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Introduction

La migraine (de bas latin hemicrania, du grec hémikrania, de kranion signifiant crane) est le
résultat d’une affection caractérisée par la survenue d'acces répétés de maux de téte d'intensité

variable, unilatéraux, accompagnés d'un malaise général, de nausées et de vomissements'.

Selon I’INSERM, la migraine concernerait environ 15 % de la population mondiale, avec une
répartition différente selon le sexe et I’age. En effet, elle concerne 20 % des femmes, 10 % des
hommes et 5 % des enfants. Il existe une nette prédominance féminine avec environ 3 femmes

pour un homme?.

En France, la migraine est responsable de plus de 20 millions de journées de travail perdues.
Les dépenses annuelles de santé causées par la migraine s'élévent a prés de 3 milliards d’euros’.
La migraine est a elle seule la 6° cause des années de vie perdues en raison d’incapacité. Les

céphalées dans leur ensemble représentent la 3¢ cause®.

Au vu de ces données statistiques, il nous est désormais possible de mesurer 1'impact socio-

économique négatif de la migraine.

Selon une étude menée en juillet 2017 pour Novartis par Kantar Health portant sur 305 patients
sujets a huit crises ou plus par mois, les crises migraineuses représentent un coiit économique
pour notre pays. Cette étude se base sur les répercussions économiques liées a
I’absentéisme d’environ 33 jours par an pour des migraineux séveres. Ainsi, le colt social est

estimé a 3,8 milliards d’euros’.

Actuellement, il existe différents moyens pour traiter les crises migraineuses. Il existe la
pharmacologie avec des traitements de crise et de fond, des méthodes non-médicamenteuses
telles que des stimulateurs €lectriques ou encore différentes techniques de relaxation.

Cependant, dans certaines conditions, ces traitements ne suffisent pas a soigner les crises
migraineuses. En 2018, les premiers inhibiteurs de CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide)
ont ¢été développés représentant une vraie alternative a ces anciens traitements. Pour bien
comprendre la place que peuvent avoir les anti CGRP dans le traitement de la migraine, il est

important de connaitre la physiopathologie et tout I’arsenal thérapeutique présent sur le marché.



Ainsi, dans un premier temps, nous allons caractériser la migraine et les différents types de
céphalées. Puis nous expliquerons le phénoméne physiopathologique au travers de la théorie
neurovasculaire. Nous étudierons les différences entre migraines avec et sans aura. L’objectif
est ici d’établir une classification et de donner les critéres de diagnostics et les étiologies de la

migraine.

Dans un deuxiéme temps, nous nous intéresserons a la pharmacologie des traitements de crise et
des traitements de fond. Par la suite nous nous intéresserons a la stratégie thérapeutique, c'est-

a-dire les protocoles de prise en charge de la migraine : protocoles croissants et décroissants.

Dans une troisiéme partie nous verrons la place des traitements non-médicamenteux dans la
migraine. Ici nous aborderons les thérapies de stimulation cérébrale et d’autres formes de

relaxation.

Enfin nous traiterons du sujet titre de cette thése en abordant les nouveaux médicaments ciblant
le CGRP. En premier, nous présenterons des molécules utilisées dans le traitement de fond de
la migraine. Ensuite, nous aborderons le traitement de crises au travers des antagonistes au

récepteur CGRP.
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1 Meécanisme physiopathologique

Il peut étre difficile de faire la différence entre une céphalée et une migraine. Il est vrai que
dans la population le mot migraine est abusivement employé pour parler de « simples
céphalées». Afin de les différencier définissons ces 2 termes. De simples « maux de téte »

peuvent étre classés selon plusieurs critéres complexes.

1.1 Classification des différentes céphalées

Ce tableau présente les différents types de céphalée, notamment en termes de durée, de

localisation, de fréquence ou d’intensité.

Tableau 1: Classification des différentes céphalées®.

Céphalée de Algie vasculaire  Névralgie du
tension de la face trijumeau

SFIH i \F/Si P
4-72h 3 min-7 jours 15-180 min <2 min
crises

Migraine

Fréquence des Variable Variable 1 a 8/jour 5 crises a >100
crises irrégulicre irrégulicre Tous les jours jours
Strictement Strictement
Latéralité Unilatérale ou _— unqaterale um}aterale
o, Bilatérale Toujours du Toujours du
de la douleur bilatérale A . A p
meéme cote meme cote

Intensité Modérée a Faible a s s
. . ., Tres sévere Tres sévere
Douloureuse sévere modérée
Signe végétatifs Possibles - Possibles -
Nausées et . :
. Fréquents - Possibles -
vomissements

Fréquentes et

. importantes,
ll),llllgltl?)ll))llll?)ll))liz parfois Absentes Possibles -
osmiophobie
Activité Aggrave la Peut améliorer la Agitat_ion Patient évite par
e céphalée - motrice peur des acces
(pulsatile) Typique (1)

(H : homme ; F : femme)
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Ce tableau permet de montrer I’importance de la symptomatologie dans la reconnaissance des
différentes céphalées. Il est donc nécessaire de pratiquer un examen clinique approfondi associé
a des examens d’imageries médicales tels que le scanner, ’IRM (Imagerie par Résonnance
Magnétique)’. Cela permet d’effectuer un diagnostic différentiel de pathologies telles que :

I’AVC (Accident Vasculaire Cérébral), une tumeur cérébrale, une commotion cérébrale, etc®.

1.2 Physiopathologie de la migraine

Il y a quelques années, certains chercheurs soutenaient la théorie vasculaire ° selon laquelle la
migraine serait provoquée par une dilatation des vaisseaux cérébraux. D'autres soutenaient la
théorie neuronale, c'est-a-dire un déséquilibre du systéme sérotoninergique. Encore aujourd'hui
la physiopathologie n’est pas totalement ¢lucidée. Aujourd’hui, I’hypothése la plus cohérente
semble avoir été trouvée en définissant la migraine comme un phénomeéne neuro-vasculaire. Un
dysfonctionnement du tronc cérébral et de I’hypothalamus causé par une prédisposition
génétique serait responsable de la crise migraineuse!*.

La migraine correspond a une surstimulation du systéme trigéminovasculaire (STV). Ce nerf
mixte possede 3 branches : vers les tempes, les voies nasales et maxillaires. Ce nerf possede
des fibres sensitives qui innervent les artéres et les veines méningées situées sur la surface du
cortex (pie mére) . La surstimulation du STV entraine une libération de médiateur CGRP et
de substance P. Cela provoque ainsi ’activation de neurones nociceptifs (présent dans le tronc
cérébral et I’hypothalamus) et une dilatation des vaisseaux de la pie-mére (Figure 1). Cette
dilatation est responsable d’une libération de substance algogéne et inflammatoire (plaquettes,
dégranulation des mastocytes, sérotonine). Cette inflammation va
potentialiser I’activation d’autres nerfs nociceptifs et donc renforcer la douleur, initiée a

’origine par la substance CGRP.
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Figure 1:Systeme trigéminovasculaire.

La Figure 1 permet de voir le lien entre le systeme trigiminaire, et les vaisseaux (artéres et veines) sous duraux.

Une particularité existe lors de migraines avec aura, un dysfonctionnement transitoire du cortex
entraine une vague lente de dépolarisation des neurones, de I’arriére du cerveau vers 1’avant.
On parle de dépression corticale envahissante (DCE). Celle-ci proviendrait de troubles
transitoires de I'homéostasie ionique (notamment K* et H") affectant certains neurones de la

pie-meére.

Ce phénomene est observable par imagerie fonctionnelle au cours de crises de migraine avec
aura spontanée. Il entraine une baisse transitoire de 1’activité des neurones, avec une légere
diminution du débit sanguin cérébral. Cela explique les troubles neurologiques visuels,

sensitifs, du langage, ou la faiblesse motrice ressentis par les patients!2.
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1.3 Les différents types de migraines

La migraine sans aura :

C’est une crise de céphalée qui va s’installer progressivement. Elle est caractérisée par des
signes cliniques particuliers : céphalée unilatérale, pulsatile, d’intensit¢ modérée, mais surtout
aggravée par le mouvement. Elle peut aussi s’accompagner de nausées/vomissements ainsi que
de photo/sonophobie. Avant la crise migraineuse, une sensation d'irritabilité, de faim,

d’asthénie, peuvent se faire ressentir.

Y

DISFONCTIONNEMENT DU TRONC
CEREBRALE ET/OU DE L’'HYPOTHALAMUS

l SURSTIMULATION

STV
SEGMENT TRIGEMINO-VASCULAIRE

Facteur déclenchant

CGRP/ SUBSTANCE P
CGRP

Extravasion de VAISSEAUX
facteur allogéne PIE MERE

et inflammatoire

Figure 2: Schéma d'une crise migraineuse sans aura.

NEURONE NOCICEPTIF

DOULEUR

La Figure 2 permet de comprendre le déroulé d’une crise migraineuse sans aura. La cascade a
pour origine un facteur déclenchant, et parfois des prédispositions génétiques. Cela entraine
une dysfonction du tronc cérébral qui va venir surstimuler le STV. Cette surstimulation va
libérer en quantité du CGRP et de la substance P, ces substances étant elles-mémes responsables
d’une extravasation de facteur algogeéne, déclenchant un phénomeéne de douleur et

d’inflammation.
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Critéres de diagnostics :

Les critéres de diagnostics sont fondés sur ISH ” International Headach Society”

Tableau 2: Criteres de diagnostics d'une migraine sans aura (6).

A

Au moins 5 critiques répondant aux critéres B et D

B

Crises de céphalées durant 4-72h (si non traitées ou inefficacement traitées)

Céphalée ayant au moins deux des 4 caractéristiques suivantes :

1. Topographie unilatérale

2. Type pulsatile

3. Intensité modérée ou sévere

4. Aggravée par ou entrainant 1’évitement des activités physiques de routine (marcher,

monter les escaliers)

Durant la céphalée, au moins I’un des symptdmes suivants :
1. Nausées et/ou vomissements

2. Photophobie et phonophobie

N’est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I’'ICHD-3
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La migraine avec aura :

C’est une céphalée particuliére précédée de troubles neurologiques transitoires tels que des
troubles visuels (scotomes scintillants, zigzags, vision floue), sensitifs (paresthésie unilatérale)
et du langage (manque du mot, dysarthrie, aphasie totale). La crise migraineuse survient dans

I’heure suivant ces troubles neurologiques(6).

