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Les 5 volets

Epidémiologie, concept de la migraine
et pathogéneese

Les aspects du diagnostic et de
I'Investigation

Le traitement aigu et prophylactique

Les COMs
La migraine au feminin



Epidémiologie. Concept de la
migraine et pathogenese en bref
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= Africad0(2studies) B Europe 14-8 (9 studies) « HS or modified IHS criteria
@ Asial06 (bstudies) [ North America 11.1 (7 studies) + Population or community based
3 Australia O South America 9.6 (10 studies) + =500 participants

+ Covering at least age groups 25-60 years



http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6X3F-4S1CYX9-F&_image=B6X3F-4S1CYX9-F-3&_ba=&_user=458507&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=7297&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000022002&_version=1&_urlVersion=0&_userid=458507&md5=a463b0a0c48e6ed10a673bb8e14868ce

Prevalence de la migraine dans la
population nord-americaine
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12.1% 12.6% 12.6%
l | | 65&56%

Total Hommes Femmes
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Présentateur
Commentaires de présentation
nombre de personnes atteintes d'une certaine maladie à un moment donné dans une population donnée. 


An Anthropological Study About Headache and Migraine in Native
Cultures From Central and South America
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Maya Isolé,langue Céphalée Traitement:
Tzeltal propre, hémicranienne sévere: | herbes
structure Yaxti-wanjol chawaj medicinales par
sociale (menstruelle) le shaman
Mexique traditionnelle
Kamayura | 9 petits L’équivalent de la Traité par infusion
groupes migraine est appelé medicinale et
Brésil ethniques, «maladie du singe» Imposition des
méme langue | (doenca de monaco) mains par le
Provoquée par I'esprit shaman
d’un singe tue.
Uru- Une des Céphalée fronto- Herbes
Chipaya communautés | orbitaire unilatérale: meédicinales,
ancestrales eskeclamix
Bolivie Ies, plus, (menstruelle) Application
Preservees Provoquée par la colére | g'urine fermentée
du fetus dans l'utérus localement

Headache 2007;47.:834-841)



Concept de la migraine.

« La migraine doit-elle étre considerée
comme une maladie ou un mode
reactionnel particulier du cerveau



OMS

L'OMS ne définit pas la maladie comme
telle, elle définit plutot la sante:

_a santé est un etat de bien-étre complet
ohysique, mental et social, et ne consiste
pas seulement en une absence de
maladie ou d'infirmité.
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incapacite (APls

Causes principales d

Nombres d’années perdues en incapacité

1. Dépression unipolaire 11.9

5. Maladies rehiées a I'éthyhisme 3.1
6. Osteoarthrite 3.0

7. Schizophrénmie 2.8

9. Maladie bipolaire 2.5

10. Asthme 2.1

12. Migraine (chez la femme) 2

17. AVC 1.7 Etude réalisée par
I'université Harvard a la

19. Migraine 1.4 demande de 'OMS

20, Dhabete 1.4

-ﬂ's work to measure functioning, disability and health and
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Alors donc...

 Devant ces faits , la migraine se
gualifierait dans plusieurs cas comme
une maladie d’autant plus gu’environ
10% des cas évolueront vers une
migraine chronique.
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Toutefols...

e Une grande proportion de migraineux
ne pourrait se qualifier dans cette
catégorie

e La migraine, dans son expression,
avec son prodrome, son aura, son
postdrome, représente en effet un mode
reactionnel particulier du cerveau dont
la céphaléee n’est que le signal
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La migraine est une condition oul...

1. Les vaisseaux sanguins du cerveau et des
meninges présentent une réactivité anormale...

2. ...avec constriction (aura) suivie en
compensation de dilatation (cephalée)...

3. ...associee a une inflammation neurogene

Concept traditionnel selon Wolff


Présentateur
Commentaires de présentation
Voir Arch of Neurology 2004 May;61(5):794-9
Wolff avait aussi démontré la présence de neuropeptides proinflammatoires aux sites extracrâniens impliqués dans la douleur


Pathogeénese:
Interprétation contemporaine

* La migraine est une condition primaire du
cerveau

o Caracterisee par une excitabilité anormale
du cortex cérebral rendue possible grace a
une insuffisance probable des systemes
inhibiteurs sérotoninergiques du tronc
cérebral




Pathogeénese:
Interprétation contemporaine

» Cette excitabilité est suivie de defaillance
gui s’exprime au niveau des meninges et de
leurs vaisseaux sanguins (DOULEUR
primaire référee a ’némicrane)

e La douleur primaire référee est suivie d’une
douleur secondaire d’origine centrale par
sensibilisation, expliqguant TALLODYNIE
craniofaciale



Where...

 ...with then activation of the
meningovascular pain fibers with migraine
pain referred to the fronto-orbital region
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Then....

 ..the meningovasvular afferent pain fibers
to the brain stem V nerve nucleus

 ....from deficient brain stem pain filtering
system (on account of deficient
downstream serotoninergic system)



Then....

. ...will sensitize the segmental cervical
convergent pain fibers and eventually the
thalamus

e ....glving rise to the second pain of
migraine, allodynia
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Clinical Manifestations
of Allodynia



Table 3 Patients’ self-description of allodynic symptoms and their impact

NEUROLOGY 2004,;63:848—852

"My hair hurts."
"I have to let my hair down." (remove clips, rubber bands, ponytail)
"I do not use hair curlers anymore."

"I sometimes let my hair float in the bathtub to get some relief when |
have a headache."

"I had to cut my long hair short to reduce the weight of my hair."
"Feels like acid on the scalp."

"Shower falling on my head is painful.”

"Feels like | was kicked on the head."

"l cannot wear a cap."

"When | put makeup on my eyelid, it bothers me."

"I cannot wear headsets during headache."

"I take off my neck chain when | have a headache."

