-aggregant or steroids). But smoking is also known as a risk factor for 

gastrointestinal ulcer [30–32]. In our treated population, 55% of patients were smokers. 

Given these observations, we support a broad prophylactic prescription of PPI with IMC 

[32,33]. 

Because most of our patients received the capsule form (25 mg), we cannot judge 

differences in effectiveness between galenics. Also, we can only make recommendation on 

this form. 
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At the sight of the results, we recommend an IMC test in CCH patients regardless of 

their clinical features. The resort to IMC should be considered earlier in the patient care and 

not only reserved to refractory patients. In the CCH prophylactic treatment management, 

French guidelines[4] recommend Verapamil as first line therapeutic, then Lithium in second 

line treatment. Other treatments can be tried then in third line (low level of evidence). IMC 

comes to broaden the spectrum of third line treatment in CCH. IMC could also be useful as 

an alternative treatment in case of contraindications to Verapamil or Lithium. The short time 

of action (1 to 2 weeks) allows rapid testing, for example, while waiting for the 

pretherapeutic assessment for lithium. Because the responders group needs on average less 

than 100 mg daily and because chronic disease means a long-term prophylactic treatment 

and the treatment toxicity increases with the dose, we suggest not to use higher dosage than 

150 mg / day. However, studies would be needed to define the optimal dosage. 

This is the largest cohort of the chronic form of CH responding to IMC until this day. 

This retrospective observational cohort study helps to understand the interest of IMC in the 

management of CCH patients. Extensive pharmacological controlled trials should provide 

data on a large population of patients to identify responder and non-responder patients with 

CCH. 
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Conclusion 

 
 

Chronic cluster headache as an IMC -resistant headache disorder is not true anymore. 

Chronic Cluster Headache can respond to IMC even at lower doses than previously reported. 

IMC comes to broaden the spectrum of CCH third line treatments and can also be useful in 

alternative to Verapamil or lithium in case of contraindications. Because there are borders 

forms in TACs, IMC finds its interest as a diagnostic test. We recommend that all patients 

with CCH should have a trial of IMC before CH neurosurgery. Studies would be needed to 

define the optimal IMC dosage, we hope that our study will act as catalyst for 

pharmacological research. 

 
 

Clinical implications 

 
 

• In this observational study, conducted in a tertiary care specialist headache center in 

France, 29 % of Chronic Cluster Headache (CCH) responded to Indomethacin (IMC), 

including 11 % of complete responders. 

• CCH respond to IMC even at lower doses than previously reported (on average 86 

mg/day). 

• Adverse effects were mostly digestive (87 %). They were one of the first cause of 

treatment discontinuation in the responders (27%). We highly recommend PPI 

prophylaxis for patient at risk for gastro-intestinal complications. 

• We recommend IMC as a third line alternative treatment, last chance treatment or for 

borders forms. 
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Article en français. Caractéristiques cliniques des algies vasculaires de la 

face chronique répondant à l’indométacine. 

 

Résumé 

 

 
CONTEXTE : L’indométacine en tant que traitement de fond est considérée comme 

inefficace dans les algies vasculaires de la face (AVF) chroniques, alors qu’il y a plusieurs 

cas rapportés dans la littérature dans lesquels l’indométacine a été efficace. L’objectif de 

cette étude est de décrire, dans une cohorte de patients, les caractéristiques cliniques des 

AVF chroniques répondant à l’indométacine. 

METHODE : Il s’agit d’une étude menée dans un centre de soins tertiaires spécialisé dans 

les céphalées en France. Les patients sélectionnés ont consulté entre janvier 2007 et 

décembre 2018. Nous avons inclus ceux qui remplissaient les critères ICHD-3-beta pour 

l’AVF chronique et exclu ceux présentant une erreur de classification. Les données ont été 

recueillies dans les dossiers médicaux. Nous avons relevé toutes les prescriptions 

d’indométacine en tant que traitement de fond. Nous avons décrit les caractéristiques 

cliniques des patients présentées lors de la première consultation dans le service et lors de la 

prescription de l’indométacine. Les répondeurs sont définis par une réduction de plus de 50 

% de la fréquence des crises. La réponse complète est définie par la disparition des crises. 

Les non répondeurs devaient avoir reçu au moins 100 mg par jour pendant une semaine. 

RESULTATS : L’étude a porté sur 324 patients AVF chroniques ; 121 femmes (37 %) et 

203 hommes (63 %) avec un âge de début moyen à 33.93 (± 14.71) ans. 105 patients ont été 

traités par l’indométacine. 30 (29 %) ont été répondeurs : 12 (11 %) ont eu une réponse 

complète. Les répondeurs sont composés de 18 femmes (60 %) et de 12 hommes (40%) et 

ont en moyenne 44.89 (± 12.88) ans. La dose minimale efficace a été de 86.11 (± 48.72) mg 

par jour. 34 (32 %) patients ont été non répondeurs. 

CONCLUSION : Cette étude montre l’intérêt de l’indométacine chez les patients AVF 

chroniques. Nous recommandons l’indométacine en traitement de troisième ligne. 
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Introduction 

 
 

L’algie vasculaire de la face (AVF) est une céphalée primaire caractérisée par une 

douleur sévère strictement unilatérale, accompagnée de signes autonomiques 

parasympathiques crâniens ipsilatéraux et/ou d’une agitation motrice[1]. L’AVF est la plus 

commune des céphalées trigémino-autonomiques (CTA) avec un taux de prévalence estimé 

à 1 sur 1000 [2]. Elle se présente sous une forme épisodique et sous une forme chronique. La 

forme chronique est définie par l’absence de rémission ou par des rémissions durant moins 

d’1 mois par an (critères d’édition ICHD-3 beta)[3]. Dix à quinze pour cent des patients 

souffrent de la forme chronique [2]. 