Trouble transitoire
ionique ou niveau
de la pie meére

Facteur
déclenchant

PREDISPOSITION
GENETIQUE

2

DISFONCTIONNEMENT DU TRONC
CEREBRALE ET/OU DE L'HYPOTHALAMUS

SURSTIMULATION ‘

A\

STV
SEGMENT TRIGEMINO-VASCULAIRE
CGRP/SUBSTANCE P
CGRP
Extravasion de VAISSEAUX
facteur allogene PIE MERE

et inflammatoire NEURONE NOCICEPTIF

[
a

Figure 3: Schéma d'une crise migraineuse avec aura.

DOULEUR

Sur la Figure 3 , on observe que le changement majeur par rapport au schéma de la Figure 2
est situé dans la partie en haut a droite. En effet I’aura est essentiellement due a un trouble
transitoire ionique au niveau de la pie-meére. Cela va créer une dépression corticale envahissante

(DCE) responsable des troubles de la vision, des sens etc...
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Critéres de diagnostics:

Tableau 3: Criteres de diagnostics de la migraine avec aura (6).

A

Au moins 2 crises répondant aux critéres B et C

B

Aura comprenant des troubles visuels, sensitifs, et/ou de la parole ou du langage, tous

entierement réversibles. Pas de symptomes moteur, basilaire ou rétinien.

Au moins 3 a 6 caractéristiques :

1. Au moins un symptome de 1’aura se développe progressivement

2. Deux ou plusieurs symptomes de 1’aura surviennent successivement
3. Chaque symptome de I’aura dure 5-60 minutes

4. Au moins un symptoéme de 1’aura est unilatéral

5. Au moins un symptome est positif

6. L aura est accompagnée ou suivie dans les 60 minutes par une céphalée

N’est pas mieux expliqué par un autre diagnostic de 'ICHD-3 et un accident
ischémique transitoire a été exclu
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1.4 Facteurs déclenchants

Les facteurs déclenchants peuvent étre de différentes formes, mobilisant différents facteurs

sensitifs. De plus, ils peuvent étre endogénes ou exogenes.

Tableau 4: Différentes facteurs déclenchants des crises migraineuses (6).

Catégorie

Facteurs
psychologiques

Modification du
mode de vie

Facteurs
hormonaux

Abus
médicamenteux

2 Les traitements utilisés aujourd’hui

Exemple

Contrariété /anxiété
Dépression
Emotion

Déménagement
Surmenage

Décontraction
Vacances,
Week end

Voyage

Période menstruelle
Contraceptifs oraux
Traitements
hormonaux

Surconsommation
d’antalgiques

Surconsommation
d’antimigraineux

Catégorie

Facteur sensoriels

Habitudes
Alimentaire

Facteurs climatiques

Autres
facteurs

Exemple

Lumiére

Bruit /vibration

Odeur

Repas irréguliers

Jetine

Sevrage caféine

Hydratation
insuffisante
Alcool

Vent

Chaleur humide

Froid
Changement
pression

atmosphérique

Traumatisme
cranien

Manque/ exces de

sommeil
Tabac

Effort physique

Hérédité
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2.1

Traitements de crise

Paracétamol

Le paracétamol (DCI : acétaminophéne) est administré en tant qu’antalgique et antipyrétique.

C’est le médicament le plus consommé en France. Il est indiqué dans le traitement de

nombreuses pathologies, notamment les maux de téte, douleurs dentaires mais aussi les états

grippaux ou les douleurs menstruelles. Ses propriétés ont été découvertes fortuitement en 1886

par Arnold Cahn et Paul Hepp, deux médecins strasbourgeois 2.

H
N\n/
O
HO

Figure 4: Paracétamol(15).

On retrouve le paracétamol, seul ou en principe actif associ¢ dans de nombreux médicaments :

e Seul = Doliprane©, Efferalgan©, Dafalgan©, Claradol©

e En association

Paracétamol + codéine = Codoliprane©
Paracétamol + vitamine C = Efferalgan vitamine CO
Paracétamol + cafeine = Claradol cafeiné©
Paracétamol + caféine + codéine = Prontalgine ©

Paracétamol + tramadol = Ixprim©

Il est important de savoir que le paracétamol n’a pas d’AMM en tant que traitement

antimigraineux.

Meécanisme d’action
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Encore aujourd’hui le mécanisme d’action du paracétamol n’est pas complétement €lucidé.
Certaines études mettent en avant le métabolisme du paracétamol au niveau du SNC (Figure
5). Son métabolite (le para aminophénol) va réagir avec 1’acide arachidonique pour donner le
métabolite actif :14Z-eicosatetraecnamide (AM404). Le AM404 serait responsable de
I’inhibition de COX 1 et COX 2 et de la désensibilisation du récepteur TRPV, auteur de I’effet
antalgique !4,

Plus récemment de nouveaux travaux on permit d’élaborer I’hypothése que le paracétamol
serait métabolisé au niveau hépatique. Son métabolite (le para aminophénol) rejoindrait par
voie sanguine le SNC afin de se coupler avec 1’acide arachidonique afin de former AM 404. Ce
dernier inhiberait les canaux calciques Cav3.2, exercant ainsi une activité antalgique '°. Tl

agirait toujours sur le TRPV1, situé sur la membrane des neurones modulant la douleur.

OH
O
JJ\ Paracitamd
HLC M (acétaminophéne)
l OH
/Q/ p-2minophénol
HM

o

Acide arachidonigque ¥ o /©/0H
\/\)‘I\N 7
<=//\\\=//\\//A\\\~— H
A 404
cd .\
0, ‘\
'-' ‘\_
» 3
Inhibition de Activation prolongée
COX-1 et COX-2 (désensibilisation)
de TRP M

Posologie

Figure 5: Mécanisme d'action du paracétamol (17).
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Pour les adultes, la dose quotidienne de paracétamol recommandée est d'environ 60 mg/kg/jour.
La dose est a répartir en 4 ou 6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg

toutes les 4 heures.

Effets indésirables

Dans certains cas rares, une éruption, une rougeur cutanée ou une réaction allergique peuvent
apparaitre. Exceptionnellement des troubles hépatiques, une leucopénie ou une thrombopénie

peuvent survenir. Cette derniére est a ’origine d’épistaxis ou des gingivorragies '6.

Contre-indication

Le paracétamol a comme seule contre-indication les maladies graves du foie 7.

Les AINS

Les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS), ne sont pas des analogues structurels des
stéroides endogenes (la testostérone) a la différence des corticoides. Malgré 1’hétérogénéité
structurale des AINS, ce sont des composés aux propriétés communes : antipyrétiques, anti-

inflammatoires et antalgiques. De nombreuses molécules de cette famille existent sur le marché.

Tableau 5: Les différents AINS.

DCI Générique et Princeps

Advil© Nurofen© Spedifen© Spifen©
Iprafeine© (association avec caféine)

Kétoproféne Ketum© Profenid© Biprofenid© Profemigr©

Ibuproféne

. . S Aspirine©, Aspégic©
Acide acétylsalicylique Migpriv© (association avec métoclopramide)
Diclofénac Voltaréne©

Naproxéne Apranax© Antalnox©

L’Ibuproféne, le Kétoprofene et I’ Acide Acétylsalicylique sont les médicaments les plus utilisés
dans le traitement de la migraine. En effet ce sont les seuls AINS possédant une AMM dans la
prise en charge de la migraine

e Kétoproféne : « traitement de la crise de migraine avec ou sans aura »
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e Jbuproféne : « traitement de la crise de migraine légere a modérée avec ou sans aura »
e Acide acétylsalicylique seulement en association avec la métoclopramide : «traitements

symptomatiques de la crise de migraine et des troubles digestifs associés » 5.
Structure des molécules

L’acide acétylsalicylique est la DCI de 1’acide 2-acétyloxybenzoique. C’est un dérivé de la
famille des dérivés salicylés. Ce n'est qu'a la fin du XIX® siecle que le chimiste allemand Felix

HOFFMAN a mis sur le marché la 17 spécialité a base d'acide acétylsalicylique.

CH3

OH 0] 0]

Figure 6: Acide acétylsalicylique.

L’ibuprofene est la DCI de I’acide (RS)-2-(4-(2-méthylpropyl) phényl) propanoique est le

premier compos¢ de la famille des profénes.

Figure 7: Ibuprofene.
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Le kétoproféne appartient aussi a la famille des acides propioniques. En effet c’est la DCI du
composé racémique de 1’acide (RS)-2-(3-benzoylphényl)propionique

0 C3)H3
OH

Figure 8: Kétoprofene.

Meécanisme d’action

Le mécanisme d’action est commun a tous les AINS : ce sont des inhibiteurs de COX (cyclo-
oxygenase).

La COX1 est dite constitutive (reins, estomac, vaisseaux, etc...). Elle a un réle physiologique.
Elle permet la synthése des prostaglandines (PG) intervenant dans I’estomac (cytoprotection),
les reins (maintien du flux sanguin rénal) et la synthése du thromboxane A2 plaquettaire
(vasoconstriction et agrégation plaquettaire). Son inhibition est donc responsable des effets
indésirables des AINS (toxicité gastrique, diminution du flux sanguin rénal et effet antiagrégant
plaquettaire).

La COX2 est dite inductible par des facteurs (IL1, TNFa). En cas d'inflammation, elle permet
la synthése des prostaglandines responsables de fievre et de douleur. Son inhibition est

responsable des effets anti-inflammatoires ainsi que des effets analgésiques et antipyrétiques
19

Posologie

Tableau 6: Posologie des différents AINS.

Médicaments posologies Commentaires
) lcp/6h
Acide acétylsalicylique (aspirine) 60 mg/kg/jour
15mg/kg
Max 1200mg/jour
Ibuproféne 20 a 30 mg/kg/jour o
3 prises/jour
Kétoproféne 2 mg/kg/jour posologie max 200mg/jour.
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Effets indésirables

Les AINS peuvent étre responsables de maux de téte ou de vertiges. Des troubles digestifs plus
ou moins graves (nausées, douleurs ou brilures d’estomac, ulcére ou hémorragie du tube
digestif), des réactions allergiques (éruption cutanée, asthme) et d’insuffisance rénale sont a

noter dans certaines circonstances rares 2°.

Contre-indications

Les AINS ne doivent pas étre utilisés en cas :
e D’allergie ou d’asthme provoqué par la méme famille de médicament ou I’aspirine
e D’antécédents de saignements digestifs causés par la prise d’AINS
e D’ulcere de I’estomac ou du duodénum
e Maladie hépatique
e Insuffisance cardiaque ou rénale grave
e Grossesse a partir du 6°™ mois de la grossesse (et pour certains pendant toute la

grossesse)?’.

Les triptans

Les triptans constituent une classe de médicaments utilisés spécifiquement dans le traitement
des crises de migraines. Le Sumatriptan est arrivé sur le marché en 1991. Cela fait donc plus de

30 ans que les triptans sont utilisés pour soulager les crises de migraine.