"Blanket touching my body bothers me during migraine."



http://www.neurology.org/cgi/adclick?journal=neurology&ad=Q-Sit&url=http://www.sensonics.com&side=only
http://www.neurology.org/help/
http://www.neurology.org/cgi/feedback
http://www.neurology.org/subscriptions/
http://www.neurology.org/contents-by-date.0.shtml
http://www.neurology.org/search.dtl
http://www.neurology.org/content/vol63/issue5/
http://www.neurology.org/search.dtl
http://www.neurology.org/search.dtl
http://www.neurology.org/cgi/login?uri=/cgi/content/full/63/5/848/TBL3
http://www.neurology.org/cgi/login?uri=/cgi/content/full/63/5/848/TBL3
http://www.neurology.org/cgi/login?uri=/cgi/content/full/63/5/848/TBL3
http://www.neurology.org/cgi/login?uri=/cgi/content/full/63/5/848/TBL3
http://www.neurology.org/cgi/login?uri=/cgi/content/full/63/5/848/TBL3
http://www.neurology.org/cgi/login?uri=/cgi/content/full/63/5/848/TBL3
http://www.neurology.org/cgi/login?uri=/cgi/content/full/63/5/848/TBL3
http://www.neurology.org/cgi/content/full/63/5/848%23TBL3
http://www.neurology.org/cgi/content/full/63/5/848%23TBL3
http://www.neurology.org/help/
http://www.neurology.org/cgi/feedback
http://www.neurology.org/subscriptions/
http://www.neurology.org/contents-by-date.0.shtml
http://www.neurology.org/search.dtl
http://www.neurology.org/content/vol63/issue5/
http://www.neurology.org/cgi/adclick?journal=neurology&ad=Q-Sit&url=http://www.sensonics.com&side=only

Migraine at the time of an attack

o At the time of a migraine attack the
hypothalamus is also activated
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Sumatriptan normalizes the
migraine attack-related
Increase In brain serotonin
SUUESS

Sakai Y, Dobhson C, Diksic M, Aubé
M and Hamel E.

Neurology 2008;70:431-439




Figure 1. Images constructed from PET average K* values (ul/g/minute) comparing baseline
K* values before and after administration of eletriptan in control subjects on the left side of
the panel and in miaraine subjects on the right side of the panel.

CONTROL SUBJECTS MIGRAINE SUBJECTS

Sakai Y, Nishikawa M, Diksic M, Aubé M et al. Cephalalgia
2013;34:165-173


Présentateur
Commentaires de présentation
Images constructed from PET average K* values (μl/g/minute) comparing baseline K* values before and after administration of eletriptan in control subjects on the left side of the panel and in migraine subjects on the right side of the panel. The color bars on the side of the panel correlate with the K* values.PET: positron-emission tomography; MRI: magnetic resonance imaging; NC: normal control; Pt: patient.
Results There was no difference in baseline cerebral global 5-HT synthesis between migraine and control subjects. After administration of eletriptan, there was a striking global reduction in cerebral 5-HT synthesis (K*) in the migraine group and in 22 regions of interest (ROIs). In control subjects, no significant changes were found in global cerebral 5-HT synthesis (K*) or in any of the ROIs.
Conclusions These findings suggest in migraine an interictal alteration in the regulation mechanisms of cerebral 5-HT synthesis.



Diagnostic et
Investigation
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Migraine sans aura: définition ICHD-II!

Au moins 5 attagues antérieures
Durée: 4 a 72 heures

Douleur: 2 de 4

1. Unilaterale

2. Pulsative

3. Intensité modeéerée a sévere

4. Entrave ou est aggravée par l'activité physigue

Symptomes associes: 1 de 2
1. Photophobie et sonophobie
2. Nausees et/ou vomissements

Nonexplicable par une autre pathologie
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Les phases d’une attague migraineuse

 Prodrome
e (Aura)
e Céphalée

e Postdrome




Les Phases d’'une Attaque de Migraine
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Le prodrome en Migraine

* Présent chez 33% des patients dans
plus de 50% de leurs attagues

e Plus souvent chez les migraineux:
— Avec une histoire familiale positive
— Un début jeune de leurs attaques
— S’lls ont plus de facteurs déclenchants

Funct Neurol 1990 Oct-Dec;5(4):339-44



Les symptomes du prodrome

Migraine sans aura

Baillement 20%
Fatigue, faiblesse 58%
Dépression 20%

Lenteur de la pensée
! concentration  20%

! mot juste 25%
Hyperactivité 30%
Irritabilité 45%

TFréq. urinaire  10%
Faim 22%
Photophobie 43%
! Mise au point 32%
Sonophobie 28%
Cineophobie 17%
Raideur du cou 40%
~ 6 symptomes / patient

Adapted from Blau 1987

\
gy |

{ f ﬂ r.‘f



| es déclencheurs

Stress : effet stress et post stress
Modification de la regularité alimentaire
Perturbation du cycle eveil-sommeil
Les estrogenes

Autres :

— Stimulation sensorielle excessive : lumiere, bruit, odeur
— Variation de la pression barometrique
— Etc..

e
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Migraine avec aura: definition ICHD-III

A. At least two attacks fulfilling criteria B and C

B. Aura consisting of visual, sensory and/or speech/language
symptoms, each fully reversible, but no motor, brainstem or
retinal symptoms

C. at least two of the following four characteristics:

1. at least one aura symptom spreads gradually over =5 min, and/or
two or more symptoms occur in succession

2. each individual aura symptom lasts 5-60 min?

3. at least one aura symptom is unilateral?

4. the aura is accompanied, or followed within 60 min, by headache

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




Cas clinique

« Femme de 43 ans qui nous consulte pour
| »apparition depuis 3 mois, d’une facon peu
frequente de cephalées severes 'empéchant bien
souvent de fonctionner a son travalil

* Elle nous avait consulter a 'age de 34 pour des
céphalées qui apparaissaient durant son jogging.
Ces céphalées avaient eté trebien controlees avec
I'indomeéthacine

e Tout au cours de sa vie elle présentait des cephalées
mineures bien controlees avec l'ibuprofen, surtout en
péerimenstruel

- '*x:
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Cas clinique 2

e ['analyse de ses cephalées correspond
a une migraine sans aura

 QUE FAIRE Investiguer ou pas?



Quand investiguer une céphalée ?

