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Migraine

A. Ducros

La migraine est caractérisée par la survenue de crises répétées de céphalées invalidantes durant de
quelques heures a quelques jours chez un sujet par ailleurs normal. La classification de I'International
Headache Society (IHS) distingue deux variétés principales : la migraine sans aura et la migraine avec
aura, dans laquelle la céphalée est précédée ou accompagnée de symptémes neurologiques focaux et
transitoires. Les crises de migraine avec aura typique comportent des signes visuels, sensitifs et/ou
aphasiques. Dans la migraine hémiplégique, familiale ou sporadique, I'aura comporte un déficit moteur.
La migraine affecte 12 % de la population générale, avec une prépondérance féminine, et entraine un
handicap important, avec diminution de la qualité de vie. C’est une maladie neurovasculaire sous-tendue
par une hyperexcitabilité neuronale d’origine génétique et environnementale. L’aura est en rapport avec
un dysfonctionnement transitoire cortical (dépression corticale envahissante) et la céphalée avec une
inflammation neurogene du systéme trigéminovasculaire. Le diagnostic est clinique, basé sur
l'interrogatoire et la normalité de I'examen clinique. Le traitement de crise vise a soulager la céphalée et
repose sur les antalgiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens et les antimigraineux spécifiques tels
les triptans et les dérivés ergotés. Aucun traitement ne permet d’écourter I'aura. Un traitement de fond est
proposé en cas de crises fréquentes et longues pour diminuer la fréquence des crises.
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H Introduction

1 La migraine est une céphalée « primaire », sans lésion sous-
jacente, évoluant par crises entre lesquelles le patient est
! parfaitement bien. La classification de l'International Headache
! Society (IHS) 'l distingue deux variétés principales de migraine :
2 la migraine sans aura (MSA, auparavant dénommeée migraine
2 commune) et la migraine avec aura (MA, auparavant dénommeée
2 migraine accompagnée ou migraine classique) dans laquelle la
3 céphalée est précédée ou accompagnée de symptomes neurolo-
3 giques transitoires. Le diagnostic est basé sur 'interrogatoire et
4 la normalité de l’examen clinique. Avec une prévalence com-
4 prise entre 10 et 15 % de la population mondiale, la migraine
4 est 'une des affections neurologiques les plus fréquentes. I1
I3 existe des traitements efficaces pour soulager les crises d'une
6 part et pour en diminuer la fréquence d’autre part. Cependant,
7 seulement 50 % des patients consultent un médecin pour leur
migraine et beaucoup de ceux qui consultent ne recoivent pas
7 un traitement approprié.
7
7 = ° z °* °
H Epidémiologie
8
9 Prévalence
? Les études épidémiologiques utilisant la classification de I'THS
10 donnent des résultats concordants d’un pays a l'autre. La
10 prévalence globale de la migraine dans la population occiden-
1 tale est d’environ 12 %, 12-191 dont 6 % chez I’'homme et de 15
13 a 18 % chez la femme. 11l La prévalence varie avec 1'age. Chez
13 I’enfant, elle est de 3 a 10 % et, avant 12 ans, le sex ratio est

proche de 1, avec méme une discréte prépondérance masculine
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pour la MSA. 12 6 8l La prévalence augmente fortement chez les
filles a la période pubertaire : de 10 a 20 % des migraineuses
voient débuter les crises a cette période, ce qui conduit chez
I’adulte a un sex ratio de deux a quatre femmes pour un
homme. La prévalence atteint un pic autour de la quaran-
taine, 1191 puis décroit avec 1'age dans les deux sexes. [°/ Le sex
ratio est de 2 a 1'dge de 20 ans, 3,3 a 'age de 40 ans, puis se
stabilise autour de 2,5 au-dela de la ménopause. !l En popula-
tion géneérale, la prévalence de la MSA (de 6 a 10 %) est plus
élevée que celle de la MA (de 3 a 6 %), et le sex ratio est de cinq
femmes pour un homme dans la MSA et de trois femmes pour
deux hommes dans la MA. 111 I faut cependant souligner que
la prévalence de la MA est diversement appréciée du fait de la
difficulté a établir un diagnostic de certitude sur la simple
description des symptomes de l'aura. Certaines études retrou-
vent jusqu’a 30 % de MA parmi les migraineux adultes, ce qui
est probablement surestimé, et un chiffre de 15 % est sans
doute plus proche de la réalité. Chez l'enfant, la proportion de
MA par rapport a celle de la MSA est plus élevée, voisine de 35
a 42 %. 112-14]