Tableau 7: Les différents triptans.

DCI Princeps
Sumatriptan Imigraine© Imiject©
Almotriptan Almogran©

Elétriptan Relpax©
Frovatriptan Isimig© Tigreat©
Naratriptan Naramig©
Rizatriptan Maxalt© Maxaltlyo©
Zolmitriptan Zomig© Zomigoro©
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Sept triptans sont donc disponibles en France. Ce large choix permet d’avoir différentes formes

galéniques : comprimé, lyoc, spray nasal, injectable.

Structures des principes actifs

N
H
Avitriptan Zolmitriptan

Figure 9: Les différentes structures des triptans.

L’ Avitriptan présent dans cette figure, n’a jamais été commercialisé en France

NH,

HO

N

N
H

Figure 10: Sérotonine.

Dans toute ces molécules, nous retrouvons un noyaux indole (en rose sur le schéma de la Figure

9). Ce sont des analogues de la sérotonine.
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Meécanisme d’action

Les triptans sont des agonistes des récepteurs sé€rotoninergiques et plus précisément des
récepteurs SHT1B/D. Ils agissent au niveau du systéme nerveux central, en bloquant la
libération de substance algogene et inflammatoire (CGRP, substance P). De plus, ils provoquent

une vasoconstriction, ce qui potentialise leurs effets antimigraineux 2!.

Posologie

Tableau 8: Posologie des triptans

DCI Posologies :
Sumatriptan Iep de 50mg. 2cp si besoin
1 inject sc de 6mg.2 inject si besoin
Imigrane 1 pulv 10/20mg dans 1 seule narine
Almotriptan lep de 12,5mg. 2cp si besoin/24h
Elétriptan lep de 40 mg. 2cp si besoin/24h
Frovatriptan lep de 2,5mg.  2cp si besoin/24h
Naratriptan lep de 2,5mg.  2cp si besoin/24h
Rizatriptan Icp de 10mg.  2cp si besoin/24h
Zolmitriptan lep de 2,5mg.  2cp si besoin/24h
Effets indésirables

Des nausées/vomissements, fourmillements, sensation de lourdeur ou d'oppression, bouffées de
chaleur, vertiges, lassitude, somnolence sont répertori¢s. Une augmentation transitoire de la
tension artérielle, des palpitations, des troubles visuels, et des réactions allergiques sont
¢galement a signaler. Trés rarement, il peut se produire un spasme des artéres coronaires et des

convulsions.

En cas de prises trop rapprochées ou de quantité trop importante en une seule fois on observe
un risque de maux de téte chroniques. Il est a noter que 35% des patients ont déja retardé la
prise de leur triptan par crainte des effets indésirables, et 27 % ont déja évité¢ de prendre leur

traitement pour cette méme raison 22,
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Contre-indications

L’insuffisance coronarienne, les AVC ischémiques, les artérites et I’hypertension artérielle non

contrdlée contre-indique la prise de triptans 3.

Aujourd’hui encore, les recherches sur les agonistes sérotoninergiques se poursuivent. En effet
en 2019, un nouveau type d’agoniste sérotoninergique a recu I’autorisation d’utilisation par la
FDA 2% le Lasmiditan REYVOWO. Celui-ci est sélectif des récepteurs sérotoninergique
SHTIF ce qui lui permet d’avoir moins d’effets vasoconstricteurs par rapport aux autres triptans

25
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Figure 11: Lasmiditan.

Sur une étude de phase 3, comparant le pourcentage de personnes n’ayant plus la migraine en

fonction du temps nous pouvons observer plusieurs choses :

40 1 _e— Lasmiditan 200 mg (n = 518)
—#— Lasmiditan 100 mg (n = 503) e
a— Placebo (n = 524)
30 A

Patients (%)
S

10

o)/
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Time (hours)

Figure 12: Schéma comparant lefficacité du lasmiditan versus placebo (27).
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La Figure 12 montre que dans un premier temps quel que soit le dosage, I’efficacité du
médicament est supérieure au placebo. Dans un second temps, nous observons qu’une
augmentation de la posologie augmente le pourcentage de réponse. Pour finir, nous observons
une réduction du temps de la migraine lors d’une augmentation de la posologie °.

Cependant, ce médicament n’est pas dénué d’effets indésirables. On retrouve essentiellement
des vertiges, des paresthésies, nausées et somnolence. Aucun effet indésirable grave n’a été
déclaré lors des différentes études 2.

Malgré 1’autorisation de commercialisation du Lasmiditan aux Etats-Unis en 2019, ce
traitement ne posséde toujours pas d’AMM lui permettant d’étre commercialisé en Europe ou

en France.

Deérivés ergotés

Les dérivés ergotés sont des médicaments issus d’un champignon parasite du seigle.
Aujourd’hui seulement deux molécules sont utilisées dans le traitement de crise de la migraine :
le dihydroergotamine (Diergospray ©) et le tartrate d’ergotamine en association avec la caféine
(Gynergéne cafeine ©). Par ailleurs, il est a noter que les traitements de fond de la migraine par

des dérivés ergotés ne sont plus dans les recommandations car le bénéfice/risque est

défavorable.
HQ N
HO.., f (@)
Me;\«N /O
HN 0
.Me
O N
H
NS
N
NH
Figure /3: Ergotamine. Figure 14: dihydroergotamine.
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Nous pouvons voir que ces molécules sont structurellement complexes. L’ergotamine (Figure
13) est le premier ergo-alcaloide isolé et utilis¢ dans le traitement de la migraine.

Le dihydroergotamine (DHE) (Figure 14) quant a lui est issu d’une semi-synthése a partir de
I’ergotamine. Cette modification permet au DHE d’avoir une meilleure activité antagoniste du
récepteurs alpha adrénergiques. Cela a pour conséquence de réduire les effets indésirables de

type vasoconstriction et vomissement 7.

Meécanisme d’action

A faible dose, les dérivés ergotés sont des agonistes partiels des récepteurs 5 HT 1B/D
sérotoninergiques comme les triptans.
Ce sont aussi des agonistes partiels alpha adrénergique et dopaminergique qui sont responsables

des effets indésirables de ces médicaments 25.

Posologie
Tableau 9: Posologie dérivés ergotés.
M¢dicaments Posologies
1 a 2 mg par prise.
Si persistance reprendre 1 a 2 mg, minimum
Gynergene cafeine© 2h entre les deux prises, sans dépasser 2 prises
par 24h %,
Une pulvérisation dans chaque narine en début
de crise. Si persistance > a 15 minutes, réitérer
Diergospray© Maximum 4 pulvérisations/ 24H (2 mg) et 16
pulvérisations par semaine (8 mg) .
Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont une sensation vertigineuse, des nausées, des

vomissements ainsi que des douleurs abdominales.
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2.2 Traitements de fond de la migraine

La mise en place d’un traitement de fond va étre conditionné par différents facteurs: la
fréquence et I’intensité des crises. Il est également important de prendre en compte le handicap

social professionnel occasionné par les crises migraineuses.

De maniéere générale, I’instauration d’un traitement de fond a lieu lorsqu’un patient nécessite
un traitement de crise supérieur a deux jours par semaine pendant 3 mois. Méme si le traitement
de crise est efficace pendant ces trois mois, un traitement de fond est mis en place afin d’éviter
un abus médicamenteux.

A la différence du traitement de crise, le traitement de fond sera administré en prise quotidienne.
Cette prise quotidienne est a I’origine d’une difficulté d’observance. En effet, certains patients
oublient tout simplement la prise de ce traitement et d’autres sont dubitatifs quant a 1’efficacité
de ces substances pour une maladie sans symptome quotidien. L’utilisation de ces traitements
a une visée plus préventive que curative.

Nous allons donc présenter I’ensemble des molécules utilisées dans la prévention de la migraine
Il existe un grand nombre de traitements de fond, nous nous appuierons sur les

recommandations officielles afin de simplifier la lecture et la compréhension de cette partie.

Béta bloquants

Habituellement les bétabloquants sont utilisés dans des pathologies cardiaques telles que la
cardiomyopathie, les extrasystoles, les flutters etc.. Pourtant certains béta bloquants possédent

une AMM dans le traitement de fond de la migraine : le Propranolol’! et le Métoprolol 2.

/\K\NJ\ OH
H H
OH O\)\/NYCH-"

CH,
HaCO

Figure 15: Propranolol. Figure 16: Métoprolol.
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Ces deux molécules sont caractérisées par un effet anti-arythmique, une absence d’activité
intrinséque (agoniste partielle) et une absence de cardioséléctivité. Les deux dernicres
propriétés sont responsables de I’effet du traitement, en maintenant le tonus vasoconstricteur
des vaisseaux du SNC. L’effet serait potentialisé par la diminution du thromboxane (TXA2)

connu pour étre un facteur jouant un role important dans 1’inflammation 33

Amitriptyline

Structure de la molécule
0

N/

Figure 17: Amitriptyline.

L’ Amitriptyline (Laroxyl©) est un antidépresseur tricyclique inhibiteur non-sélectif de la
recapture des monoamines. Dans la dépression, il agirait par augmentation du nombre de mono

amines (noradrénaline et sérotonine) dans la fente synaptique.

Dans la migraine le mécanisme d’action est inconnu et 1’efficacité reste relative. Par contre de
nombreux effets secondaires sont signalés: somnolence, tremblements des mains,
¢tourdissements, maux de téte, battements cardiaques irréguliers, hypotension, sécheresse

buccale, constipation, nausées, transpiration, prise de poids, dysarthrie ou élocution lente 3.

Topiramate

Structure de la molécule

O
H3C
H3C><O

Figure 18: Topiramate.
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Le topiramate (Epitomax©) est généralement utilisé dans les cas d’épilepsie. Son mécanisme
d’action est partiellement connu mais il exercerait son action sur différents canaux de
communication cellulaire :

e Modulateur du récepteur GABA

e Antagoniste du kainate dans le récepteur Kainate/ AMPA (sous type du glutamate)

Il ne possede pas d’action sur le récepteur NMDA. Le Topiramate serait un inhibiteur de
certaines isoenzymes de I’anhydrase carbonique *°. Selon une méta analyse pour une posologie
de 100mg/jour, il serait efficace pour réduire la fréquence des maux de téte et semble bien toléré

chez les adultes migraineux 3.

Pizotifene

Structure de la molécule

Figure 19: Pizotifene.

Le Pizotiféne (Sanmigran©) est un dérivé tricyclique possédant des propriétés
antihistaminique, anticholinergique et anti sérotoninergique 3. Le mécanisme d’action reste
inconnu mais on sait que les antisérotoninergiques ont un effet positif sur les crises
migraineuses.