Si on examine les recommandations américaines « Americain Headache society 

guidelines » [7] pour le traitement de l’algie vasculaire, on se rend compte qu’il y a très peu 

de médicaments prophylactiques qui obtiennent de bons grades de recommandations . Ces 

grades sont fondés sur le niveau de preuve démontré par les résultats des essais cliniques. 

Même le vérapamil qui est le pilier du traitement prophylactique selon les recommandations 

européennes [8] n’a obtenu que le niveau C (éventuellement efficace), parce qu’il manque 

des essais randomisés contrôlés en double aveugle [9,10]. De plus, comme la plupart des 

essais ont été effectués pour la forme épisodique plus commune, formuler des 

recommandations pour le traitement des AVF chroniques est loin d’être facile. L’AVF 

chronique est une maladie handicapante ayant un impact majeur sur la qualité de vie des 

patients [5,6]. Les traitements non invasifs sont souvent insuffisants dans la gestion des AVF 

chroniques [11]. 

Les caractéristiques cliniques et la pathophysiologie des hémicrânies paroxystiques 

chroniques (CPH) et des hemicrania continua (HC) chevauchent celles de l’AVF chronique 

[1,12]. CPH et HC répondent tous deux d’une manière absolue à l’indométacine [1] (IMC), 

un médicament anti-inflammatoire non stéroïdien. 
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Comme Bordini et al l’ont résumé [13], l’indométacine est un puissant inhibiteur de 

la synthèse des prostaglandines, elle inhibe également sélectivement le récepteur de la 

prostaglandine couplé à l’adényl-cyclase dans le muscle lisse des vaisseaux cérébraux, elle 

inhibe ainsi la vasodilatation médiée par le monoxyde d’azote. En plus de ses propriétés anti- 

inflammatoires, l’indométacine peut provoquer une vasoconstriction, diminuer la pression 

du liquide céphalo-rachidien, diminuer la vitesse d’écoulement du sang, inhiber l’activation 

du système trigémino-vasculaire et abaisser les niveaux de CGRP et VIP dans les veines 

jugulaires. L’indométacine est connue pour avoir un bon passage hémato-méningé [16]. Ce 

traitement pourrait avoir un rôle dans la prévention des crises d’AVF par son action sur le 

système trigémino-vasculaire et sur la vasodilation. 

Or, l’indométacine est considérée comme inefficace chez les patients AVF 

chroniques, malgré son manque d’évaluation comme traitement de fond. Cette hypothèse 

n’est fondée que sur quelques rapports dans la littérature [13,14], alors qu’il y a plusieurs 

cas rapportés où l’indométacine a été efficace dans les algies vasculaires de la face 

chroniques [13,14]. Il faut ajouter qu’il n’y a jamais eu d’observations sur une cohorte de 

patients ni d’étude comparative. 

L’objectif de ce travail est donc de décrire, dans une cohorte de patients suivis dans 

le centre de la douleur de l’hôpital de la Timone, Marseille en France, les caractéristiques 

cliniques des algies vasculaires de la face chroniques répondant à l’indométacine. 
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Patients et méthodes 

 
 

Patients 

 

Les patients inclus dans l’étude ont été les patients consultant au centre de la douleur 

à l’hôpital de la Timone à Marseille. L’inclusion a été faite sur la base du codage de la 

maladie rentré lors d’une consultation médicale dans la base de données de l’hôpital : nous 

avons sélectionné tous les patients avec le codage « Algie vasculaire de la face chronique » 

défini par leur neurologue, lors d’une consultation dans le centre entre janvier 2007 et 

décembre 2018.Nous avons inclus tous les patients souffrant d’AVF chronique, certaine ou 

probable selon les critères ICHD-3 beta édition [3] à la première consultation ou pendant le 

suivi. Nous avons exclu les patients présentant une erreur de classification et/ou ceux dont 

le dossier médical manquait. 

Parmi la cohorte de patients AVF chronique, nous avons enregistré durant le suivi 

systématiquement toutes les prescriptions de l’indométacine et avant le suivi, lorsque cela 

était possible. La réponse à l’indométacine a été définie par une réduction d’au moins 50 % 

de la fréquence des crises, comme cela a été fait dans d’autres études concernant les 

AVF[10]. Aucun dosage minimal n’était nécessaire. Nous avons observé l’efficacité initiale. 

Nous n’avons pas documenté le délai de réponse ni son maintien dans le temps. La réponse 

complète est définie par la disparition des crises. 

Les patients non répondeurs ont dû recevoir au moins 100 mg d’indométacine par jour 

pendant au moins 7 jours et ne pas montrer d’amélioration de plus de 50 % de la fréquence 

des crises. Les patients traités qui ne correspondent pas aux définitions « répondeurs » ou 

« non répondeurs » sont nommés « au statut indéfini ». 
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En cohérence avec la ligne de conduite des recommandations pour les essais 

cliniques traitant de la prise en charge de la douleur Initiative on Methods, Measurement, 

and Pain Assessment in Clinical Trials guidelines [17] , nous avons décidé de décrire aussi 

les réductions égales ou supérieures à 30 % de la fréquence des crises ou de leur intensité. 

Pour les patients souffrant d’un fond douloureux entre les crises [18], l’amélioration de plus 

de 30 % a été décrite aussi. 