* En présence de signaux d’alerte

e «Une cephaléee qui dans sa
présentation correspond aux criteres
definis des céphalées primaires
(migraine, tension), ne requiert en sol
aucune investigation a moins d’atypies»



Les drapeaux rouges

 Début dans la 5e déecade
« Cephalee progressive

e Cephalee en coup de tonnerre
(thunderclap)

» Cephalee a I'exercice ou au Valsalva
e Signes ou symptomes systémiques
e Signes ou symptomes neurologiques




Le traitement aigu et
prophylactique




Traitement
Strategies pharmacologiques



Symptomatique

Prophylactique

Cibles Thérapeutiques

 Activation meningo-vasculaire

— I'empécher ? (triptans, ergot)

— La sensibilisation centrale

— |'atténuer ? (triptans, ergot)

o Excitabilité du cortex

— |la normaliser ? (B-bloqueurs,calciques,AES)
 Insuffisance sérotonergique du tronc

— la compenser ? (tricycligues)



Traitement Symptomatique



Le traitement pharmacologigque

‘raiter en fonction de 'incapacite (stratifie)
Traiter precocement

Traitement combiné

Traiter selon la structure et la durée de

I'attague migraineuse

— Pics de douleur et de nausée précoces ou
tardifs

— La question des attagues de longue durée et de
la récidive




raitement stratifié

Définir les besoins:
MIDAS, HIT, jugement

clinique
p Analgésiques _
Legers AINS Traitement
par étapes:
Combinés ,
Moyens e —-— _selor,l I_effet
Triptans Immediat
= z Triptans
Eleveés =i
?0piacés




Headache Response
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Stratified Care vs Step Care Across Attacks
and Within Attacks for up to 6 Attacks

B Stratified Care

1 Step Care Within

20 20

1l

Time Post Dose, h

Lipton, R. B. et al. JAMA 2000;284:2599-2605.

Treatment adjusted
to disability
(stratified care) Is a
proven strategy for
an optimal
response: no
difference at 4 hrs
because patients
who did not
respond at 2 hrs
used a second
dose of the study
medication


Présentateur
Commentaires de présentation
Headache response at 1, 2, and 4 hours: statistically significantly more attacks in the stratified care treatment group had a 1-, 2-, and 4-hour headache response compared with the step care across attacks treatment group. Statistically significantly more attacks in the stratified care treatment group showed a 1- and 2-hour headache response compared with the step care within attacks group. This difference was not maintained at 4 hours because patients escalated to zolmitriptan, 2.5 mg, if they did not have a 2-hour headache response. P<.001 for stratified care vs step care across attacks (*) and for stratified care vs step care within attacks ( ).


Traitement precoce de l'attaque migraineuse

Un triptan(Zolmi 5mg) administré Traitement PRECOCE au stade léger
au stade LEGER de la douleur (Zolmi 2.5mg)

0 I yd Y
80%6 E Legere v
60%0 B Modérée oy
40%0 - ] Intense 40%- 3%
35% 30%- O Ei(sdans les 2
20%0- ]
202/0 B RX dans les 15
0%06- S 10%o1 minutes

Absence de douleur a 0% :
Absence de douleur a
2hrs 2h (MIDAS élevé)

Résultats similaires avec les autres triptans

|'efficacité des triptans est augmentée lorsqu’administres
PRECOCEMENT et au stade de douleur LEGERE


Présentateur
Commentaires de présentation
Zolmi. Headache 1998;38:173-183
Almo: Headache 2002;42:28-31
Riza Headache 2002;42:16-20
Suma Clin Ther 2000;22:1035-1048


Incapacite reliee a la migraine

e Son Intensité varie

— Basse: 20%
—Moyenne: 60%
— Haute: 20%

Donc 80 % des attagues migraineuses sont
accompagnees d’'un niveau significatif
d’'incapacite

1.Stewatrt, Lipton, Simon, 1996



Conseéquences d’'un traitement precoce

e Soulagement plus rapide et amélioration de
I'invalidité globale associée a la condition
migraineuse

* Risque de traiter une crise légere avec un

protocole de traitement concu pour des crises de

naute intensité douloureuse ? Risque d’evolution

vers une COM?

— MAIS 80% des crises migraineuses évoluent vers une
Intensité modéree a sévere

— ET la plupart des migraineux savent des le debut quelle
sera I’evolution de leurs attaques
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Combination  Sumatriptan

Traitement combiné

Sumatriptan 50 mg

Naproxen Placebo

ame amsm associé au naproxen

500mg

Pain Response

—+— Combination
4  Maproxen sodium 500 mg

% of participants

—=- . Sumatriptan 50 mg-E
—=# - Placebo

Headache 2005;45:983-991



Rizatriptan-acetaminophen combination:
no added benefit
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A = acetaminophen alone; P = placebo; R = rizatriptan alone; RA = rizatriptan
10 mg + acetaminophen 1000 mg.

Headache 2008;48:921-930


Présentateur
Commentaires de présentation
Pain relief and pain freedom. Bar graph showing the percentage of patients who reported pain relief at 2 h (primary endpoint), sustained pain relief from 2 to 24 h, pain freedom at 2 h, and sustained pain freedom from 2 to 24 h after treatment with the indicated study medications. All P values are vs RA and are based on a logistic regession model with factors for treatment group and baseline pain severity. A = acetaminophen alone; P = placebo; R = rizatriptan alone; RA = rizatriptan 10 mg + acetaminophen 1000 mg.
Pain relief and pain freedom. Bar graph showing the percentage of patients who reported pain relief at 2 h (primary endpoint), sustained pain relief from 2 to 24 h, pain freedom at 2 h, and sustained pain freedom from 2 to 24 h after treatment with the indicated study medications. All P values are vs RA and are based on a logistic regession model with factors for treatment group and baseline pain severity. A = acetaminophen alone; P = placebo; R = rizatriptan alone; RA = rizatriptan 10 mg + acetaminophen 1000 mg.
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Douleur et Nauseée:
Pics précoces ou tardifs