Ce médicament présente un nombre important d’effets secondaires tels qu’une augmentation
de I’appétit entrainant une prise de poids importante, une fatigue, une somnolence ainsi qu’une

sensation de vertiges, de nausées etune sécheresse de la bouche 3.
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Oxetorone

Structure de la molécule

OH

Figure 20: Oxetorone.

L’Oxetorone (Nocertone©) est un antimigraineux, anti-sérotonine, antihistaminique Hi et
antiémétique, son mécanisme d’action est inconnu. Selon la revue Prescrire, I’Oxetorone est un
médicament a éviter car il posséde un effet bénéfice/risque discutable. En effet celui-ci a une
efficacit¢ modeste avec de nombreux effet secondaires : troubles extrapyramidaux, prise de

poids, troubles cardiaques °.

Flunarizine

Structure de la molécule

()

Figure 21: Flunarizine.

Le flunarizine (Sibelium©) posséde une action antihistaminique H1, antidopaminergique et
anticholinergique, responsable de nombreux effets secondaires. Il posséde aussi une activité
d’antagoniste calcique sélectif qui serait responsable de I’effet antimigraineux *°. Selon la revue

Prescrire, le Sibelium est aussi un médicament a éviter*!.

33



2.3 Stratégies thérapeutiques aujourd’hui

Protocole de prise en charge de la migraine.

Crise de migraine

Crise sévere d'emblée ou handicapante
Crise légére a modérée ou AINS inefficace ou mal toléré

Dérivé ergoté
pour patient non
répondeur aux
friptans

Aprés 2 heures, Aprés 2 heures,
evaluation de l'efficacité évaluation de lefficacité
du traitement ~ du traitement
Pas d'autre Triptan ' i
traitement traitement ou antalgique
I_ Tenue d'un agenda des crises I

Figure 22: Protocole de prise en charge de la migraine (42).

Dans le protocole proposé par le Vidal, nous voyons qu’il y a une certaine chronologie dans le
protocole mis en ceuvre. D’abord on évalue la crise puis une réévaluation doit étre faite deux
heures apres. La tenue d’un agenda des crises est recommandée afin d’évaluer le nombre et

’intensité des crises par mois*.
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Dans ce protocole on observe différents grades qui sont notifi¢s. Les grades correspondent au

niveau de preuves de I’efficacité.

Grade A : bien prouvée sur le plan scientifique

Grade B : intermédiaire entre garde A et C

Grade C: moins bien prouvé par les études cliniques, mais qui est confirmé par
I’expérience pratique des médecins sur le terrain.

Grade D : niveau de preuve d’efficacité insuffisante.

Finalement dans cette prise en charge, nous retrouvons deux types de protocoles : croissant et

décroissant.

Protocole croissant

Le protocole croissant consiste a utiliser en premier des traitements non-spécifiques. Une

¢valuation au bout de deux heures pour observer I’efficacité du traitement est faite. A ce

moment-13 :

- soit la crise s’arréte et un arrét de traitement est préconisé.

- soit le traitement est un échec et dans ce cas-la un traitement spécifique tel que la prise de

triptans sera instauré.

Cela correspond a la partie gauche du protocole de prise en charge du Vidal.

:/- >\v

‘ Prise d’un triptan

Figure 23: Protocole croissant de la mise en place d'un traitement de crise.
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Protocole décroissant

Dans le protocole décroissant, le traitement est initi¢ par un médicament spécifique. Un triptan
ou un dérivé ergoté doit €tre pris des le début de la crise. Deux heures apres le début de la crise,
le traitement doit étre réévaluer. A ce moment-1a :

- soit ’efficacité du traitement est observable et on arréte le traitement.

- soit le traitement est inefficace et la prise d’un traitement non spécifique est alors nécessaire.

a
Prise d’un traitement

Arrét du traitement non spécifique

(AINS,Aspirine,
Paracetamol)

Figure 24: Protocole décroissant de la mise en place d'un traitement de crise.

Ainsi, les traitements de fond sont utilisés dans la prévention des crises migraineuses.
Cependant leurs effets restent patient dépendant. De plus le ratio bénéfice/risque est parfois
défavorable au vu des nombreux effets indésirables. Par conséquent, certains patients se
tournent vers des thérapies non-pharmacologiques, avec moins d’effets indésirables. Nous

allons aborder les traitements non-médicamenteux dans cette partie.
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2.4 Traitement non médicamenteux

Stimulation électrique

La stimulation électrique pour la migraine consiste en I’envoi d’impulsions électriques afin de
soulager la douleur. Certains agissent par stimulation externe du nerf vague(Gammacore)
d’autre part stimulation transcranienne(stimulation magnétique transcranienne SMT). D’autre
encore fonctionne en stimulant d’autres voies nerveuses afin de court-circuiter le message

douloureux (Nerivio Migra)

Stimulateur de nerf vague
nYy/
C’est un stimulateur qui se place au niveau du cou qui permet de

stimuler le nerf vague par voie transcutanée : ce dispositif s’appelle le

M

Gammacore. En janvier 2018, le dispositif a recu son AMM pour r{

soulager les douleurs liées aux migraines chez ’adulte. Ce dispositif est

disponible en Europe et posséde le marquage CE*®.

Figure 25: Gammacore.

Selon certaines études, I'utilisation prophylactique persistante du GammaCore est associée a
une réduction du nombre de jours de maux de téte. Aprés 2 heures, 64,6% des patients
rapportent un soulagement de la douleur #4.

Tous les évenements indésirables signalés comme étant liés au dispositif étaient légers et

transitoires, sans effet indésirable grave 1ié au dispositif 4°.

Stimulateur magnétique transcranien v

La stimulation magnétique transcranienne (SMT) est
reconnue en grande Bretagne comme une thérapie officielle et
efficace dans le traitement des symptomes de la migraine.
Cette méthode consiste a créer une impulsion magnétique au

niveau du crane modifiant ainsi 1’activité de certains neurones

et diminuant I’intensité¢ de la migraine. Cependant
Figure 26: stimulation magnétique transcrdnienne.

37



certains effets secondaires peuvent étre ressentis tels que de légers vertiges, une somnolence,

des spasmes musculaires, une irritabilité et une phonophobie °.

Systeme externe de stimulation du nerf trijumeau (e-TNS)

Le Cefaly©O provoque une stimulation nerveuse supraorbitaire
transcutanée (t-SNS) dont 1’objectif est de venir stimuler le nerf

trijumeau afin de réduire les crises migraineuses. C’est en mars

2018 qu’il a regu son autorisation de commercialisation par la
Food and Drug Administration américaine dans la prévention de
la migraine épisodique #’.

Figure 27: Systeme externe de
stimulation du nerf trijumeau (e-TNS).

Dans un essai contr6lé en double-aveugle, randomisé et contr6lé sur 67 patients migraineux
épisodiques, le taux de réponse de 50 % apres 3 mois était significativement plus élevé dans le
groupe actif (38,2 %) que dans le groupe fictif (12,1 %). La fréquence des crises et le nombre
total de jours de céphalées ont également été considérablement réduits, mais pas la gravité des

maux de téte*s.

Patch cutanée

Aux FEtats-Unis un nouveau dispositif appelé Nerivio Migra vient
d’étre autorisé. C’est un patch a coller au niveau du bras qui permet
d’envoyer des impulsions électriques par intermittence. L’objectif
étant la modulation de la douleur migraineuse, suite a la stimulation
des fibres nerveuses. Ces derni¢res ¢étant a [origine de la

transmission des messages douloureux sont ainsi inhibées. Le

message douloureux est donc court-circuiter au niveau de la moelle

Figure 28: Nerivio Migra.

épiniére, pour qu’il ne parvienne pas jusqu’au cerveau.

Sur une étude de 42 participants 73,7 % des patients ont obtenu un soulagement de la douleur
a 2h et 26,3 % ne ressentaient plus de douleur a 2h. L'incidence des événements indésirables

liés a ce dispositif était faible (1,8%) #°.
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2.5 Techniques de « relaxation »

Hypnoses

L’hypnose (du grec hypnotin, s'endormir) peut étre définie comme un état modifi¢ de la
conscience : entre la veille et le sommeil, provoqué par la suggestion *°. La pratique de
I’hypnose est ancestrale : les premiéres pratiques remonteraient a 1841. En 3 siecles, les
techniques d’hypnose ont évolué. On retrouve aujourd’hui I’hypnose ericksonienne, humaniste,
la « nouvelle hypnose » et I’hypnose de spectacle. Dans le domaine de la santé, I’hypnose n’a
plus a faire ses preuves.

Dans le domaine de 1’odontologie, une réduction des doses d’anesthésiques et d’antalgiques

1. De méme, en chirurgie mammaire ou une réduction de

post opératoire a été observée
’utilisation de produits anesthésiants, du temps d’intervention et donc de cout (772$ par
personne et par opération) est a noter 2.

Dans le cas de la migraine, des études ont été réalisées trés tot. Deés 1987, une étude comparant
I’efficacité du Propranolol avec I’autohypnose chez des enfants migraineux agé de 6 a 12 ans a
¢été réalisée. Pendant la période placebo le nombre de céphalée moyenne était de 13,3 contre
14,9 pendant la période Propranolol et 5,8 pendant la période d'autohypnose 3.

Plus récemment, en juin 2017 une revue rétrospective a mis en lumiere une diminution de la
fréquence du nombre de céphalées chez un groupe de 144 jeunes. Aprés avoir appris 1’auto
hypnose la fréquence des céphalées est passée de 4,5 a 1,4/semaine, une réduction de la durée
moyenne a été largement remarquée, passant de 23,6h a 3h 3.

Enfin, dans une revue de décembre 2018 8 études ont été reprises. Il a été démontré que les
techniques d'hypnothérapie et de relaxation sont efficaces pour réduire 'activité des céphalées
a court et a long terme chez les personnes atteintes 3.

Il est a noter que I’autohypnose, contrairement aux médicaments n’a pas d’effets indésirables.

39



Le yoga

C’est une discipline spirituelle et corporelle qui vise a libérer ’esprit des contraintes du corps
par la maitrise de son mouvement, de son rythme et du souffle .

Une étude incluant 114 patients a montré que par rapport au traitement médical seul, le groupe
de yoga présentait une réduction significative de la fréquence des céphalées (-3,53), de
I’intensité des céphalées (-1,31) et du nombre de prises de comprimés (-2,28)

Le yoga en tant que thérapie complémentaire de la migraine a de meilleurs résultats que la
thérapie médicale seule. Il peut étre utile d'intégrer une intervention rentable et sire comme le

yoga dans la gestion de la migraine *’.