 
 

Méthodes 

 
 

Les données ont été recueillies à partir des dossiers médicaux (dossiers papiers et 

informatisés). Pour tous les patients qui consultent au centre de la douleur, leur neurologue 

remplit à la première consultation un questionnaire comprenant les données cliniques, 

paracliniques et thérapeutiques. La plupart des patients sont ensuite suivis au moins 

annuellement. Chaque consultation ou contact téléphonique est mentionné dans le dossier 

médical. Pour tous les patients AVF chroniques, nous avons décrit les caractéristiques 

cliniques qu’ils présentaient lors de la première consultation. Pour les patients ayant une 

prescription d’indométacine pendant le suivi, nous avons noté aussi les caractéristiques 

cliniques qu’ils présentaient lors de la prescription. 

Les patients perdus de vus ont été définis par l’absence de consultation depuis plus 

d’un an ou s’il est mentionné dans le dossier que le patient a décidé d’arrêter son suivi dans 

le centre. 

Les traitements prophylactiques spécifiques pour l’AVF [4,7,8] chronique que les 

patients ont reçus avant et pendant leur suivi ont été recueillis. Nous avons aussi relevé les 

autres traitements non spécifiques prescrits en prophylaxie pour l’AVF chronique en dehors 

des recommandations [4,7,8] comme la carbamazépine, l’amitriptyline, etc. 
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Les prescriptions de traitements prophylactiques spécifiques concomitantes avec celle de 

l’indométacine ont été notées. La réponse au traitement de crise par le sumatriptan sous 

cutané a été définie par sa capacité à faire céder la crise. 

Parce que l’indométacine n’a pas été prescrite à tous les patients AVF chroniques, 

nous avons identifié la population traitée, en comparant avec celle non traitée. Dans cette 

dernière, nous avons exclu de l’analyse les patients présentant une contre-indication à 

l’indométacine. Nous avons comparé les caractéristiques cliniques des patients traités lors 

de la prescription avec les caractéristiques relevées pendant la première consultation des 

patients non traités. 

 
Sécurité des données 

 
 

L’enregistrement légal du travail a été obtenu par le CNIL (Commission Nationale 

de l’Informatique et des Libertés) en tant qu’étude interne et enregistrée sous l’autorisation 

No RGPD/AP-HM 2019-67. 

 
 

Analyse statistique : 

 
 

Les résultats ont été présentés en moyennes (± écart type standard) pour les variables 

quantitatives et en nombres (pourcentages) pour les variables qualitatives. 

Les variables qualitatives ont été comparées en utilisant le test Chi2 ou le test de Fischer (le 

plus approprié) et les variables quantitatives ont été comparées en utilisant le test de Student 

-t ou le Mann-Whitney U test (le plus approprié). RStudio pour Windows, version 1.1.463, 

a été utilisé pour les analyses statistiques. Toutes les valeurs de p < à 0.05 ont été considérées 

comme significatives. Les données manquantes sont mentionnées NS pour non spécifiées. 
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Résultats 

 
 

L’étude a porté sur 324 patients AVF chroniques. Les caractéristiques cliniques de 

la population sont indiquées dans le tableau 3 (Caractéristiques cliniques de la population 

AVF chronique). Le diagramme de flux de l’étude est présenté en Figure 2. La population 

est composée de 121 femmes (37 %) et de 203 hommes (63 %) ; l’âge moyen du début de 

l’AVF est en moyenne de 33.92 années (± 14.71). Environ la moitié des patients ont présenté 

un début en forme chronique (48 %). La majorité des patients étaient des fumeurs actifs 

(64 %). Tous les patients remplissaient les critères ICHD-3 beta édition, 77 % en forme AVF 

certaine et 23 % en forme AVF probable. La durée moyenne du suivi a été de 1644.32 jours 

(± 1688.98) soit environ 4,5 ans. Les traitements de fond spécifiques de l’AVF chronique 

reçus par les patients ont été les suivants : vérapamil, lithium, indométacine, topiramate, 

gabapentine, méthysergide, corticoïdes oraux, attouchement du ganglion sphénopalatin, 

infiltration ipsilatérale du nerf grand occipital, stimulation du nerf occipital ipsilatéral, 

stimulation cérébrale profonde hypothalamique, anticorps anti -CGRP. Aucun patient n’a 

été traité par acide valproïque, baclofène, stimulation du ganglion sphénopalatin, 

mélatonine, warfarine, stimulation non invasive du nerf vague, toxine botulique. 105 (32 %) 

patients ont reçu une prescription d’indométacine en traitement prophylactique. 
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Figure 2 Diagramme de flux 

AVF: Algie vasculaire de la face 

SUNCT: Short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with conjunctival injection and tearing 

• Patients AVF chroniques sélectionnés à partir de la base de données 

• n=445 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Patients traités par indométacine n =105 

Statut indéfini, 

n = 41 

Non-répondeurs, 

n = 34 

Répondeurs, 

n = 30 

n = 324 

Erreurs de classification, n = 103 

• AVF épisodique, n = 50 

• Autres céphalées primaires, n = 40 

o Migraine, n = 21 

o Céphalée de tension, n = 8 

o Névralgie faciale, n = 3 

o Cluster-tic syndrome, n = 3 

o Hemicrania continua, n = 3 

o Hémicranie paroxystique, n = 1 

o SUNCT, n = 1 
• Céphalée secondaire, n = 13 

n = 427 

Absence de dossier médical n=18 
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Patients / Caractéristiques des céphalées N (patients) ou Moyenne 
± écart type standard 

Genre : Homme/Femme 203/121 

Age de début (années) 33.92 (± 14.71) 

Age à la première consultation dans le centre de la 

douleur (années) 

42.54 (± 13.95) 

Tabagisme 

Actif 

Sevré 

Passif 

Aucun 
NS 

 

208 
30 

10 

48 
28 

Début de l’AVF 

Forme chronique d’emblée 

Forme épisodique initiale 

NS 

 

156 

145 
23 

Durée entre la première consultation et le début 

de l’AVF (années) 

3.58 (± 5.56) 