1h

2h

4 h

6h 12h 18h 24h 36h

Michel Aubé md
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Migraine (MO + MA)

Onset of nausea/onset of head pain Time to mod/severe pain
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pryse-Phillips%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bailey%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

Reéecidive: Prévention et traitement

 RX précoce

RX Récidive s _ R
:  Choisir un triptan a

. basse recidive (demi-
’ S vie, fixation sur
: recepteurs 5HT1-B)

4 ./\\. | /\ ~ + * Favoriser un traitement

SIS U combine (Triptan-
Ny VAL AINS)

+ Non traités - Traités




Recidive et demi-vie

! Frovatriptan 2.5 mg
[ Maratripian 2.5 mg
Eletriptan 40 mg
Almotriptan 12.5 mg
Zodmitriptan 2.5 mg
Sumatriptan 100 mg
Sumatriptan 100 mg’
Rizatriptan 10 my

O F B # O B = &

Recurrance, %

Almo, Ele, Nara, Frova

Headache 2003;43:376-388)



Récidive et affinité pour le recepteur

Frovatriptan 25mg =
Maratriplan 25 mg &
Eletriptan 40mg =
Almotriptan 125 mg o
Zolmitriptan 25 mg
sumatnplan 100 mg &
Sumatriptan 100 mg' &
Rizatriptan 10mg o

Raocurmance, %

. re=«{.68
Zolmi, Ele, Nara, Frovar= oz3

10

Headache 2003;43:376-388)



Reéecidive: Prévention et traitement

 RX précoce

RX Récidive s _ R
:  Choisir un triptan a

. basse recidive (demi-
’ S vie, fixation sur
: recepteurs 5HT1-B)

4 ./\\. | /\ ~ + * Favoriser un traitement

SIS U combine (Triptan-
Ny VAL AINS)

+ Non traités - Traités




Traitement de 'attague migraineuse

« Non spécifique ("« Utile chez certains
groupes de patients
— Intensité légere-
modérée
— Cas particuliers
(grossesse, enfance,
risques CVs)
o Eviter barbituriques et
\. opiacés

— Analgésiques

— AINS

— Combinés

— Neuroleptigues/antiemetiques
— Corticosteroides

— Opiacés?!

o Specifique
— Ergotamine/DHE
— Triptans



TRIPTANS AND OTHER MIGRAINE SPECIFIC MEDICATIONS

TRIPTANS (all of them and all

routes)
Dihydroergotamine

Ergotamine

ASA
Diclofenac potassium
Ibuprofen

Naproxen

ASA/ NSAIDs

Strong

Weak

Weak (not for routine use)

Strong
Strong
Strong

Strong

High

Moderate

Moderate

High
High
High
High




Choisir un Triptan




TRIPTANS: How many patients have been
successfully treated at 24 hours? [NPT-24]

B Sust. Pain-free B Sust. Pain relief O Migraine at 2 hrs B Recurrence

20 45 39 47 45 50

41 44 44
40% I 19 \
25| 1| 1| |25 26
.y I 23 2 NPT-24
0
14

0% ' ' l I | | g
31
-20% 37 41 -3 -40 -39 )
51
-40% | 9 o = © |WI
=== P 10 =4 T === 0
SE = o ~e oL E ~EE i
- o — o
(3] — © -1U < (o) ©
0% @ | E E § & §= o E 8
s n 172 N Z L < T
— Placebo: values from sumatriptan studies

-80% = Cephalalgia 2002;22:633-658
Headache 2002;42[suppl]:S82-
<09

Frovatriptan data: 4hrs, sust. pain-free
unknown



Présentateur
Commentaires de présentation
Recurrence: Absolute values: pla 15%, Suma 100 30%, Riza 10 37 %, Zolmi 30%, Nara 21%, Ele 21%, Almo 26 %
Recurrence is defined as the % of patients that would become symptomatic after a response, in this diagram, recurrence value is given as a % of initial patients treated


Triptans balance scores for efficacy and tolerability
Sustained pain-free at 24 hours

Suma Suma Zolmi Nara Riza Eletr AImo
% 50 100 25 25 10 40 125

NS

25,3 25,9

10 7 19,8 20 19

A\
N

15,9 O AE

O SPF

54 17,8 i 17,3

-15 - AE: placebo
-20 - subtracted

Data from Ferrari et al.
Cephalalgia 2002;22:633-658



Successful treatment | NPT-24]
and AE at 24 hours

5004
40
30
20 - 45/ OB/ 4 O AE
10 - B NPT-24
O I I I I
-10 - 13 1L
-20 -
Q ) Q v v Q S <
L @ P q” 9P ® g? &S
RS A N N R A
L C Ay
& &
Placebo: values from sumatriptan studies AE: placebo subtracted

Cephalalgia 2002;22:633-658 Frova: data at 2. 4 hrs
Headache 2202;42[suppl 2]:S93- - L

OO0
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-40 -

-60 -

-80 -

-100 -

NUMBER OF PATIENTS TREATED AT 24 HOURS

Data from Ferrari et al. Cephalalgia
2002;22:633-658

PO: values from sumatriptan studies
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Diener Recurrence calculated at 48 hours


Consideéerations Cliniques

Pic précoce

e Suma sc
e Suma

e Riza

e Zolmi

e Almo

e Ele

Pic tardif

e Nara
* Frova

Nausée précoce

Récidive

Suma sc
Zolmi ns
Suma ns
Zolmi wafer
Riza wafer

Nara
Ele
Almo
Frova

ESec.
e Nara
e Almo




ALLODYNIE en migraine

"My hair hurts."
"I have to let my hair down." (remove clips, rubber bands, ponytail)
"I do not use hair curlers anymore."

"I sometimes let my hair float in the bathtub to get some relief when |
have a headache."

"I had to cut my long hair short to reduce the weight of my hair."
"Feels like acid on the scalp."

"Shower falling on my head is painful.”

"Feels like | was kicked on the head."

"l cannot wear a cap."

"When | put makeup on my eyelid, it bothers me."

"I cannot wear headsets during headache."

"I take off my neck chain when | have a headache."