Meéditation

Action de méditer, de penser avec une grande concentration d'esprit pour approfondir sa
réflexion 3.

La méditation est aujourd’hui pratiquée pour diminuer 1’anxiété et le stress, elle peut aussi étre
utilisée contre la migraine. En mars 2021, une étude a montré I’amélioration significative de la
qualité de vie, ainsi qu’une diminution de I’intensité de la douleur ressentie lors des crises
migraineuse grice a la méditation™.

D’autres techniques de relaxation existent telles que la sophrologie, le qi gong, mais aucune

¢étude clinique ne permet de prouver leur efficacité.

2.6 Acupuncture

Branche de la médecine chinoise traditionnelle consistant a utiliser des aiguilles en des points
précis de la surface du corps dans 1’optique de soigner des maladies ou provoquer un effet
analgésique .

Des ¢études ont été réalisées sur les bienfaits de ’acupuncture sur la migraine. Les résultats
¢taient équivalents a des traitements dits classiques. C’est une thérapie sure, sans effets
indésirables®!. Une étude réalisée sur 245 personnes a montré que chez les patients souffrant de
migraine sans aura, la véritable acupuncture (« True acupuncture » peut étre associée a une

réduction a long terme de la récidive de la migraine .
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Group
# True acupuncture
Sham acupuncture
. Waiting list

Frequency of Migraine Attacks, No.
w

0 T T T T T T
Baseline 1-4 5-8 9-12 13-16 17-20 21-24

Weeks
Figure 29: Fréquence des migraines en fonction de l'acupuncture pratiquée.

On qualifie de « True acupuncture » , ’acupuncture réalisée de fagon professionnelle, sur les
points d’acupuncture.
On désigne par « Sham acupuncture», [’utilisation d’aiguilles rétractables, aiguilles

positionnées au hasard .

2.7 Autres méthodes

Il existe de nombreuses alternatives pour traiter la migraine grace a une médecine dite plus
traditionnelle. Dans cette médecine douce, nous retrouvons les traitements naturels issus de
plantes ou de minéraux. En effet la phytothérapie, I’oligothérapie, la gemmothérapie ou
I’homéopathie peuvent étre vus comme des alternatives de traitement. L’efficacité de ces
traitements reste trés relative. Je ne détaillerai pas plus cette partie est vous renvoie vers la theése
de Madame Astrid Abrin « Place des thérapeutiques non-médicamenteuses dans la prise en

charge globale de la migraine . Réle du pharmacien d’officine » .
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Dans les parties précédentes, nous avons présenté les nombreuses molécules utilisées dans le
traitement de la migraine. Cependant l'efficacité de ces molécules reste relative. Elle est

¢galement personnes et crise dépendante.

Ces traitements présentent de nombreux effets indésirables. Encore aujourd’hui de nombreux
patients refusent un traitement de fond a cause de ces derniers, d’autant plus que la prise est
quotidienne. Pour pallier ces effets indésirables les patients se tournent vers des thérapies
paralléles, non-médicamenteuses. Celles-ci coltent parfois trés cher et l'efficacité reste

relativement faible.

Aujourd'hui malgré 1’arsenal thérapeutique disponible, des patients souffrent quotidiennement
de crise migraineuse sans avoir de solution. Depuis la commercialisation en France des triptans,
en 1991, aucune nouvelle molécule spécifique n’a ét¢ commercialisée. Aucune alternative plus

efficace et/ou mieux tolérée n'a été trouvée.
Aujourd’hui I’espoir renait dans les associations de migraineux. En 2018 I'Europe a accueilli
une nouvelle classe de médicaments spécifique de la migraine : les anti CGRP. Ces molécules

ciblent de facon spécifique le CGRP, responsable de migraines.

Cette découverte a permis l'apparition de médicaments dans le traitement de crise mais aussi et

surtout un nouveau traitement de fond.
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3 Les anti CGRP

Afin de comprendre le fonctionnement de cette nouvelle thérapie ciblée, il est essentiel de
connaitre le fonctionnement physiologique du CGRP. Par la suite, nous étudierons les

différentes molécules disponibles, leurs bénéfices sur I’organisme et leurs effets indésirables.

3.1 Généralités

Fonctionnement physiologique du CGRP

Le CGRP va se développer a partir du géne de la calcitonine. Le CGRP existe sous deux
formes : alpha et béta. Dans le cadre du traitement anti migraineux, c’est la forme alpha qui
nous intéresse. Cette dernicre est présente au sein du systéme nerveux central, contrairement a
la forme béta, active sur le systeme digestif. Ce sont 3 acides aminés différents qui sont a

I’origine de la différence entre formes alpha et béta.

Intron Poly (A) site Poly (A) site
'___Exon 1 Exon5 Ji Exon "_'_'J 3’ Calcitonin gene CALC1

Cleavage and polyadenylation

Thyroidfy Wronal cells
5 =JExon 1 AAA(AN 5 fm Exon5 ja Exon 6 [-AAAA)n

Calcitonin precursor mRNA a-CGRP precursor mMRNA
I Splicing I Splicing
Calcitonin mature mRNA a-CGRP mature mRNA
Translation and Translation and
post-translational post-translational
modifications modifications

== [y

Calcitonin a-CGRP
Figure 30: : Les différentes polyadénylation du gene de la calcitonine.

La transformation en calcitonine ou en CGRP vient d’une différence de 1’épissage alternatif et
de la polyadénylation du pré-ARN messager. Selon la localisation de I’expression du pré-
ARNmessager, le résultat sera soit la calcitonine soit le CGRP.

Si la transcription et la polyadénylation ont lieu au niveau de la thyroide, apres de multiples

épissages et le clivage d’un polypeptide, on retrouvera la calcitonine. Si la transcription et la
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polyadénylation ont lieu dans les cellules neuronales, la traduction de ' ARN messager formera

un polypeptide de 37 acides aminés : le calcitonin gene-related peptide (CGRP) .

Une fois synthétis¢ le CGRP va étre libéré et va se fixer au niveau de ses récepteurs. Ces
derniers se situent au niveau des cellules musculaires des artéres cérébrales pour le CGRP alpha

et en périphérie du corps des récepteurs pour le CGRP beta.

.‘u“';)‘

nerf trijumeau
S
CGRP,

I .
y O
fibre musculsire lisse ® o 3
S ;

antagoniste du r

P ®  récepteur S-H1 CGRP

\ anticorps CGRP \
CGRP 27 g\
antagoniste du 4
récepteur

récepteur CGRP

artére cérébrale

récepteur 5-H1

synapse

Figure 31: Récepteur CGRP™.
Le récepteur au niveau des cellules musculaires des artéres cérébrales est trés complexe. C’est
un récepteur couplé aux protéines G (GPCR). Il s'agit d'un complexe de trois protéines. Le
GPCR lie le récepteur de type calcitonine (CLR) avec deux protéines accessoires : une protéine

modulatrice (RAMP1) et protéine composant du récepteur CGRP (RCP) ¢7.
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La fixation sur le récepteur va activer la protéine G alpha activant elle-méme 1’adénylate-
cyclase (AC). AC va alors transformer I’ATP en cAMP qui va venir stimuler la PKA (protéine
kinase A). Cette derni¢re est le carrefour de la médiation cellulaire puisqu’elle va permettre de
phosphoryler différents canaux. Cette phosphorylation va avoir des actions différentes sur les
canaux :

e Le canal Ca?", bloquant I’entrée de calcium dans la cellule et provoquant une

vasodilatation.
e Le canal potassique, provoquant une fuite de potassium et une vasodilatation

e ERK et CREB (facteur de transcription) protégeant ainsi les neurones de I’ischémie.

On observe également un effet sur la plasticité des neurones ce qui donne un effet neuro-

protecteur®®.

e La fabrication de monoxyde d’azote par la NOS va permettre une vasodilatation
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Figure 32: Fonctionnement du récepteur CGRP %,

Le CGRP comme facteur protecteur

Depuis le début le CGRP a été présenté comme un polypeptide négatif, ayant des effets
déléteres. Cependant, le CGRP renferme des vertus protectrices pour notre corps, notamment
pour la fonction cardiaque. En effet lors d’une hypertension (lors d’un effort physique), I’alpha
CGRP empéche le remodelage cardiaque en inhibant de facon spécifique la prolifération et la
différenciation des myofibroblastes 7°. Ceci explique pourquoi les AMM des anti-CGRP ne

concerne pas les personnes ayant des atteintes cardiaques.
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Le CGRP possede de nombreux récepteurs au niveau périphérique. Dans la Figure 33
présentant des différentes localisations des récepteurs au CGRP dans le corps humain, les points
bleus signifient qu’un agoniste au récepteur CGRP serait bénéfique (exemple : pour lutter
contre 1’hypertension ou 1’athérosclérose), les points rouges indiquent qu'un antagoniste au

CGRP permettrait de lutter contre I’obésité, les migraines, les arthrites etc..
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Figure 33: Les différentes localisations des récepteurs au
CGRP sur le corps humain (63).

3.2 Les molécules anti CGRP dans le traitement de fond

A ce jour, 4 anticorps monoclonaux ont été¢ développés pour le traitement de fond de la
migraine : Eptinézumab (Adler) ; Erénumab (Amgen/Novartis) ; Frémanézumab (Teva) et
Galcanézumab (Lilly). Avant de les détailler plus précisément nous allons voir leurs

mécanismes d'actions.
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Meécanisme d’action

Ces 4 anticorps monoclonaux agissent selon deux mécanismes d’actions : i) I’anticorps
(Eptinézumab, Frémanézumab, Galcanézumab) se fixe au CGRP c’est-a-dire directement aux
polypeptides pour empécher sa fixation au récepteur (Figure 34 — schéma 2) ; ii) I’anticorps

(Erénumab) se fixe directement au récepteur du CGRP (Figure 34 — schéma 3).

1) 2) Other Peptides 3)
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Figure 34: Mécanisme d'action des anti-CGRP’'.

L Eptinézumab

L’Eptinézumab (Vyepti) est développé par la société Lundbeck Seattle BioPharmaceuticals.
C’est un anticorps monoclonal humanisé (IgG1) qui a été approuvé en février 2020 aux Etats
Unis dans le traitement préventif de la migraine ’2. Cette molécule est produite par la technique

de I’ADN recombinant dans des cellules de levures Pichia Pastoris.

Mécanisme d’action Posologie

Cible le CGRP et empéche la fixation a son récepteur. | 300 mg en IV tous les 3 mois.