Signes autonomiques crâniens ipsilatéraux 

Nombre 

Injection conjonctivale et/ou larmoiement 

Congestion nasale et/ou rhinorrhée 

Œdème de paupière 

Sudation du front et de la face 

Myosis et/ou ptosis 

 

2.10 (± 0.95) 

273 

245 

42 

14 

97 

Fréquence des crises d’AVF (N par jour) 

Moyenne 

Maximum 

Minimum 

 

2.64 (± 1.8) 

3.73 (± 2.37) 
1.56 (± 1.60) 

Durée moyenne des crises (minutes) 135.25 (± 352.07) 

Agitation ou sensation d’impatience 152 

Horaires fixes quotidiens  145 

Présence d’un fond douloureux entre les crises 82 

Contre-indications à l’Indométacine 

Au moins une contre-indication 

Absence de contre-indication 

 

21 

303 

  

 

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques de la population d’AVF chronique (n=324) 

NS: Non spécifié 



33  

Parmi les patients traités (105), 34 (32 %) des patients ont été non répondeurs, le 

statut a été « non défini » pour 41 patients (39 %). Trente patients ont été répondeurs (29 %) 

parmi lesquels 12 patients (11 %) ont présenté une réponse complète initiale et 18 patients 

(17%) ont présenté une diminution de plus de 50 % de la fréquence des crises. 

Les répondeurs (30) sont composés de 18 femmes (60%) et de 12 hommes (40%), ils avaient 

en moyenne 44,89 ans (± 12.88) à la prescription d’indométacine. 

Ils remplissaient tous les critères ICHD-3 beta, 22 étaient en forme certaine (73 %) et 8 

étaient en forme probable (27 %). Environ la moitié d'entre eux avaient un fond douloureux 

persistant entre les crises : 14 patients (47 %). Au moment de la prescription, les patients 

présentaient en  moyenne 3.13 (± 1.99) crises par jour.  Ils avaient reçu en  moyenne 1,9  

(± 1.66) traitements spécifiques de l’AVF avant l’indométacine. La plupart d'entre eux ont 

reçu le vérapamil (73 %) et le topiramate (43 %) avant l’indométacine, ils sont moins 

susceptibles d’avoir reçu du lithium (30 %) ou des corticoïdes oraux (23 %). Les autres 

traitements ont été plus rares : gabapentine 10 %, méthysergide 6 %, attouchement du 

ganglion sphénopalatin 3 %, infiltration du nerf grand occipital homolatéral par corticoïdes 

17 %. Seulement 3 patients (10 %) avaient eu une prescription d’indométacine dans le passé 

(en traitement de fond ou de crise). La dose efficace minimale de l’indométacine a été, en 

moyenne, 86,11 mg par jour (± 48,72). La plupart des patients ont reçu une co-prescription 

avec des médicaments spécifiques de l’AVF chronique (53 %). 87 % ont reçu une co- 

prescription prophylactique par inhibiteur de la pompe à protons. 16 (53 %) patients ont 

présenté des effets indésirables, touchant le système digestif pour 14 d’entre eux (87 %). 
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Nous avons observé un arrêt du traitement chez 19 répondeurs. Plusieurs raisons sont 

possibles : perte d’efficacité du traitement (27 %), effets indésirables (27 %), prescription 

d’un traitement incompatible ou apparition d’une contre-indication (13 %), amélioration 

clinique (10%). Pour cette dernière raison, l’amélioration a permis l’arrêt du traitement car 

les patients ne faisaient presque plus de crise ou alors ils étaient passés en forme épisodique. 

Le traitement était toujours en cours lors de la dernière consultation de suivi pour 11 patients 

(37%). Les caractéristiques cliniques des répondeurs sont rapportées sur le tableau 4. 

Les 34 non-répondeurs ont reçu en moyenne 124.75 mg (± 51.06) d’indométacine par jour 

pendant une durée en moyenne d’environ 98.71 jours (± 222.83). 
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 Réponse complète (12) 
N (patients) ou moyenne ± 

écart type. 

Réduction de plus de 

50% des crises (18) 
N (patients) ou moyenne 

± écart type. 

Genre : Homme/Femme 3/9 9/9 

Age de début (années) 38.22 (± 12.98) 38.89 (± 14.02) 

Age à la première consultation dans le centre de la 

douleur (années) 

41.73(± 11.51) 46.94(± 13.62) 

Tabagisme 

Actif 

Sevré 

Passif 

Aucun 
NS 

 

5 

2 

2 

2 
1 

 

11 

2 

1 

2 
0 

Début de l’AVF 

Forme chronique d’emblée 

Forme épisodique initiale 

NS 

 

8 

4 
0 

 

9 

7 
2 

Durée entre la première consultation et le début 

de l’AVF (années) 

3.54 (± 3.48) 8.08 (± 6.45) 

Signes autonomiques crâniens ipsilatéraux 

Nombre 

Injection conjonctivale et/ou larmoiement 

Congestion nasale et/ou rhinorrhée 

Œdème de paupière 

Sudation du front et de la face 

Myosis et/ou ptosis 

 

2.16 (± 1.27) 

8 

9 

2 
1 
6 

 

2 (± 1.12) 

14 

12 

2 
1 
5 

Fréquence des crises d’AVF (N par jour) 

Moyenne 

Maximum 

Minimum 

 

3.09 (± 2) 

4.14 (± 2.57) 
2.21 (± 2.14) 

 

3.12 (± 2) 

4.13 (± 2.58) 
2.27(± 2.13) 

Durée moyenne des crises (minutes) 201.38 (± 555.38) 205.75 (± 563.83) 