Les variations des taux de prévalence selon la race, la catégo-
rie socioprofessionnelle et le niveau d’éducation restent des
sujets controversés. Contrairement a une idée tres répandue, la
migraine n’est pas I'apanage des sujets favorisés. [1°! Une étude
récente aux Etats-Unis a montré que la migraine était plus
fréquente chez les sujets a revenus faibles et a niveau d’éduca-
tion faible. 151

Histoire naturelle

La migraine débute dans plus de 90 % des cas avant
40 ans. 1161 Un début tardif aprés 45 ans est possible, en
particulier pour les auras visuelles isolées, |17l mais doit inciter
a rechercher une cause de céphalée secondaire. Le début peut
étre tres précoce, des 1 an pour certaines variétés de migraine
en particulier la migraine hémiplégique familiale (MHF), '8
mais le diagnostic dans la petite enfance est difficile avant que
I’'enfant ne soit en age de s’exprimer. La migraine commence
plus tot chez les garcons que chez les filles et la MA commence
plus tot que la MSA. 11 est fréquent d’observer des rémissions
chez l'adulte jeune, en particulier chez les hommes, qui peuvent
durer des années. Cependant, a 1'age de 30 ans, 60 % des
patients ayant eu des crises dans 'enfance continuent a en
avoir.

L'intensité, la fréquence et la durée des crises sont tres
variables d'un patient a l'autre et chez un méme patient au
cours du temps. "¢l La fréquence des crises varie de une ou
deux crises par an a deux ou trois crises par semaine. Chez 75 %
des migraineux, elle est comprise entre une par semaine et une
par mois. Crises de MA et de MSA peuvent se succéder chez un
méme patient. Les crises de MA surviennent volontiers par
salves sur des périodes de quelques jours ou semaines ou elles
vont étre quotidiennes ou pluriquotidiennes. Puis le patient
peut rester sans crise pendant des années. Deux tiers des
migraineux ont des crises qui durent moins de 24 heures,
probablement grace a la prise d’un traitement de crise. Mais
10 % ont des crises longues, de 48 heures ou plus. L'intensité
des crises est décrite comme sévere ou trés sévere par 75 % des
migraineux. Chez l'enfant, les crises sont généralement plus
courtes et moins fréquentes. 14

Qualité de vie

Si le retentissement fonctionnel de la migraine est variable
d'un patient a l'autre, plus de 85 % des migraineux estiment
que leur maladie représente un handicap et 35 % le jugent
sévere. Un alitement est systématiquement nécessaire chez 30 a
50 % des patients. ¢ Les migraineux ont des scores significati-
vement plus bas que les sujets non migraineux sur toutes les
échelles de qualité de vie, qu’elles évaluent le fonctionnement
physique, social ou mental. 1'% 29/ La migraine est responsable
d'un handicap physique comparable a celui de I'asthme, mais
avec un handicap social et émotionnel plus important. 120!
L'importance de ce retentissement est significativement associée
a la fréequence des crises 12!l et a l'intensité des douleurs. |22
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Trois quarts des migraineux ont déclaré réduire leurs activités
pour éviter certains facteurs déclenchant des crises. Ce retentis-
sement existe quel que soit 1'dge. Ainsi, les enfants migraineux
manquent plus souvent 1’école que les enfants non migraineux,
que ce soit pour des crises de migraine ou pour d’autres
pathologies. Dans une étude récente, les enfants migraineux
obtenaient de moins bons scores que des enfants non migrai-
neux sur des tests évaluant le fonctionnement social et
scolaire. 123