Etudes cliniques
Pour obtenir I’autorisation par la FDA, I’Eptinézumab a dii montrer son efficacité ainsi que son
innocuité au travers de différentes études. En effet de nombreuses études, multicentriques et
randomisés de phases 3, ont permis de mettre en évidence une diminution significative de la
fréquence des crises migraineuses par rapport a un placebo. Une diminution mensuelle
d’environ quatre jours de migraine contre environ 3,2 jours avec le placebo a été observé (figure

35).
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Figure 35:graphique comparant [’efficacité de différents dosages d'Eptinézumab vs placebo (70).

Par ailleurs, les recherches ont permis de montrer une efficacité pour I’Eptinézumab a 100mg

et 300mg supérieur a I’effet du placebo 3.

D’autres études ont mis en évidence 1’efficacité de cet anticorps en fonction du temps (Figure
36). Ainsi, I’intérét de ce médicament réside particuliérement dans sa longue durée d’action
dans 1’organisme. Les travaux réalisés montrent une efficacit¢ du médicament jusqu’a 12

semaines apres I’injection.

Les graphiques (Figure 36) montrent 1’efficacité du traitement en fonction du temps. Les
graphiques A et B nous renseignent sur les patients dont la réponse est respectivement
supérieure a 75 % ou 50 %. Le graphique C nous montre que le traitement est efficace des les
premiers jours et présente une efficacité prolongée jusqu’a quatre semaines. Avec

I’Eptinézumab 300 mg on observe une diminution d’environ 58% de MMD 74,
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Figure 36:Graphique montrant l'efficacité du traitement en fonction du temps(71).

Un des points les plus importants de I’Eptinézumab est: I’absence d’effets indésirables graves.
L’Eptinézumab utilis¢ « Chez les adultes souffrant de migraine chronique a démontré un profil
de sécurité favorable, une immunogenicité a long terme limitée, une réduction précoce et
durable de la charge liée a la migraine et une amélioration de la qualité de vie liée a la santé

sur 2 ans » >,

Effets indésirables

Avec ce traitement , les effets secondaires les plus courants sont :
e Nez bouché
e Rhinopharyngite
e Réactions allergiques (gonflement du visage, de la langue ou de la gorge ; l'urticaire,

difficultés respiratoires, rougeurs au visage éruptions cutanées) °.

Commercialisation
Ce médicament est le premier anti-CGRP par voie IV commercialisé aux Etat Unis et un flacon

de 100 mg/ml d’Eptinézumab est vendu au prix de 4 002,41 euros 7.
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Eréenumab

L'érénumab (Aimovig©) est un anticorps monoclonal de type IgG2 entiérement humain produit
par la technologie de ' ADN recombinant dans des cellules d'ovaires de hamster chinois (CHO).
Ce médicament ne peut étre prescrit que par des neurologues. L’Erénumab n’est pas disponible
en ville, ni en rétrocession. Seule les pharmacies a usage intérieur (PUI) peuvent en commander
pour une utilisation dans le centre hospitalier 78, 1l est autorisé par la FDA depuis le 17 mai
2018 7 et a obtenu une AMM pour deux dosages 70 et 140 mg ®. Cependant, il n’est pas

remboursé par la sécurité sociale.

En effet, il présente un service médical rendu (SMR) :

o Modéré « uniquement chez les patients atteints de migraine sévere avec au moins 8
jours de migraine par mois, en échec a au moins deux traitements prophylactiques et
sans atteinte cardiovasculaire (patients ayant eu un infarctus du myocarde, AVC, AIT,
angor instable ou pontage coronarien ».

o Insuffisant « pour une prise en charge par la solidarité nationale chez les autres

patients du périmetre de l'indication de I’AMM ».

Une amélioration du service médicale rendu (ASMR) a été jugé absente : ASMR niveau V 8!

Cela s’explique par I’absence d’étude comparative a un autre médicament.

La professeure Anne Ducros, présidente de la Société francgaise d'é¢tude des migraines et
céphalées a dit lors d’une interview : « Ce que nous dit la Haute Autorité de Santé, c'est que les
chiffres sont insuffisants, les produits trop chers et la diminution des crises, trop faible. Ce
qu'ils n'ont pas regardé, c'est la sous-catégorie des répondeurs [qui concernent les patients

pour qui le traitement a permis une réduction des crises de plus de 50 %, ndlr]» .

Mécanisme d’action Posologie

Cible le récepteur du CGRP Injection mensuelle de 70 ou 140 mg en sous-

cutanée (stylo pré-rempli)
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Etudes cliniques

L’Erénumab s’est avéré plus efficace qu’un placebo. En effet, une réduction plus importante
du score de HIT-6 (headache impact test) a été¢ observée pour I’Erénumab par rapport au
placebo. Le score de HIT-6 permet en 6 questions d’évaluer I’impact de la migraine sur le

quotidien des patients 3.
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Figure 37:Graphique comparant l'efficacité de I'Erénumab versus placebo (79).

L’Erénumab a aussi fait ses preuves lors d’une utilisation dans la vie quotidienne, dans des
conditions réelles. L utilisation d’Erénumab a 70 mg pendant 6 & 12 mois a permis de montrer
une diminution des MMD de 4,5 jours chez les patients atteints de HFEM (Migraine
Episodique Haute Fréquence) et de 9,3 jours chez ceux atteints de migraine chronique par

rapport & I’inclusion 8. L’Erénumab parait comme efficace, sir et bien toléré.

L’Erénumab étant un médicament trés onéreux, des scientifiques ont cherché a savoir si, apres
une période de traitement avec cet anticorps, son arrét provoquait une réapparition plus
fréquente des crises de de migraines. Pour cela, ils ont suivi un groupe de patients ayant recu
une dose d’Erénumab chaque mois pendant 1 an. L’étude a permis de montrer que « Plus de la
moitié des patients ont eu une aggravation précoce de la maladie, tandis que les autres patients

ont conserveé leur statut de répondeur pendant les semaines 1 a 4 apres la fin du traitement »

85
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Effets indésirables

Les effets secondaires fréquents retrouvés sont une altération du systéme immunitaire :

Hypersensibilité
Urticaire

(Edeéme

Eruption cutanée,

Angicedeme

Réaction au site d’injection.

Constipation

Spasmes musculaires %,

Commercialisation

L’érénumab est commercialis¢ aux Etats-Unis et en Europe. Le prix s’¢leve a 540,38 euros

mensuel ¥7.

Frémanézumab

Le Frémanézumab est un anticorps entiérement humanisé (igG2a)%®, produit a partir de cellules

d’ovaires de hamsters chinois (CHO) par la technologie de I’ADN recombinant *°. C'est en

septembre 2018 que la FDA l'autorise dans le traitement préventif de la migraine chez 1’adulte.

Mécanisme d’action

Posologie

Fixation sélective au CGRP, bloquant son action

sur le récepteur

e 225 mg une fois par mois
e Injection de 675 mg/trimestre

Seringue pré remplie ou stylo pré rempli s/c

Etudes cliniques

Afin d’évaluer I’efficacité du Frémanézumab dans la prévention de la migraine épisodique, une

¢tude de comparaison entre deux dosages du Frémanézumab et un placebo a été réalisée sur

875 patients *°.
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Dans cette étude, deux dosages sont utilisés : une injection mensuelle de 225mg, ou une

injection trimestrielle de 675mg.
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Figure 38: schéma représentant la réduction du nombre de jours de migraine en fonction du dosage de frémanezumab vs
placebo (86).

Cette ¢tude montre une diminution de 4 jours de migraine lors de I’administration du
Frémanézumab en posologie mensuelle et de 3,9 jours si le Frémanézumab est dispensé en dose
unique plus élevée. Le frémanézumab a donc une efficacité supérieure au placebo quel que soit

le schéma d’injection (Figure 38).

Par ailleurs il est important d’évaluer 1'innocuité, la tolérabilité et I'efficacité a long terme du
Frémanézumab. Pour cela une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, en groupes
paralleles sur 52 semaines (1 an) a été effectuée. Une réduction du nombre de jours de migraine
(chroniques et épisodiques) a été observée que ce soit lors d’injection mensuelle ou

trimestrielle.

Notons aussi une diminution plus importante du nombre de jours de migraine de 8 jours lors
d’injection mensuelle et de 7,2 jours dans le cas d’injection trimestrielle pour des patients
souffrant d’une migraine chronique (Figure 39 — Graphe A). Concernant les patients souffrant
d’une migraine épisodique, le nombre de jours de migraines diminue d’environ 5 jours, et ce,

que I’injection de Frémanézumab soit mensuelle ou trimestrielle (Figure 39- Graphe B)
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La réduction de l'utilisation de médicaments contre les maux de téte aigus ainsi qu’une

amélioration des incapacités liées aux maux de téte ont également ét¢ maintenues pendant 12

mois’!.
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Figure 39: Graphiques des variations moyennes du nombres mensuel de jours de migraine avec des injections mensuels ou
trimestriels de fréemanézumab Graphe A patients (A) souffrent de migraine chronique Graphe B patients (B) souffrent de
migraine épisodique (87).

Effets indésirables
e Douleur induration
e FErythéme au site d’injection
e Prurit au site d’injection

e Réactions d’hypersensibilité

e Rash
e  Urticaire
e Gonflement
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Commercialisation

Le Frémanézumab possede un SMR :

Modéré : Le service médical rendu par AJOVY (Frémanézumab) est modéré uniquement chez
les patients adultes atteints de migraine sévere avec au moins 8 jours de migraine par mois, en
échec avec au moins deux traitements prophylactiques et sans atteinte cardiovasculaire (maladie
cardiovasculaire ou une ischémie vasculaire, cliniquement significatives ou événement
thromboembolique).

Insuffisant : le service médical rendu par AJOVY (Frémanézumab) est insuffisant pour

justifier une prise en charge par la solidarité nationale dans les autres situations de I’AMM.

Le Frémanézumab posséde un ASMR de V(5) qui s’explique par I’absence d’étude comparative
a un autre médicament.

Malgré un avis de la Commission de la Transparence en faveur d'un remboursement en ville a
30 %, AJOVY n'est pas pris en charge en ville a la date du 15 septembre 2021. Sa prescription

est réservée au neurologue.

Conditions d utilisation

Capuchon de laiguille
Poussoir

Aiguille Date de péremption Piston

l | 0| l

Gl —— - W ]
Lot EXP

Corps de la seringue

Collerette

Figure 40: Stylo d'injection AJOVY(Frémanézumab)(88).