Agitation et sensation d’impatience 7 6 

Présence d’un fond douloureux entre les crises  5 9 

Critères ICHD-3 beta : certain/ probable 9 /3 13/5 

Nombre de traitements de fond spécifiques reçus 

avant la prescription d’Indométacine : 

vérapamil 

lithium 

topiramate 

 

1.87 (± 1.70) 

6 

2 
4 

 

2.14(± 1.82) 

16 

7 
9 

Posologie initiale (mg) 

Posologie maximale prescrite (mg) 

Posologie minimale efficace (mg) 

114.58 (± 50.51) 

137.5 (± 73.46) 

93.75 (± 65.82) 

101.39 (± 39.73) 

119.44 (± 46.62) 

81.94 (± 39.11) 

Durée minimale de prescription (jours)  600.27(± 1064.43) 452.94 (± 356.98) 

Co-prescription de traitements de fond spécifiques 6 10 

Présence d’effets indésirables 

Digestifs 
Autres (symptômes visuels, céphalées) 

6 

6 
0 

10 

8 
2 

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques des patients répondeurs (30) NS: Non spécifié
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Quand nous observons l’amélioration de 30%, la réduction de la fréquence des crises 

a été observée pour plus de 30% chez 5 patients (4%). La baisse de l’intensité de la douleur 

des crises a été décrite chez 12 patients (11%). L’amélioration d’au moins 30 % du fond 

douloureux persistant entre les crises a été observée pour 6 patients (5 %). 8 patients (7 %) 

ont montré une amélioration seulement de l’intensité de leur douleur (fond douloureux ou 

crises) sans baisse de la fréquence des crises. Au total, 47 patients (45 %) ont montré une 

amélioration d’au moins 30%. 

La comparaison entre la population traitée par indométacine (105 patients) et la 

population non traitée sans contre-indication à l’IMC (200 patients) a montré des différences 

statistiquement significatives (p<0.05) : 

- L’indométacine a été davantage prescrite aux femmes : nous avons observé 29 % de 

femmes dans la population non traitée contre 54 % dans le groupe traité. 

- Il y avait moins de fumeurs chez les patients traités : le tabagisme actif était de    

77 % dans la population non traitée contre 55 % dans le groupe traité et inversement, l’absence 

de tabagisme est observée pour 10% de la population non traitée pour 29% des patients traités. 

- Les patients traités étaient plus nombreux à présenter d’emblée un début en forme 

chronique : 64 % pour 44 % dans la population non traitée et un début plus tardif, en moyenne 

à 36.44 ans (± 12.95) pour 32.40 ans pour les non traités. 

- La présence d’un fond douloureux persistant entre les crises a été plus souvent 

rapportée par les patients traités : 40 % pour seulement 16 % dans la population non traitée. Et 

les patients traités présentaient en moyenne plus de crises par jour : 2,97 crises par jour (±1.91) 

pour 2,51 crises par jour (± 1.74) pour les patients non traités. 
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- La population traitée a reçu au total à la date de la dernière consultation de suivi 

davantage de traitements de fond (spécifiques et non spécifiques) que la population non 

traitée : en moyenne les patients du groupe traité ont reçu un total de 6.75 traitements 

(± 3.12) pour seulement 3.30 (± 2.70) pour les patients du groupe non traité. Si nous regardons 

les résultats de plus près, nous observons que les patients ayant reçu l’indométacine ont été 

davantage traités au préalable par lithium (47 % contre 19 %) et par topiramate (49 % contre 

27%). Aucun patient n’a été traité avant la prescription d’indométacine par une intervention 

chirurgicale ou par des anticorps CGRP. 

Les patients traités répondent moins au traitement de crise par sumatriptan sous-cutané (81 % 

contre 93 %). 

La majorité de nos patients a été traitée par la forme capsule 25 mg de l’indométacine 

(77 %), la forme à libération prolongée a été moins prescrite (13 %), 2 patients recevaient 

les 2 formes simultanément. La  forme suppositoire plus rare a été prescrite seulement  à    

4 patients. La prescription d’indométacine a été donnée 7.18 ans (± 7.53) en moyenne, après 

le début de la maladie. La posologie maximale moyenne prescrite a été de 125 mg (± 50.87). 

Aucun patient n’a reçu plus de 200 mg par jour. 

Sur les 105 patients traités par indométacine, nous avons pu remarquer 5 grandes raisons 

quant au choix de cet antiinflammatoire en tant que traitement de fond : comme test 

diagnostique (26 %), à cause de l’absence d’autre traitement de fond prescriptible (47 %), à 

cause de la présence d’un fond douloureux persistant entre les crises (20%), à cause d’une 

indication d’AINS pour une autre raison (6 %). Dans ce dernier cas, on ne connaissait pas 

l’efficacité préalable de cette classe de molécule sur l’AVF. C’est la présence d’une autre 

pathologie sensible aux AINS comme les pathologies inflammatoires rhumatismales qui a 

motivé le choix de l’indométacine. 
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Discussion 

 
 

L’épidémiologie de notre population d’AVF chronique correspond à ce qui a été 

décrit dans la littérature à ce sujet : plus fréquente chez les hommes et chez les fumeurs avec, 

typiquement, un âge de début se situant autour de 30 ans. [1,2,18,19]. Dans notre étude, nous 

avons observé que les recommandations françaises [4] de traitement des AVF ont été 

suivies dans le choix du vérapamil puis du lithium comme traitements de première ligne. 

En ce qui concerne la littérature scientifique au sujet des AVF et de l’indométacine, 

Prakash, dans sa revue de la littérature, a rapporté 13 articles [12,20–22] décrivant 24 

patients AVF qui répondaient à l’indométacine et il a ajouté 4 nouveaux cas. La réponse 

initiale était dans la plupart des cas rapportés, complète. Depuis, Bordini [13], en 2016, ne 

rapporte pas de nouveaux cas. Lisotto [23] dans une présentation orale en 2015 a décrit un 

nouveau cas d’un patient AVF chronique présentant une réponse complète. Au total, en 

2019, seulement 13 cas d’AVF chroniques répondant à l’indométacine ont été rapportés. 