La migraine a des conséquences économiques importantes
pour les patients, les familles, les employeurs et le systéme de
santé. 124261 Aux Etats-Unis, l'estimation des cofits directs
meédicaux se monte a 1 milliard de dollars par an et celle des
cofits indirects par baisse de la productivité ou arrét de travail a
13 milliards de dollars par an. 125 271 Une modélisation écono-
mique des conséquences de la migraine a trouvé qu’une
entreprise employant 10 000 personnes pouvait s’attendre a
perdre la productivité de 46 personnes-an, c’est-a-dire environ
11 048 journées de travail par an a cause de la migraine. 124/ Le
cof(it direct de la migraine en France est estimé a 1 044 millions
d’euros par an 1281, soit environ 1 % de la consommation
meédicale totale.

Malgré sa fréquence élevée et le handicap qu’elle entraine, la
migraine est encore trés mal prise en charge. Dans une étude
portant sur des enfants migraineux agés de 3 a 11 ans, seule-
ment 11 % avaient consulté un meédecin généraliste et 3,8 %
avaient été adressés a un spécialiste. 114! Les parents expliquaient
I’absence de consultation par l'ignorance du diagnostic, la
conviction qu’il n’y avait rien a faire et la crainte de voir
I'enfant utiliser ses crises pour manquer 1’école. Chez l'adulte,
50 % des migraineux ne consultent pas et pratiquent I'automé-
dication en utilisant de maniere plus ou moins adaptée les
nombreux antalgiques et anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) en vente libre. 1291

Comorbidités

De nombreuses études ont été consacrées a I'association entre
la migraine et d’autres pathologies. Les études épidémiologiques
parues avant 1998, dont beaucoup sont malheureusement
entachées de biais méthodologiques importants, ont été revues
en détail par le groupe d’expertise collective de I'Institut
national de la santé et de la recherche médicale (INSERM). [30

Chez l'enfant, des associations avec le mal des transports,
I'atopie (asthme, eczéma et rhinites) et le somnambulisme ont
souvent été rapportées, mais non formellement prouvées car ces
études n’étaient pas méthodologiquement satisfaisantes. 1301

Chez l'adulte, diverses études ont porté sur I'association entre
migraine et hypertension artérielle, coronaropathies, infarctus
cérébraux, foramen ovale perméable (FOP), épilepsie et certaines
pathologies psychiatriques comme la dépression et 'anxiété.
L'hypertension artérielle modérée n’est pas un facteur de risque
significatif de céphalées (migraineuses et non migraineuses). De
plus, la migraine semble associée a des pressions artérielles plus
basses que chez les contréles. Il Les données actuelles ne
permettent pas de retenir l'existence d'une association entre
migraine et pathologies coronaires. |l En revanche, il a
maintenant été clairement démontré que la migraine est un
facteur de risque indépendant d’infarctus cérébral. 132/ La
migraine n’est pas un facteur de risque vasculaire cérébral pour
I'homme. En revanche, elle augmente le risque d’infarctus
cérébral chez la femme de moins de 45 ans. 1331 Ce risque est
multiplié par trois pour la MSA et par six pour la MA. Il est
accru en cas de tabagisme ou de prise de contraceptifs oraux.
Cependant, le risque absolu demeure tres faible en raison de la
rareté de l'infarctus cérébral chez la femme jeune: 6/100 000
chez les non-migraineuses contre 19/100 000 chez les migrai-
neuses. Enfin, la migraine semble représenter un facteur de
risque de dissection des artéres cervicales. 134