AJOVY est administré par voie sous-cutanée . Environ 30 minutes avant 1'injection, la seringue
préremplie doit étre sortie du réfrigérateur pour permettre a la solution injectable de revenir a
température ambiante. Les sites d'injection recommandés sont 1'abdomen (en excluant la zone
autour du nombril), la cuisse ou la partie supérieure du bras. A chaque injection, il est

recommand¢ d'alterner les sites.
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AJOVY doit étre conservé au réfrigérateur, entre 2 et 8§ °C, dans 1'emballage extérieur, a I'abri
de la lumiere. En dehors du réfrigérateur, la durée maximum de conservation est de 7 jours a
une température ne dépassant pas 30 °C. Au-dela de ce délai, AJOVY ne doit pas étre utilis¢ et

ne peut pas étre remis au réfrigérateur *2,

Aux Etats-Unis, le prix est de 640 $ pour la dose mensuelle, 1920 $ pour la dose trimestrielle
et 7680 $ sur un an 3. Le traitement est désormais disponible au Portugal pour la prise en charge

des migraines difficiles a traiter 4,

Galcanézumab

Le galcanézumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé produit sur des cellules

d’ovaire de hamster chinois °°.

Mécanisme d’action .
Posologie

Injection de 240 mg en initiation puis injections

Liaison au CGRP pour empécher son action mensuelles de 120 mg en s/c

Etudes cliniques

Le Galcanézumab a prouvé son efficacité lors de différentes études. En effet une étude
comparant deux dosages de Galcanézumab et un placebo a montré une réduction significative
du nombre mensuel moyen de jours de migraine de 4,3 (120 mg), 4,2 jours (240 mg) et de 2,3
jours (placebo). Les différences entre les groupes ayant recus un dosage a 120 mg en
Galcanézumab ou a 240 mg par rapport au groupe placebo étaient respectivement de 2,0 et 1,9
jours. Le Galcanézumab 120 mg ou 240 mg administré une fois par mois s'est avéré efficace,
sir et bien toléré °¢.

Une autre étude a permis de confirmer I’efficacité du Galcanézumab en évaluant le nombre
moyen de MHD, le nombre initial étant de 19,4 pour 1'échantillon total. Les deux groupes de
doses de Galcanézumab (120 et 240 mg) ont démontré une plus grande réduction moyenne

globale mensuelle Galcanézumab 120 mg -4,8, Galcanézumab 240 mg -4,6).
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Figure 41: Schéma représentant la diminution du nombre de jours de migraine en fonction du temps (93).

Conclusion : les deux doses de Galcanézumab ont été supérieures au placebo en ce qui
concerne la réduction du nombre de DMH mensuels. Le Galcanézumab semble efficace, siir et
bien toléré pour le traitement préventif de la migraine chronique *’.

Entre les deux doses de Galcanézumab les résultats sont statistiquement non significatifs.

Effets indésirables

e Douleurs a I’injection,

e Réaction allergique au site d’injection,
e Vertiges,

e Constipation

e Prurit et Urticaire (91).
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Commercialisation

Le Galcanézumab posséde une AMM, il est commercialisé en France, non remboursé par la

sécurité sociale.”®

Le Galcanézumab posséde un service médical rendu (SMR) :

Important : chez les patients atteints de migraine sévere avec au moins 8 jours de migraine par
mois, en échec avec au moins deux traitements prophylactiques et sans atteinte cardiovasculaire
(infarctus du myocarde, angor instable, pontage coronarien, intervention coronarienne
percutanée, accident vasculaire cérébral, thrombose veineuse profonde ou autre risque
cardiovasculaire grave).

Insuffisant : Le service médical rendu par EMGALITY (Galcanézumab) est insuffisant pour
une prise en charge par la solidarité nationale chez les autres patients du périmétre de

I’indication de I’AMM.

EMGALITY est officiellement pris en charge dans le cadre de 1'agrément aux collectivités. En
revanche, bien que la HAS recommande un remboursement en ville au taux de 65 % dans une

population de patients migraineux définie, EMGALITY n'est pas remboursable a ce jour *°.
Le Galcanézumab posséde un ASMR de V(5) qui s’explique par I’absence d’étude comparative

a un autre médicament. Ce médicament est aussi disponible aux Etats-Unis pour 627,60 $ par

mois 1%, La prescription est réservé au neurologue.
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Conditions d utilisation

Le stylo pré rempli EMGALITY permet d'injecter une dose unique
de 120 mg.

Il est prét a lI'emploi et muni d'une aiguille protégée par un
capuchon amovible.

Le stylo comporte un systéme de verrouillage/déverrouillage.
L'injection est déclenchée en appuyant sur le bouton poussoir de

couleur turquoise.

Les consignes de sécurité habituelles sont a rappeler aux patients :
e inspection visuelle de la solution avant toute administration

e ne pas utiliser EMGALITY si la solution est trouble,
présente une coloration anormale ou contient des

particules, ou si une partie du stylo semble endommagge.

Le stylo ne doit pas étre secoué.

Il est recommandé de sortir le stylo du réfrigérateur 30 minutes
avant l'injection. EMGALITY peut étre conservé en dehors du
réfrigérateur pendant une période maximale de 7 jours a des

températures ne dépassant pas 30 °C.”

Haut
Bouton
] d'injection
turquoise

¢+ Bague de sécurité

§ f'«— Symboles
Verrouiller/Déverrouiller

v

Médicament

‘ ,—r al 77‘/ |- Base Transparente

&t

=

D00000000b> Capuchon de la base

Bas/Extrémité de I'aiguille

Figure 42: Stylo d'injection EMGALITY
(Galcanézumab) (94).

L’ensemble de ces molécules représente une véritable alternative et une vraie renaissance dans

le traitement de fond de la migraine. Les effets indésirables sont peu fréquents et tolérables.

L’injection mensuelle ou trimestrielle favorise I’observance. L’unique limite a I’heure actuelle

est la non prise en charge par la sécurité sociale et par conséquent le prix d’achat.
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Récapitulatif des différents anti CGRP
Tableau 10: Récapitulatif des différents anti-CGRP.

Components of Monoclonal . ;
a monoclonal antibody antibody type Drug Somce| paciss | DEscid againg:
(3 @ : ;
7> Eptinezumab Yeast IgG1 CGRP ligand
V_ariable Tegi°" Galcanezumab | Murine 1gG4 CGRP ligand
% ight chain
L
it
Variable region " Gy b) H ised
Light chain Fab ((>)90:/:T,i':‘an) Fremanezumab | Murine CGRP ligand
C2 ‘-zumabs’
Fc
(a) Antibody Erenumab Murine CGRP receptor
structure I l
(c) Fully human
(100% human)
‘-umabs’
Tableau 11: synthese des anti-CGRP.
Molécules Injection Posologie Effets secondaires Prix
100 a 300 Rhinopharyngite et .
Eptinézumab v . . ) 4002,41€ /3 mois
mg/trimestre réaction allergique
Réaction allergique
70 ou 140 o ]
Erénumab SC ) Constipation 540,38€/mois
mg/mois )
Spasme musculaire
225mg/mois Prurit, douleur et )
. . ) 640 $/mois
Frémanézumab SC Ou induration au point )
) o 1920 $/3 mois
675 mg/trimestre d’injection
Vertige
240 mg en dose o
o ) Constipation .
Galcanézumab SC initiale puis . 627,60$/mois
. Prurit
120mg/mois o
Urticaire
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Atogepant

Une nouvelle molécule, actuellement en étude de phase 3 est trés intéressante : il s’agit de
I’Atogepant. Cette molécule appartient a la famille des gépants (antagoniste du récepteur
CGRP) qui sont habituellement utilisés lors de traitements de crise ainsi que nous le décrirons
dans la partie suivante de ce travail. Dans les essais cliniques, I’ Atogepant a une indication dans

le traitement de fond de la migraine. Cette molécule est obtenue par synthése chimique.

En termes de galénique cette molécule est différente de celles décrites précédemment dans cette
partie. En effet, il ne s’agit plus ici d’injection trimestrielle/ mensuelle mais d’une prise

quotidienne par voie orale.
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Effets indésirables Posologie

Figure 43: Atogepant.

Fatigue et nausées Non défini

Etudes cliniques

Dans un essai en double aveugle, I’ Atogepant a pu montrer son efficacité, sa tolérabilité ainsi
que son innocuité. De plus, plusieurs doses d’Atogepant ont été testées afin d’évaluer son
efficacité. Toutes les doses orales d'Atogepant ont été associées a une diminution significative
des jours de migraine mensuels. L’ensemble de ces données permet de soutenir le

développement de 1’ Atogepant en phase 3 dans le traitement préventif de la migraine!'®! .

La figure ci-dessous (figure 44) est le résultat de 1’é¢tude de phase 3 de I’Atogépant dans la

prévention de la migraine. On observe une différence significative entre 1’atogepant et le
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placebo. De plus, I’ Atogépant est efficace quel que soit le dosage. Par ailleurs 1’efficacité de

I’atogepant augmente lors d’une augmentation de posologie.

Atogepant for the Preventive Treatment of Migraine

PHASE 3, MULTICENTER, DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED TRIAL

Atogepant Placebo

Adults with 4 to 14 : -_=
\_migraine days per mo N=223

N\ /z//k/g]: Once daily for 12wk
Change in mean migraine days _3 7 _3 9 — 4 2 - 2 5

per mo across 12-wk period

P <0.001 vs. placebo

Figure 44: Résultat de l'étude Phase 3 de I'Atogepant (101).

3.3 Les anti CGRP dans le traitement de crise

Dans cette partie, nous allons nous intéresser aux traitements anti CGRP utilisés dans la crise
migraineuse : 1’Ubrogépant et le Rimegepant. Contrairement aux anticorps vus précédemment,
ces molécules sont obtenues par synthése chimique. Les prises ont lieu par voie orale
uniquement lors de crises migraineuses.

Une autre molécule est toujours en phase d’étude : le Zavegepant.

Avant de détailler plus précisément ces molécules, nous allons voir leurs mécanismes d'action

dans la crise migraineuse.
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Meécanisme d’action

Ces molécules ont un mécanisme relativement simple. Il s’agit d’antagonistes du récepteur au
CGRP. Par une action d’encombrement stérique, elles vont empécher la fixation du polypeptide

a son récepteur 10

antibody
Eptinezumab — @& CGRP
Fremanezumab \i ‘.
Galcanezumab \

CGRP receptor Anti-CGRP receptor
antagonist antibody
Atogepant Erenumab
Rimegepant

Ubrogepant

CGRP
receptor

Figure 45: Schéma récapitulatif du mode d'action des anti-CGRP (102).

Ubrogépant

L’Ubrogépant (Ubrelvy© ) est la premiére molécule de ce type (Figure 46) a étre autorisé puis
approuvé par la FDA le 23 décembre 2019 '3, L’ Ubrogépant a été approuvé dans le traitement

aigu de la migraine (+/- avec aura) chez I’adulte.