Mais la présomption d’inefficacité de l’indométacine est pauvrement documentée. Prakash 

 

[14] et Bordini [13] dans leurs revues n’ont mentionné que deux articles. Le premier écrit 

par Sjaastad et Dale [24] en 1974 au sujet des hémicrânies paroxystiques chroniques 

mentionnait 10 cas d’AVF non répondeurs à l’indométacine, sans détailler son utilisation 

chez ces patients. Le second, publié en 2013 par Antonaci et al [25] est une étude ouverte 

portant sur 18 patients AVF en forme épisodique, traités par 100 mg d’indométacine en 

intramusculaire 2 fois par jour pendant 48 heures sans réponse. Par rapport à l’état actuel de 

la littérature, dans l’étude de notre cohorte d’AVF chroniques, si 29 % des patients traités 

ont répondu à l’indométacine en traitement de fond et ont pu avoir pour 11 % une réponse 

initiale complète, nous pouvons affirmer que l’indométacine a sa place en tant que traitement 

de fond dans la prise en charge des patients AVF chroniques. 
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Il faut noter aussi, bien que ce ne soit pas notre critère de jugement principal, que 47% des 

patients traités ont montré une amélioration d’au moins 30% (diminution de la douleur et/ou 

de la fréquence des crises). 

Dans cette étude, nous avons obtenu une population de patients traités par 

l’indométacine significativement différente de la population non traitée d’AVF chroniques. 

Ce biais de sélection influence fortement les caractéristiques cliniques observées chez les 

répondeurs. A cause de ce biais, nous avons probablement sous-estimé les répondeurs 

potentiels en traitant seulement les cas les plus sévères et les plus réfractaires aux traitements 

de fond comme nous avons pu le voir dans les résultats : fréquence des crises, nombre de 

traitements antérieurs, début en forme chronique d’emblée, douleur entre les crises. Cela 

permet d’éclairer la pratique locale qui consiste à utiliser l’indométacine, soit comme le 

« traitement de la dernière chance » pour les patients sévères avant la chirurgie, soit pour les 

patients qui présentent un fond douloureux persistant entre les crises. Devant la présence de 

ce fond douloureux bien que commun dans les AVF chroniques[18], le clinicien a pu 

évoquer un diagnostic d’hémicrania continua, notamment chez les femmes et prescrire 

l’indométacine en tant que test diagnostique. On observe une majorité de femmes dans le 

groupe traité (54%), à l’inverse de leur fréquence dans la population globale des AVF 

chroniques (37 %). Il est possible que le clinicien remette plus facilement en question le 

diagnostic d’AVF chronique chez les femmes en faveur d’une autre céphalée trigémino 

autonomique (CTA) car l’épidémiologie des CTA décrit un sexe ratio en faveur des femmes 

pour les hémicrânies paroxystiques et les hemicrania continua[26,27], ce qui n’est pas le cas 

pour ces algies vasculaires chroniques de la face[18]. 
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Comme Matharu et al [28] et Prakash et al [14] le soutiennent, l’hémicrânie 

paroxystique et l’AVF sont parfois difficiles à distinguer; les AVF, les hémicrânies 

paroxystiques et l’hemicrania continua pourraient partager la même physiopathologie, ils 

recommandent donc de donner en essai à tous les patients présentant une céphalée 

trigémino-autonomique de l’indométacine dans les débuts de leur prise en charge ou dans 

tous les cas avant la chirurgie, de façon à identifier le groupe sensible à l’indométacine. Nous 

sommes d’accord sur ce point. Nous ajouterons qu’il faudrait faire un essai, sans remettre en 

cause le diagnostic, sur toutes les AVF chroniques car elles peuvent y répondre. De plus, 

une réponse complète à l’indométacine n’est pas un critère d’exclusion pour le diagnostic 

d’une AVF chronique [1,29]. 

Prakash et al [14], suite à l’observation des 28 cas d’AVF répondant à l’indométacine 

affirment son efficacité dans l’AVF à forte dose ( ≥ 300 mg par jour ) avec un délai de 

réponse de 1 à 2 semaines. Au sujet du dosage, nous observons que la dose efficace chez nos 

répondeurs est bien plus basse : en moyenne 86 mg par jour. Comme le défend Prakash, pour 

obtenir une amélioration, une dose plus importante est peut-être nécessaire chez les non 

répondeurs. Dans notre population traitée, les patients non répondeurs n’ont reçu en 

moyenne que 125 mg par jour pendant environ 3 mois, ce qui a pu entrainer une sous- 

estimation des réponses. Quant au délai d’action de l’indométacine mentionné par Prakash 

et al, nous ne pouvons pas en discuter car nous ne l’avons pas décrit dans notre étude. 

L’effet de la co-prescription d’autres traitements de fond spécifiques avec 

l’indométacine observée dans notre cohorte n’a pas pu être étudié. Ainsi ignorons-nous son 

effet sur son efficacité, sa tolérance et sa dose efficace. 
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La tolérance reste une des préoccupations majeures avec l’indométacine. Les effets 

indésirables sont une des premières causes d’arrêt de traitement chez les répondeurs (27 %). 