Il existe une association significative entre la migraine,
notamment la MA, et le FOP. D'une part, la prévalence des
shunts droite-gauche détectés par doppler transcranien est plus
€levée chez les patients ayant une MA (de 41 % a 48 %) que
chez les sujets controles (de 16 a 20 %) et les sujets atteints de
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MSA (23 %). 135 361 D’autre part, chez les patients de moins de
55 ans ayant eu un infarctus cryptogénique, la fréquence de la
migraine est plus élevée chez ceux qui ont un FOP (27,3 %) que
chez ceux qui n’en ont pas (14 %). 1371 De plus, la prévalence
de la migraine est trés élevée, comprise entre 22 et 57 % selon
les études, chez des patients ayant un FOP supposé symptoma-
tique (infarctus cérébral sans autre cause ou accident de
décompression), avec une trés nette prédominance de la MA. 138
391 Enfin, deux études suggérent que la fermeture d'un FOP
symptomatique entraine une diminution de la fréquence des
crises de MA et de MSA, mais pas des céphalées non migraineu-
ses. 138, 391 Ces résultats soulevent des questions multiples
concernant le mécanisme de 1’association entre FOP et MA,
ainsi que la nécessité de rechercher et peut-étre de fermer un
FOP chez les patients atteints de MA. Dans un premier temps,
il semble utile de valider l'association entre MA et FOP, puis de
concevoir une étude randomisée pour évaluer I'impact réel de
la fermeture du FOP sur la fréquence des crises, avant de
généraliser cette pratique, certes séduisante mais tout de méme
invasive, a tous les migraineux ayant un FOP asymptomatique
par ailleurs.

Il existe encore peu de donneées fiables sur 1’association entre
migraine et épilepsie. Cependant, quelques cas particuliers
meéritent d’étre soulignés. Ainsi, certaines lésions cérébrales
comme les malformations artérioveineuses peuvent étre a
I'origine a la fois de crises d’épilepsie et de crises de migraine.
De plus, une crise comitiale peut survenir au cours d'une crise
de migraine, mais les cas sont rares et concernent la MA. Enfin,
des crises de MA peuvent s’intriquer avec des crises comitiales
dans 1’épilepsie a pointes-ondes occipitales chez 1’enfant. 140!

Une association significative a également été établie entre la
migraine et certains troubles psychiatriques, incluant principa-
lement l’anxiété et la dépression. 141l

Des associations entre migraine et lombalgies ou troubles
gastro-intestinaux ont été rapportés, mais demandent confirma-
tion par des études méthodologiquement satisfaisantes. 1301

Enfin, il est connu depuis longtemps que des crises typiques
de migraine peuvent faire partie du tableau clinique de certaines
angiopathies cérébrales chroniques telles l'angiomatose lepto-
méningée de Sturge-Weber, les cytopathies mitochondriales
(myopathie, encéphalopathie, acidose lactique, accidents
vasculaires cérébraux [MELAS]), la maladie de Rendu-Osler et le
cerebral autosomal dominant arieriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy (CADASIL), ou bien étre déclenchées par
I’apparition d’une lésion cérébrale telle que malformation
vasculaire, accident vasculaire ou tumeur. De telles crises de
migraine sont symptomatiques des lésions cérébrales sous-
jacentes, ce qui les différencie des crises de migraine qui se
répetent lors de la maladie migraineuse sans cause organique
sous-jacente chez un sujet par ailleurs normal entre deux crises.

H Physiopathologie de la migraine

Historiquement, de nombreuses théories se sont succédé sur
les mécanismes des crises de migraine. 12l Dans la théorie
vasculaire, l'aura était liée directement a une vasoconstriction
artérielle et la céphalée a une vasodilatation. Dans la théorie
neuronale, l'aura était liée a une dépression corticale envahis-
sante ou spreading depression de Leao, mais les mécanismes de la
céphalée n’étaient pas expliqués. De plus, les théories précéden-
tes concernaient uniquement les mécanismes des crises et non
pas les mécanismes de la maladie migraineuse, c’est-a-dire de la
répétition chez un patient de crises pendant une certaine
période de sa vie. La théorie actuelle intégre les données les plus
récentes : la migraine est une maladie neurovasculaire 143! sous-
tendue par une susceptibilité génétique complexe. 144 45