"Blanket touching my body bothers me during migraine."

NEUROLOGY 2004,;63:848—852



http://www.neurology.org/cgi/adclick?journal=neurology&ad=Q-Sit&url=http://www.sensonics.com&side=only
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http://www.neurology.org/cgi/feedback
http://www.neurology.org/subscriptions/
http://www.neurology.org/contents-by-date.0.shtml
http://www.neurology.org/search.dtl
http://www.neurology.org/content/vol63/issue5/
http://www.neurology.org/cgi/adclick?journal=neurology&ad=Q-Sit&url=http://www.sensonics.com&side=only

Allodynie et Migraine

Se retrouve chez 80% des patients
S’installe en 2-3 heures

Les triptans présentent une efficacité amoindrie en
présence d’allodynie

La migraine avec aura est associee a une allodynie plus
marqueée

L’allodynie augmente avec la répetition des attaques
migraineuses



Triptan et Allodynie:
Traitement precoce vs tardif

Rx précoce Rx précoce Rxtardifavec Rx tardif sans

avec ALDN sans ALDN ALDN ALDN

PRECOCE < 1 hre
TARDIF < 4 hres

[0 absence de reponse
@ reponse: O douleur

Burstein R et al. Ann Neurol
2004:55:19-26



Innocuité des Triptans
Consensus

e (1) Les données quant a I'innocuite excluent
les patients avec maladie coronarienne

e (2) Les symptomes cervico-thoraciques
relies a 'usage des triptans ne s’expliquent
pas par des phenomenes ischémiques

Headache 2004,;44(5):414-425



Innocuité des Triptans
Consensus

* (3) L'Incidence des effets secondaires reliée
aux triptans deme tres basse autant dans la
pratigue que dans les études cliniquese

e (4) Le bénefice relié a 'usage des triptans
supplante nettement le risque
cardiovasculaire, en I'absence de
contrindications

Headache 2004,;44(5):414-425



Trailtement Prophylactique



Pronostic de la migraine

73 enfants
7-13ans 14-23ans 29-35ans 37-43ans 47-53 ans

[1Décédés

60% B Migraine avec rémissions

50% Migraine active

;182;2 B Absence de migraine

00k ® Migraine
0)

o il .all all all sl s

1955 1961-71 1977 1985 1995

100%
90%
80%
710%

D'apres Bille B Cephalalgia
1997;17:488-491


Présentateur
Commentaires de présentation
Bille B. A 40-year follow-up of school children with migraine. Cephalalgia 1997;17:488-491
73 children
Migraine with free years: at least 2 years without migraine

Higher rate of remission in young adults among young men than young women Breslau et al. Ref 8 chapter 45 The Headaches

So tendency towards cessation in 40-45%,  towards  improvement in 20-25%, continuation in 30-35%


La fréequence de la migraine dans
une population de migraineux

60

50
10 Durée moyenne: 4-24 hrs

30

20
0 <= a— —.

0jrs 1-7 jrs 8-14 jrs 15301rs 31- 18OJrs

Rasmussen BK et al. Cephalalgia
1992;12:221-228



Prophylaxie

e Buts:
— Reéduire la frequence et possiblement la durée et I'intensité

— ? Possiblement prévenir la transformation vers la migraine
chronique

« Un bon agent prophylactique ?
— Réduction d’au moins 50% de la frequence au cours des 2e et 3e
mois d’utilisation

« Lamonotherapie d’abord, la polythérapie ensuite a
faibles doses



Prophylaxie

e Quand ?
— Avec plus de 3-4 attaques par mois +/- controlees par
le traitement symptomatique

— Usage d’'un traitement symptomatique plus de 2-3
jours par sem.

— Situations ou les triptans ne peuvent étre utilisés
 Pour longtemps ?

— Minimum 3 mois, essai de reduction a 12-18 mois
selon la condition du patient



PROPHYLAXIE: QUELS MEDICAMENTS?

Table 9: Summary of recommendations®

Hecommended For Use in Episodic Migraine®® {Use)
Hecommendation

Dirug Hecom mend ation Strength Quality of Evidence

Topiramate Strong High

Proprmnolol Strong High

Mt ol Strong High

Amitriptyline Strong

Madaolol Strong

Crabapentin Strong

Candesartan Strong oderate
Strong Moderate
strongz Low
Strong Low
Sirong Lo

2 Weak High

Fhmanzine Wenk High

Pimtfen Weak High

Venlafaxine Weak Low

Werapamil Weak Low

Lisinopnl Weak Low

Mot Recommended for Use in Episedic Migraine®® (Do not use)
Botulinum toxin type Strong
Feverfew Strong Moderate

*Utilizing Grade Criteria; ** Migraine with headache on less than 15
days a month.




Hierarchisation des choix
thérapeutiques en prophylaxie

TRICYCLIQUES
B-BLOQUEURS
PIZOTILINE

BLOQUEURS CALCIQUES
ANTIEPILEPTIQUES

[
BLOQUEURS DES RECEPTEURS DE L’ANGIOTENSINE I



Hierarchisation des choix
thérapeutiques en prophylaxie

TRICYCLIQUES
B-BLOQUEURS
PIZOTILINE
RIBOFLAVINE

BLOQUEURS CALCIQUES
ANTIEPILEPTIQUES

|
BLOQUEURS DES RECEPTEURS DE L'ANGIOTENSINE I



PS: la toxine botulinique

 Inefficace dans la migraine episodigue

o Efficacité prouvee en migraine chronigue



COMs




Ceéphalée d’origine medicamenteuse
ICHD-II 8.2

* Criteres diagnostiques:
— A. Céphalées >15 jours/mois

— B. Usage de médicaments pour > 3 mois
1. Ergotamine, Triptans, Opiacés, Combinés : >10 jours/mois
2. Analgésiques, toute combinaison de B.1 : >15 jours/mois

— C. La céphalée s’est développéee ou s’est
aggravee en coincidence avec la
surconsommation de médicaments

Cephalalgia 2006;26:742-746



COM: caracteéristigues cliniques

Cephalée guotidienne ou quasi quotidienne
Réfractaire au traitement symptomatique