.p

2\ /’:

Figure 46: Ubrogépant.
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Effets indésirables

Les effets indésirables touchent environ 10 % des patients. Les principaux effets indésirables

rapportés sont des nausées, des vertiges et une somnolence dans les 48 h apreés la prise !4,

Posologie

La posologie est de 50 ou 100 mg. Si une persistance est observée, une nouvelle dose peut étre
prise 2 h apres. Cependant, il ne faut pas dépasser 200 mg/24h. Chez les patients présentant une
comorbidité (insuffisance hépatique sévere ou rénale sévere), la posologie recommandée est de

50 mg/prise et au maximum 100 mg/24h 1%,

Etudes cliniques

L’Ubrogépant a montré son efficacité et son innocuité a travers plusieurs études de phases 3.
Une de ces études a montré une réduction du nombre de personnes souffrant de migraine apres
deux heures par comparaison au placebo. De plus, une réduction plus importante des
symptomes les plus génants (photophobie, phonophobie, nausées) a été observée pour

I’Ubrogépant par rapport au placebo 1%,

Commercialisation

L’Ubrogépant est commercialisé aux Etats-Unis. Cependant, il ne posséde pas d’AMM en

Europe. Il est possible d’acheter 10 comprimés de 50mg ou 100 mg pour 1105 euros 7.
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Rimégépant

Le Rimégépant (Nurtec©) est la deuxieme molécule de la famille des gépants a étre autorisé

par la FDA. Son autorisation a été donné le 27/02/2020 %8,

Figure 47: Rimégépant.

Posologie

Un comprimé de 75 mg/24h en cas de crise migraineuse '%.

Etudes cliniques

Le Rimégépant a montré son efficacité en diminuant le nombre moyen de jours de migraine
mensuelle de 4,3 jours.

Un autre essai multicentrique, de phase 2/3, randomisé, en double-aveugle, contr6lé par placebo
voulant démontrer 1’effet préventif du Rimégépant sur les crises migraineuses a été effectué.
Cette ¢tude a permis de conclure que la prise de Rimégépant tous les deux jours est efficace
dans le traitement préventif de la migraine ',

Aux Etats-Unis, le Rimégépant possede une autorisation seulement dans la crise migraineuse.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus courants étaient les nausées, mais aussi les infections des voies

urinaires. Aucun effet indésirable grave n’a été signalé '

Commercialisation
Le Rimégépant est commercialisé aux Etats-Unis. Les 8 comprimés de 75 mg orodispersibles

sont au prix de 1235 euros 2.
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Zavegepant

Le Zavegepant est une nouvelle molécule toujours en phase de développement qui agit comme
un antagoniste des récepteurs CGRP. Contrairement aux autres molécules de la famille des

gépants, I’administration du Zavegepant se fait par voie intranasale ''3.

H
n-N

HN

Figure 48: Zavegepant.

Etude clinique

Une étude de phase 2/3 multicentrique, randomisée, en double-aveugle a été menée aux Etats-
Unis. Le Zavegepant s’est montré plus efficace pour la disparition des symptomes les plus
génants (photophobie, nausée, phonophobie) par rapport au placebo, deux heures apres la prise.
De plus, le Zavegepant a montré son efficacité sur plusieurs dosages : le Zavegepant a 10 mg
et 20 mg, avec respectivement 22,5 % et 23,1 % des patients obtenant une disparition totale de
la douleur post-dose (19,6 % a 5 mg), contre 15,5 % dans le groupe placebo 4.

D’autre études sont encore nécessaires pour prouver son efficacité, sa tolérabilité a long terme.

Ainsi le Zavegepant pourrait venir compléter la famille des antagonistes du récepteur au CGRP.

Effets indésirables

Les différents effets indésirables signalés lors des études ont été une dysgueusie, des nausées

et une géne nasale. Aucun signal d'hépatotoxicité n'a été observé.

Sur la base de ces résultats, un essai de phase clinique III a été initié pour évaluer le Zavegepant

10 mg par voie intranasale versus placebo avec une publication des résultats prévue pour I'été

2021 14,
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Ces nouveaux anti CGRP représentent une véritable alternative aux triptans. Cela pourrait
permettre de traiter des personnes résistantes mais également d’éviter I’accoutumance et la
tolérance a ces derniers. Aujourd’hui les anti CGRP sont en plein essor, ce qui a amené des
chercheurs a se questionner sur les différentes cibles thérapeutiques pour lesquelles les

traitements anti CGRP pourraient étre efficaces.
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4 Conclusion

En 30 ans, I’arsenal thérapeutique pour combattre les différents maux de téte a été
considérablement développé. Durant cette période de nouvelles molécules ont bouleversé la
prise en charge des migraines. L’arrivée des triptans dans les années 1990 a été vécue par les
patients comme une premicre révolution. Cette famille de médicaments a amélioré la prise en
charge des crises migraineuses des Frangais. Mais d’années en années de plus en plus de
personnes restent non soulagées par les triptans.

De nombreuses molécules ont aussi bénéfici¢ d’extensions d’AMM afin d’étre utilisées dans le
traitement de fond, ceci afin de réduire la fréquence des crises migraineuses. Malheureusement,
ces traitements de fond ont une efficacité relative et des effets indésirables non négligeables.
Encore aujourd’hui, des personnes souffrant de migraines sont peu ou pas soulagées par les
thérapeutiques existantes. Beaucoup de personnes se tournent alors vers des thérapies non
médicamenteuses ne présentant pas d’effets indésirables. Elles représentent une option pour
soulager les migraines. Cependant leur efficacité reste personnes dépendantes et sans grand
bénéfice.

Une nouvelle avancée redonne de 1’espoir aux patients en impasse thérapeutique : les anti-
CGRP. Ces nouveaux anticorps utilisés dans le traitement de fond, ont fait leurs preuves dans
de nombreux essais cliniques. De plus leur efficacité et leur balance bénéfices/risques reste
largement favorable. Ces médicaments sont pour la plupart administrés en injections mensuelle
ou trimestrielle, avec toutefois un prix d’achat tres élevé. Les anti CGRP sont aussi utilisés pour
le traitement curatif des crises migraineuses avec la famille des gépants venue renforcer le large
panel déja existant. Malheureusement, aucune molécule de cette famille ne sont remboursées.
De plus, méme si certains médicaments possedent ’AMM en France, certains restent non
commercialisés, et sont pratiquement impossible a se procurer.

Ainsi, les patients effectuent des exodes médicaux afin de pouvoir se procurer ces médicaments
a leurs frais. Mais cela commence a changer depuis la fin de 1’ét¢ 2021. En effet désormais
deux molécules sont devenues disponibles en officine: le Galcanézumab et le Frémanézumab.
Méme si c’est deux molécules reste non remboursé, cela facilite le parcours du patient dans sa
prise en charge de la migraine.

Malgré cette nouvelle avancée thérapeutique, la recherche ne cesse de continuer. Les
scientifiques mettent au point de nouvelles molécules de plus en plus sélectives, efficaces, et

avec le moins d’effets indésirables possibles. Mais la recherche ne s’arréte pas la.
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En s’intéressant au systéme trigémino-vasculaire, de nouveau neuropeptides jouant un role
important dans la migraine ont été¢ découverts : les PACAP (pituitary adenylate cyclase-
activating peptide). Le PACAP est un neuropeptide responsable de migraine. En effet on
retrouve une augmentation de sa concentration dans le sang lors de crise migraineuse. les
récepteurs de ce neuropeptide se situe au niveau des neurones sensoriels et du muscle lisse
vasculaire lié au systéme trigémino-vasculaire. PACAP reste donc une cible potentielle a
explorer pour développer une nouvelle classe de médicaments.!'!>

De nombreuses pistes sont encore a explorer : les récepteurs opioides delta et kappa, le
récepteur non mu a faibles risque d’abus, les orexines et les thérapies a base d’oxyde nitrique.
Ces différentes thérapeutiques donnent I’espoir de pouvoir un jour, soigner tous les types de

migraineux.
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Serment de Galien :

« Je jure, en présence des maitres de la Faculté et de mes condisciples:
D’honorer ceux qui m’ont instruit dans des préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement
D’exercer, dans l’interét de la Santé Publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les regles de [’honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade
et sa dignite humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes
connaissances et mon éetat pour corrompre les moeurs et favoriser des
actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y

manque. »

82



DUCASSE Xavier

Une nouvelle avancée dans le traitement de la migraine : Les anti-CGRP.

RESUME

La migraine est une maladie qui touche environ 15 % de la population, elle est caractérisée par des céphalées
intenses. Il est parfois complexe de reconnaitre les différents types de céphalées : migraine ; céphalées de tension
; névralgie du trijumeau etc... Selon ’OMS, en 2019, la migraine était la troisiéme maladie en terme de fréquence
dans le monde.

Aujourd’hui différentes thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses ont été développées pour
prévenir et traiter cette pathologie. Cependant malgré ce large arsenal certains patients restent non soulagé par les
thérapies existantes.

Une nouvelle classe thérapeutique a vu le jour ces dernicres années : les anti-CGRP. En effet, une augmentation
du taux de CGRP sanguin a été constaté lors de crise migraineuse. Ces nouvelles molécules permettent une
diminution de la fréquence et de I’intensité des crises migraineuses en agissant directement sur le CGRP ou son
récepteur.

De nombreux pays européens, tels que la Belgique, le Portugal ou I’Italie commercialisent et utilisent ces nouveaux
traitements. En France, ce n’est qu’en 2021 que ces médicaments arrivent a I’officine. A 1’heure actuelle le cotit
de ce traitement s’¢éleve de 250 a 500 € par mois et aucune prise en charge n’a encore été proposé par la Sécurité

Sociale.

Progress in the treatment of migraines: the anti-CGRP

Migraine is a disease that concerns 15% of the population, it is characterized by severe cephalgias. It is sometimes
complex to recognize the different types of cephalgias : migraine, tension headache, trigeminal neuralgia...
According to the OMS, in 2019, migraine was the third disease in term of frequency in the world.

Nowadays, several medical and non-medical therapeutics were developed to prevent and treat this pathology.
However, despite a large arsenal, some patients remain non-relieved by the existing therapies.

A new therapeutic class has emerged these last years : the anti-CGRP. Indeed, an increased level of blood CGRP
was noticed during migraine attacks. These new molecules allow a decreased frequency and intensity of migraine
attacks by having an effect directly on CGRP or its receptor.

Numerous europeans countries, such as Belgium, Portugal, Italia commercialise and use these new treatments. In
France, these medicines are recently found in pharmacies. currently, the traitement’s cost comes from 250 to 500

€ per month, unfortunately no refund is supported by the french social security system.
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