Les principaux effets indésirables sont gastro-intestinaux [13]. Plus de la moitié des 

répondeurs ont eu des effets secondaires (53 %) la plupart digestifs, malgré la prescription 

préventive d’un IPP (inhibiteur de la pompe à protons) à 87 % des patients. La prescription 

d’IPP en prévention primaire dans notre population traitée est plus large que ce que 

recommande la haute autorité de santé (HAS) (une prescription d’IPP avec les AINS 

seulement aux patients avec un risque élevé : plus de 65 ans, antécédents d’ulcères gastriques 

ou duodénal, en cas de co-prescription d’une anti-agrégeant ou corticoïdes). 

Mais le tabac est aussi connu comme un facteur de risque d’ulcère gastro-intestinal[30,31]. 

Dans notre population traitée, 55% des patients étaient fumeurs. Devant ces informations, 

nous supportons une prescription large des IPP avec l’indométacine. 

Parce que la majorité des patients traités (77%) ont reçu la forme à libération 

immédiate (25 mg), nous ne pouvons juger des différences d’efficacité entre les galéniques. 

Nous ne pouvons donc émettre des recommandations que sur la forme à libération 

immédiate. 

A la vue des résultats, nous recommandons d’essayer l’indométacine chez les 

patients AVF chroniques, quelles que soient leurs caractéristiques cliniques. La place de 

l’indométacine devrait être plus précoce dans la prise en charge des patients et elle ne devrait 

pas seulement être prescrite à des patients réfractaires. En terme de stratégie des traitements 

de fond dans l’AVF chronique , les recommandations françaises[4] recommandent en 

première ligne le vérapamil puis en seconde ligne le lithium. Les autres traitements peuvent 

ensuite être essayés en troisième ligne (faible niveau de preuves). L’indométacine vient 

élargir le spectre des traitements de troisième ligne. 
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L’indométacine peut aussi être utile en tant que traitement alternatif au vérapamil ou au 

lithium en cas de contre-indications. Son court délai d’action (1 à 2 semaines) permet de 

réaliser l’essai rapidement, par exemple, pendant l’attente du bilan pré thérapeutique du 

lithium. Parce que le groupe des répondeurs a besoin en moyenne de moins de 100 mg par 

jour, parce qu’une maladie chronique signifie des traitements de fond prolongés et parce que 

la toxicité du traitement augmente avec les doses, nous suggérons de ne pas utiliser des doses 

supérieures à 150 mg par jour. Cependant, des études sont nécessaires pour définir la 

posologie optimale. 

La force de cette étude est d’avoir la plus grande cohorte d’AVF chroniques 

répondant à l’indométacine jusqu'à ce jour. Même si ce n’est pas un essai randomisé, cette 

étude de cohorte observationnelle rétrospective permet de comprendre l’intérêt de 

l’indométacine dans le traitement des patients AVF chroniques. 

Des essais cliniques contrôlés et randomisés devraient fournir des données sur une large 

population, pour pouvoir identifier les patients AVF chroniques répondeurs ou non- 

répondeurs. 
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Conclusion 

 

Grâce à cette étude, nous pouvons affirmer que l’AVF chronique n’est plus une 

céphalée résistante à l’indométacine, puisqu’elle répond à cet anti-inflammatoire même à 

des doses plus basses que celles précédemment rapportées dans la littérature. 

L’indométacine vient élargir le spectre des traitements de fond de troisième ligne de l’AVF 

chronique. L’indométacine peut aussi être utile comme alternative au vérapamil ou au 

lithium en cas de contre-indications. Parce qu’il existe des formes frontières de CTA, 

l’indométacine trouve son intérêt en tant que test diagnostique. Nous recommandons que 

tous les patients AVF chronique bénéficient d’un essai de l’indométacine avant le recours à 

une chirurgie de l’AVF. Des études seraient nécessaires pour définir la posologie optimale 

de l’indométacine dans l’AVF chronique, nous espérons donc que notre étude agira comme 

un catalyseur pour la recherche pharmaceutique. 

 
 

Implications cliniques 

 

• Dans cette étude observationnelle, menée dans un centre de soins tertiaires spécialisé 

dans les céphalées en France, 29 % des AVF chroniques ont répondu à l’indométacine 

en traitement de fond, incluant 11 % de réponses complète. 

• Les AVF chroniques répondent à l’indométacine même à des doses plus basses que 

celles précédemment rapportées (en moyenne 86 mg / jour). 

• Les effets indésirables ont été principalement digestifs (87%). Ils ont été une des 

premières causes d’arrêt du traitement chez les répondeurs (27 %). Nous recommandons 

vivement une couverture par IPP pour les patients à risques de complications gastro- 

intestinales. 

• Nous recommandons l’indométacine comme traitement de troisième ligne dans l’AVF 

chronique et rappelons son intérêt dans les formes frontières de CTA et encourageons 

son essai avant toute chirurgie de l’AVF. 
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Discussion complémentaire 

 

Cette étude porte sur une grande cohorte d’AVF chroniques : 324 patients, ce qui est 

honorable pour une maladie rare. Il faut ici souligner l’intérêt des cliniciens marseillais pour 

ce traitement, pourtant réputé comme inefficace. 

Ce travail a permis d’affirmer que les AVF chroniques peuvent répondre à 

l’indométacine. Nous avons observé en effet que 29 % des patients traités présentent une 

amélioration de plus de 50 % de la fréquence des crises et ont une réponse complète pour 

11 % d’entre eux. Ils sont aussi 47 % à montrer une amélioration de plus de 30 % (intensité 

de la douleur ou fréquence des crises). Même si l’on reste dans une étude observationnelle, 

ces chiffres sont encourageants. 