Presente le matin et recidivante quelgues heures
apres la prise des médicaments

Intensité variable

Phénotype clinique variable: tensionnel (avec les
analgésiques), migraine (avec les triptans)



COM Epidémiologie
 Prévalence 1-2%

e 7/0-80% des cas de migraine
chronigue

* 50% des cas de cephalées
guotidiennes chroniques



Durée de surconsommation
(Moyenne)

e Triptans 1.7 années
— Parfois uniguement 6 mois

e Ergot 2.7 annees

« Analgésiques 4.8 années

Limmroth, Neurology 2002



Zones hypometaboliques avant le retrait des analgésiques en migraine et COM

=-6mm =-2mm 2 =2mm =54mm

r’\\ T’\W W‘Y 'Fﬂ i

Normalisation
apres
cessation

K Bilateral insula Bil. thalamus| | R post, parietal

Zone hypomeétabolique persistant 3 semaines apres le retrait des
analgeS|ques cortex orbitofrontal

orbitofrontal

z=-24mm

-5, 32, -24)

size of effect at [

Emfrols Pat\ent‘s.scan 1 Patients scan 2 A1 A2 B-1 B-2
A analgésiques, B: Rx combinés
Fumal, A. et al. Brain 2006; 129:543-550



Doses moyennes mensuelles

e Triptans 18 doses/mois
— Parfois aussi peu qu’'une dose aux 3 jours

e Ergot 37 doses/mois

* Analgesiques 114 doses/mois

Limmroth, Neurology 2002



COM: TRAITEMENT



Si le patient consomme Suivi a 8-10

Titrage de la des grandes doses de Semaines
ituri Depuis le jour 1
NORTRYPTILINE. barbll_turlque,ou de | P I J
codéine: pheno 15mg tid
Les médicaments x 3d, bid x 3d, qd x 3d '
analgésiques |
d’usage I
demeurent permis I I
|
35 mg ; ,
S-3 -
1) DHE 0.5mg bid x 2
25 mg
S5 weeks, 0.5mg qd x
2 weeks + DHE
10 mg comme Rx de
r S-1 secours
. ou
Joiur 1 2) Pred. 60 mg qd
x3d, 50mg gd x
——————— )————————————————S(L“—————>
ou

Pré-détoxification v Détoxification

3) AINSs: Naproxene
500mg bid
Michel Aubé md




Temps requis pour
déetoxifier

1. Triptans: 7 jours

g
2
2
5
&
.
5
g
g

2. Ergotamine: 14
jours et plus

3. Analgeésiques
simples ou

combineés: 2 mois
Figure 1. Percentade of patients with headache during 14 I e .
dayz of withdrawal therapy after overusze of single analge- et JUSCIU a 6 MOIS
sica (BA) combination analgesicas (CA), ergots (E), and
triptans (T).

Katsarava et al, Neurology 2001



COM: Suivi

SUIVI COM Résultat
Etude (années) ‘récidive’ (% succes)
Sohr 1998 |6 21% N/D
Bigal 2004 |6 N/D 71% (conversion en
migraine episodique)
Zeeberg 0.8 N/D 63% (50% réduction de
2005 la fréquence)
Pini 4 70% N/D
2001
Katsarava 4 55% N/D
2005




COM détoxifiée: suivi a 4 ans

e Récidive
—6mois 31%
— 1 an 41%
— 4 ans 45%

* Mellleurs résultats (recidive)
— Migraine (32%)
— COM aux triptans (21%)

e Pires résultats (récidive)

— Céphalée de tension (91%)
— COM aux analgésiques (71%)

Katsarava et al, Cephalalgia 2005



Conclusions

 La COM probable se retrouve dans environ
50% des cas de cephalees quotidiennes
chronigues

e Le sevrage médicamenteux en situation de
COM probable amene une amélioration
significative dans la frequence des
céphalées guotidiennes chroniques surtout
de type migraine chronique



Pronostic de la migraine a 1 an

A vie,

environ 10%
des
migraineux
évolueront
vers la
migraine
chronique

Data from the American Migraine Prevalence and Prevention stud

Curr Opin Neur 2008;21:301-308



La Migraine au féminin

-
g

g



Migraine au féminin: objectifs

e Estrogenes et migraine: évidences et
meécanismes d’action

 Migraine et AVC: aspects particuliers
chez la femme migraineuse

 Migraine menstruelle: spécificités et
traitement




Migraine au Féminin

* L'incidence de la migraine
chez les fillettes et garcons
prepuberes est identique

[méme predisposition
genetique]

* L'incidence de la migraine
apres la puberté est de 18%
chez la femme vs 6% chez
’lhomme

« Prévalence a vie chez la
femme apres le puberte =
25% (homme= 8%)

Migraine Prevalence %

30 4
25
20

15 -

10

/ Females ™\

20 a0 40 50 &0 70 80 100
Age (years)

Adapted from Lipton RB, Stewart WE. Newobay, 1393

En conséguence,

75% des femmes ne
présentent pas de condition
migraineuse



Estrogenes et Migraine: évidences

e || existerait chez la
femme migraineuse un —

assemblage génétique 5
particulier =
. 20 y Females\\
* Favorisant son = 4 N
« Dont l'intensité : BT
d’expression serait sous o

la gouverne ST N
predominante des
estrogenes




Why sex matters for neuroscience
Nature reviews. Neuroscience [1471-003X] Cahill yr:2006 vol:7 iss:6 pg:477

Rate of serotonin synthesis (pmol g ' min')

a Baseline Feanale 136

Rates of serotonin synthesis in men and women

Nishizawa, S. et al. Differences between males and females in rates
of serotonin synthesis in human brain. Proc. Natl Acad. Sci. USA
94, 5308-5313 (1997).


Présentateur
Commentaires de présentation
Nishizawa and colleagues63 used positron emission tomography (PET) to assess serotonin synthesis rates in healthy men and women. a | Images show PET scans taken from a representative male and female subject. Images are shown before and after depletion of plasma tryptophan. The mean rate of synthesis was found to be 52% higher in males than in females. b | Magnetic resonance images for reference taken from the same level as the PET images. The results may help to explain why some disorders (such as unipolar depression) that involve serotonin dysfunction do not equally affect men and women. Reproduced, with permission, from Ref. 63 © (1997) National Academy of Sciences. Rates of serotonin synthesis in men and women. 


Rate of serotonin synthesis inversely Pt scan1 Ptscan?
modified by a SHT agonist in the interictal

phase of migraine in women
Sakai Y. Diksic M, Aubé M. (in press)

O R N W ~ 01 O N

Controls Patients

[0 Scan 1 0 Scan 2
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Migraine Pathogénése : RESUME

Hyperexcitabilité Corticale

" AURA: phase positive

Dépression corticale

" AURA: phase negative

Activation du systeme TGV

DOULEUR référée

Sensibilisation des structures
péricraniennes

|DOULEUR de surface:

Allodynie




Migraine et estrogenes

Quelgues évidences cliniques



Estrogenes et Migraine: évidences

 Fréegquence de la
migraine menstruelle:
50% des femmes
migraineuses (surtout
migraine sans aura)

Migraine chez la femme

30% -
25% -
20% -
15% -
10% -

5% -

1,25%

0%



Niveaux d’estrogenes et Migraine

Induction
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Day of cycle

MacGregor, E. A. et al. Neurology 2006;67:2154-2158


Présentateur
Commentaires de présentation
Priming with High doses of estrogens appears necessary to induce migraine from estrogen withdrawal. Hence, the absence of migraine midcycle in coincidence with ovulation


Estrogenes et Migraine: évidences

o Effets de:

— Grossesse: Ameélioration surtout aux 2e et 3e
trimestre (MO)

e Apparition de novo: surtout MA

— Anovulants (effets variables)
e Aggravation : 18-55% surtout lors du retrait mensuel
— Surtout Migraine avec aura
 Aucun changement 30-40%
 Amelioration: 5 — 10%
« Apparition de novo de la migraine
— Surtout Migraine avec aura



Estrogenes et Migraine: évidences

 Ménopause:

— Péri: question non résolue, impression
clinique d’aggravation, peu d’études et
réesultats conflictuels

— Ménopause naturelle: amélioration jusqu’a
66%

— Ménopause chirurgicale: aggravation, non
corrigée par HR



Estrogenes et Migraine: évidences

 Hormonotherapie de remplacement: effet
variable
— Amélioration possible en périméenopause

— Aggravation en menopause surtout MA

« Considérations thérapeutiques si indication de
traitement maintenue



Migraine sans aura/Estrogenes

MO -#-Estrogenes




Sommaire

o La presence d’estrogenes augmente la
susceptibilité migraineuse

e La chute des estrogenes declenche MO
(induction nécessaire)

e Des taux eleves d’estrogenes atténuent
MO mais prédisposent a MA



Présentateur
Commentaires de présentation
Améliorer MO en stabilisant fluctuation des estrogènes


Les estrogenes
ont un effet
sérotoninergique

Vaisseaux meninges

Structures
péricraniennes

Q \ \
.
2> D0 =

Soma
ipsilatéral Michel Aubé md


Présentateur
Commentaires de présentation
Estrogens increase serotonergic tone


Migraine Menstruelle
Les estrogenes: mecanismes d’action

o Effet sur I'excitation corticale et I'inhibition
de la transmission trigéminee


Présentateur
Commentaires de présentation
Voir Brandes dans JAMA


Migraine Menstruelle
Les estrogenes: mecanismes d’action

o Effet sur I'activité serotonergigque


Présentateur
Commentaires de présentation
Voir Brandes dans JAMA


Migraine Menstruelle pathogénese
La chute des : - p
- ®) Valsseaux meéninges
réduit I'activite
sérotoninergique

Structures
péricraniennes

T w La chute des
Les : L estrogenes
SesiEelEIIeEE L ntc facilitent la
a_ccentuent_ sensibilisation
I’mflamr\naﬂon -
neurogene SQ

Soma

ipsilatéral Michel Aubé md
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Estrogens increase serotonergic tone


Neurotransmission au cours du cycle menstruel

Early Follicular Mid-exvele Mid-lutenl Late Lutenl

High Sympathetie Tone High Glutmatergie Tone High GABA Tone [igh Sympathetie Tons
Laow (rAHA Low Syvmpathetc lone High Sympathete |one Low merolonerge | one

Lo Serodomergic Tone _ High Serotonergie Tone Loww Serctonergic Tone Decreasing GARAergic Tone

. e | e o

e

[

Excitation:

Serum Hormone Level

Inhibition:

1 4 7 10 22 25 28

13 16 19
Days of the Menstrual Cycle
Headache 2006:;46:3-23




Migraine et AVC

Relation complexe: 4 conditions
particulieres a consideérer

1. Migraine comme cause directe d’AVC
(ICHD-II 1.5.4)

A. Survient dans un contexte de MA connue
avec une aura >60 minutes

B. Evidences a l'imagerie d’infarctus cérébral



Migraine et AVC

Relation complexe: 4 conditions particulieres a
considerer

1. Migraine comme cause directe d’'AVC (ICHD-II 1.5.4)

. Notes:

— l'aura se distingue de I'lCT par le caractere progressif, additif
et sequentlel des symptomes et leur positivité neurologique;
elle n'est PAS d’origine ischémique

— L'aura prolongee peut persister sur plusieurs jours voire
devenir continue (aura continua)

— Lallodynie peut mimer des conditions neurologigues d’origine
centrale, elle se distingue fort bien par le caractere fluctuant
des symptomes associé a une sensibilité des tissus mous



Migraine et AVC

2. Migraine symptomatique de maladie
vasculaire
a. Migraine pré AVC ou per AVC
b. CADASIL
c. Maladie mitochondriale (Melas)
d. Retinopathie vasculaire, Raynaud, migraine
e. Dissection artérielle (aura de novo)



Migraine et AVC

3. Migraine comme facteur de risque d’AVC

a) Surtout mis en evidence chez la femme en
deca de 45 ans
e MO:OR=3
« MA: OR=4-6
« Tabac: OR =10
 Anovulants: OR = 4-6
« Tabac + Ano + Migraine avec aura: OR =35

« Pathogénése inconnue (? Elastase
sanguine, PFQOs,..)