Comme nous l’avons mentionné dans l’article, la dose moyenne quotidienne efficace 

minimale pour nos patients répondeurs est de 86.11 mg, dose plus faible que celles 

rapportées dans la littérature (Pour rappel, Prakash et al recommandaient des doses égales 

ou supérieures à 300 mg. Leur affirmation ne reposait que sur l’observation d’une série de 

cas, les uns publiés auparavant, les 4 autres personnels, dans lesquels se mélangeaient forme 

chronique et épisodique.) Chez les patients qui présentent une réponse complète, la dose 

moyenne minimale efficace est de 93.75 mg par jour. Aucun patient n’a reçu plus de 200 mg 

par jour. Des études sont nécessaires pour définir la dose optimale d’indométacine à utiliser 

dans l’AVF chronique mais nous pouvons affirmer que des fortes doses ne sont pas 

obligatoires pour obtenir une réponse chez les patients AVF chroniques. 

La tolérance du traitement, notamment sur le plan digestif, est problématique comme 

nous l’avons présenté dans l’article. La co-prescription d’un IPP avec l’indométacine est 

primordiale pour les patients à risque de complications gastro-intestinales. 
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Conclusion 

 
 

Même si nous avons été limités pour préciser la sémiologie des AVF chroniques 

répondant à l’indométacine par le biais de prescription important, nous pouvons affirmer que 

cette entité clinique existe. Ces patients qui souffrent au quotidien doivent bénéficier de 

toutes les options thérapeutiques possibles et l’indométacine en fait partie. Ce traitement 

vient élargir le spectre des traitements de fond de troisième ligne dans l’AVF chronique. 

Nous rappelons aussi son intérêt dans les formes frontières de CTA et encourageons son 

essai avant toute chirurgie de l’AVF. 
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Annexes 

 

 
Critères diagnostiques de l’Algie vasculaire de la Face 

 

 

 

 
Figure 3: CH diagnostic criteria- IHS Classification ICHD-3 
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Clinical features of chronic cluster headache responding to indomethacin: a cross-sectional 

study. 

Abstract 

BACKGROUND: Indomethacin (IMC) as a prophylactic treatment is considered to be ineffective in Cluster 

headache (CH). However, small series suggested the interest of IMC in CH. Some authors support that an IMC 

test is useful in all trigeminal autonomic cephalalgias. We described the clinical features of IMC responders 

in a retrospective cohort of chronic cluster headache (CCH). 

METHODS: This study was conducted in a tertiary care specialist headache center in France. Patients were 

selected between January 2007 and December 2018. We included all patients fulfilling CCH criteria (ICHD- 

3-beta). We excluded patients with misclassification. Data were collected from medical records. We recorded 

all the prescriptions of IMC as a prophylactic treatment. We reported the clinical features of responders. 

Responders were defined by 50% reduction in attack frequency, complete response was defined by the 

disappearance of the attacks. The non-responders must have received at least 100 mg daily during 7 days. 

RESULTS: The study consisted of 324 CCH, 121 female (37%) and 203 males (63 %) with an average age 

at onset of 33.93 (± 14.71) years.105 patients were treated with IMC. 30 (29%) were responders: 12 (11%) 

had a complete response. Responders were composed by 18 women (60%) and 12 men (40%) and had on 

average 44.89 (± 12.88) years. The minimal effective dose was 86.11mg daily (± 48.72). 34 (32 %) patients 

were non-responders. 

DISCUSSION: This study shows the interest of IMC in CCH patients. We recommend IMC as a third line 

alternative treatment. 

KEYWORDS: Cluster headache, NSAID, Prophylactic treatment, trigeminal autonomic cephalalgia, 

Primary headache 

 

 

Caractéristiques cliniques des algies vasculaires de la face chronique répondant à 

l’indométacine. 

Résumé 

CONTEXTE : L’indométacine en tant que traitement de fond est considérée comme inefficace dans les algies 

vasculaires de la face (AVF) chroniques, alors qu’il y a plusieurs cas rapportés dans la littérature dans lesquels 

l’indométacine a été efficace. L’objectif de cette étude est de décrire, dans une cohorte de patients, les 

caractéristiques cliniques des AVF chroniques répondant à l’indométacine. 

METHODE : Il s’agit d’une étude menée dans un centre de soins tertiaires spécialisé dans les céphalées en 

France. Les patients sélectionnés ont consulté entre janvier 2007 et décembre 2018. Nous avons inclus ceux 

qui remplissaient les critères ICHD-3-beta pour l’AVF chronique et exclu ceux présentant une erreur de 

classification. Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux. Nous avons relevé toutes les 

prescriptions d’indométacine en tant que traitement de fond. Nous avons décrit les caractéristiques cliniques 

des patients présentées lors de la première consultation dans le service et lors de la prescription de 

l’indométacine. Les répondeurs sont définis par une réduction de plus de 50 % de la fréquence des crises. La 

réponse complète est définie par la disparition des crises. Les non répondeurs devaient avoir reçu au moins 

100 mg par jour pendant une semaine. 

RESULTATS : L’étude a porté sur 324 patients AVF chroniques ; 121 femmes (37 %) et 203 hommes (63 %) 

avec un âge de début moyen à 33.93 (± 14.71) ans. 105 patients ont été traités par l’indométacine. 30 (29 %) 

ont été répondeurs : 12 (11 %) ont eu une réponse complète. Les répondeurs sont composés de 18 femmes 

(60 %) et de 12 hommes (40%) et ont en moyenne 44.89 (± 12.88) ans. La dose minimale efficace a été de 

86.11 (± 48.72) mg par jour. 34 (32 %) patients ont été non répondeurs. 

CONCLUSION : Cette étude montre l’intérêt de l’indométacine chez les patients AVF chroniques. Nous 

recommandons l’indométacine en traitement de troisième ligne. 

MOTS-CLES : Algie vasculaire de la face, AINS, traitement de fond, traitement symptomatique, céphalée 

primaire, Céphalée trigémino-autonomique. 