Migraine et AVC

3. Migraine comme facteur de risque d’AVC

b) La question des «zones ischémiques
silencieuses» a I'lRM en migraine:

a) Augmentation de l'incidence des infarcissements
cérébelleux en MA a fréquence de plus de 1
attague/mois

b) Augmentation des UBOs de la matiere blanche
mais non dans les zones périventriculaires (NB:
Répétition de CSD peut amener des Iésions de
la matiere blanche)



Migraine et AVC

3. Migraine comme facteur de risque d’AVC

c) Chez la femme de 45 ans et plus la migraine
n'est pas un risque d’AVC mais I'HR le
demeure



Migraine menstruelle:

Spécificités et
traitement



Epidémiologie - Définition

Migraine Menstruelle ICHD-II

Migraine chez la femme
(A1.1.1,A1.1.2)

30% - M menstruelle exclusive
2504 (M2 e) [2/3 des cycles]
-
20% - 2 -1 1 +2 +3
15% - 250 I O S
10% - MEIAC
5% A M i M menstruelle inclusive
0% (M) [ 2/3 des cycles
M M c et inter/\/ ]

Mens.



Migraine Menstruelle: spécificités

e Mal migraineux: ORs
 Douleur intense/tres intense : ORS
e Traitement plus ardu

Traitement
0] -
o O Menstruelle
60% -
500/0 E Intermenstruelle
0 | 7
40% B Méta-analyse
-
30% -
20% -
10%
0% T T T
% /O/’ '—7'
% © €
e

Cephalalgia 2004;24:704-716 == Stat. significatif


Présentateur
Commentaires de présentation
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Migraine Menstruelle
Traitement symptomatique

 Préambule: la migraine menstruelle
— Est de plus longue durée
— S’exprime plus souvent avec une douleur intense

— Est moins sensible au traitement
* Plus de récidive
* Réponse et absence de douleur soutenues inférieures

e Principes de traitement

— Les mémes qu’en migraine non menstruelle:
traitement précoce et combiné en tenant compte de la
structure de l'attaque migraineuse et de la recidive




Migraine (MO + MA)
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L a récidive

e Son incidence est en fonction de la durée
habituelle de I'attague migraineuse et de
la demi-vie du traitement symptomatique

o Strategies de traitement
— Traitement precoce
— Traitement combiné

— Choisir un triptan a faible incidence de
recidive



Triptans et recidive

* N’est pas fonction de la reponse initiale

* Elle est fonction des proprietes
pharmacologiques et pharmacociétiques
du triptan

Headache 2003;43:376-388)



Reéecidive et demi-vie

Fecumance, 9

r=-1.0
P= 0016

Frovatriptan 2.5 mg
Maratripian 2.5 mg
Eletriptan 40 mg
Almotriptan 12.5 mg
Zodmitriptan 2.5 mg
Sumatriptan 100 mg
Sumatriptan 100 mg’
Rizatriptan 10 my
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Migraine Menstruelle
Traitement symptomatique

e Protocoles utiles:

—traitement combiné avec 2
triptans (longue et courte
demi-vie)

—Prednisone 50-(40)-30-(20)-10



Migraine Menstruelle
Prophylaxie périmentruelle

 AINSS:

— Naproxen 550mg qd =

— Ac. Méfénamique 250 mg tid
e Estrogenes:

— Estradiol gel 1.5g qd, =
— Estraderm 100
Parfois migraine retardée



Progestérone et migraine

e |'administration de
progestérone lors de sa
chute ne previent pas la
migraine
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e |'administration continue
de progestérone previent
la migraine en supprimant
le cycle menstruel
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Migraine Menstruelle
Prophylaxie périmentruelle

e Triptans perimenstruels jour -3:



Triptan mini prophylaxis for MAMSs

Suma 25 mg tid x
5dys

Open label
126 cycles

Newman Neurology
1998;51:307-309

Naratriptan
1 mg bid x 5dys

DB-PO
206 ITT

4 menstrual
periods

MAMs| from 4 to
2%,

MAdys | from 7 to
4*

Newman Headache
2001:41:248-56

Naratriptan
1mg bid x 6dys

3 months obs. + 3
months w RXx

PMAMs | from 3.5
to 1.6 (PO)

Moschiano Neurol Sci
2005;26[Suppl
2]:S162-S166

Zolmitriptan

2.5mg bid vs tid vs
PO

DB-PO-Paral
244 patients
3 months

Reduction in MAMSs
PO:38%
bid=55%,tid= 59%

Tuchman Headache
2005:45:771-772

*: placebo value




Triptan mini prophylaxis for MAMSs

# of HA-free
menstrual
- periods
Frovatriptan DB-PO-Paral PO: 0.42 Brandes et al.
LI e Ve 410 patients N Cephalalgia (in
2.5mg bid vs PO P gd: 0.69 P J
X 6 days 3 months S .65 press)
MAMS
HONVAL
Frovatriptan DB-PO-CO ~ Silberstein
. qd = 52%
2.5mg qd and 546 patients _ ; Neurology
bid x6days 3 months bid =41% | 2004;63:261-269




Triptan mini prophylaxis for MAMs

Summary

Absolute reduction in M days or MAMs
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Migraine Menstruelle
Prophylaxie périmentruelle

e COs en continu



Headaches and Oral Contraceptives: Impact of Eliminating

the Standard 7-Day Placebo Interval
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Headache 2007:47:27-37



Sommaire

e La présence d’estrogenes augmente la
susceptibilité migraineuse

e La chute des estrogenes déeclenche MO
(induction nécessaire)

* Des taux éleveés d’estrogenes atténuent
MO mais prédisposent a MA

MO: migraine sans aura MA: migraine avec aura
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Améliorer MO en stabilisant fluctuation des estrogènes
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