Mécanismes des crises

Aura : dépression corticale envahissante

L'hypothése d'une vague de dépression électrique progressant
lentement a la surface du cortex cérébral a l'origine de l'aura
migraineuse est ancienne, mais son existence chez ’homme est
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demeurée longtemps douteuse. |4¢l La dépression corticale
envahissante expérimentale correspond a une vague de dépola-
risation qui s’étend par contiguité dans la substance grise
cérébrale a la vitesse de 3 a 6 mm/minute. Ce phénomeéne
physiologique peut étre déclenché par différentes stimulations
du cortex cérébral, de la rétine ou de la moelle épiniére de
différentes espéces animales. La dépression corticale envahis-
sante s’accompagne d’'une interruption transitoire de l'activité
neuronale (de 5 a 20 minutes). Elle est exclusivement d’origine
neuronale puisqu’elle peut apparaitre en l’absence de toute
structure vasculaire. En revanche, elle s’accompagne de modifi-
cations du débit sanguin se déplacant comme 1'onde de dépo-
larisation dans le cortex avec hyperperfusion initiale fugace (de
1 a 5 minutes) suivie d'un hypodébit de 20 a 30 % pendant 60
a 90 minutes. L'aura migraineuse a pu étre étudiée chez
I'homme par différentes techniques d’'imagerie fonctionnelle. 147!
Des stimuli inconnus déclenchent une dépolarisation neuronale
corticale qui s'accompagne d’'une élévation transitoire du débit
sanguin cérébral. Cet hyperdébit transitoire se propage a la
vitesse de 3 a 6 mm/minute et est suivi d'une hypoperfusion
qui dure plus longtemps. 48] Cette hypoperfusion est la consé-
quence d'un dysfonctionnement métabolique neuronal transi-
toire responsable des symptomes de 1'aura. Le début postérieur
du phénomeéne et donc la plus grande fréquence des auras
visuelles par rapport aux autres types d’auras seraient dus a des
particularités des cellules gliales dans le cortex occipital. Enfin,
une hypoperfusion bilatérale s’étendant progressivement vers
I'avant a été enregistrée chez une patiente atteinte de MSA lors
d’une crise précédée d'un vague flou visuel. [*°I Il pourrait s’agir
d’'une patiente atteinte en fait de MA avec aura
paucisymptomatique.

Céphalée : inflammation neurogéne
trigéminovasculaire

La survenue d'une inflammation de la paroi des vaisseaux
meéningeés est aujourd’hui communément admise pour expliquer
la céphalée. Le cerveau est insensible. Seuls les gros vaisseaux
intracraniens, pie-mériens et dure-mériens peuvent envoyer des
informations nociceptives. L’'innervation nociceptive des
vaisseaux meéningés hémisphériques est assurée par des fibres
issues de la branche ophtalmique du trijumeau et celle des
vaisseaux de la fosse postérieure par des fibres issues de la racine
cervicale C2. Les deux systemes sont interconnectés, formant le
complexe trigéminocervical. La céphalée est causée par 'activa-
tion du systeme trigéminovasculaire '8!, Lors de la céphalée
migraineuse, les terminaisons périvasculaires présynaptiques des
neurones trigéminés sont anormalement activées. Cette activa-
tion déclenche la libération de neuropeptides vasoactifs (neuro-
peptide Y, substance P et calcitonine gene related peptide),
entrainant une extravasation de protéines plasmatiques, une
dégranulation mastocytaire, une vasodilatation artérielle et une
libération de cytokines et médiateurs pro-inflammatoires. C’est
I'inflammation neurogeéne. |8l Les fibres trigéminées sont
stimulées par les substances algogenes libérées et conduisent
I'influx nociceptif vers le ganglion de Gasser et le noyau spinal
du trijumeau, d’ot il est relayé vers le thalamus puis le cortex,
déclenchant la perception douloureuse. Dans le tronc cérébral,
il existe une boucle réflexe entre le trijumeau et les fibres
parasympathiques qui se projettent sur les vaisseaux méningés.
Ces fibres libérent des substances vasoactives (vasoactive intesti-
nal peptide, monoxyde d’azote, acétylcholine) qui entrainent
une vasodilatation avec augmentation du débit sanguin et
entretiennent l'inflammation périvasculaire.

La sérotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT) est impliquée
dans les crises de migraine, mais il faut la considérer comme un
«acteur » et non pas une « cause ». 142l Au début d'une crise, il
se produit une libération soudaine et massive de 5-HT dans le
systéme nerveux central, dont les conséquences exactes sont
inconnues. Les récepteurs sérotoninergiques sont impliqués
dans le contréle de l'activation trigéminovasculaire et 1'étude
des propriétés pharmacologiques des antimigraineux de crise
souligne 'intérét de ce modeéle expérimental. Les triptans ainsi
que les ergotés sont des agonistes des récepteurs sérotoninergi-
ques SHT,y, SHT;p et SHT,; qui induisent une vasoconstriction
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cérébrale via les récepteurs SHT,; des grosses arteres intracra-
niennes et méningées, une inhibition de la libération de
neuropeptides algogenes via les récepteurs SHT,, et SHT des
afférences trigéminées périvasculaires, et une inhibition centrale
via les récepteurs SHT,, et SHT de la partie caudale du noyau
spinal du trijumeau. 43I

Il est possible de déclencher l'activation trigéminovasculaire
chez 1'animal par diverses méthodes : stimulation électrique,
injection de sang sous-arachnoidienne. Des résultats récents
chez le rat suggerent qu'une dépression corticale envahissante
serait susceptible de déclencher le processus d’inflammation
neurogene en libérant un certain nombre de substances (potas-
sium, ions H*, monoxyde d’azote, adénosine, acide arachidoni-
que, glutamate) dans l'espace extracellulaire qui diffuseraient
vers les vaisseaux pie-mériens recouvrant le cortex et active-
raient les fibres trigéminées périvasculaires. [°°/ Ceci expliquerait
le déroulement des crises de MA, mais les déclencheurs de cette
activation chez I’homme lors de la crise de MSA restent
inconnus.

Maladie migraineuse

Les travaux les plus récents s’attachent a expliquer le déclen-
chement répété des crises chez le migraineux. Il existe actuelle-
ment deux courants: les partisans de la théorie anatomique
dans laquelle un « générateur » de la migraine situé dans le
tronc cérébral expliquerait la répétition des crises et les partisans
de la théorie neurophysiologique dans laquelle la maladie
migraineuse serait le résultat d’'un état d’hyperexcitabilité
cérébrale. Cette derniére hypothése est sous-tendue par un
faisceau d’arguments qui montrent que le cerveau du migrai-
neux n’est pas le méme que celui du non-migraineux. En effet,
d’apres les études électrophysiologiques les plus récentes, 511 il
existe chez les migraineux une hyperesthésie sensorielle, une
réactivité électroencéphalographique amplifiée a la stimulation
lumineuse intermittente, une amplitude accrue de la vitesse de
conduction nerveuse et des potentiels évoqués visuels, une
sensibilité aux stimulations visuelles lin€aires et un seuil abaissé
a la stimulation magnétique intracranienne. Les bases molécu-
laires de cette hyperexcitabilité sont probablement de nature
géneétique.

Théorie anatomique : un générateur dans le tronc
cérébral

L'idée de l'existence d'un « générateur » de la migraine dans
le tronc cérébral repose sur la mise en évidence en tomographie
par émission de positons chez des patients en crise de MSA
d'une zone d’activation spécifique dans le tronc cérébral. 152 53!
En effet, il existe lors de la crise une augmentation modérée du
débit sanguin cérébral dans le cortex cingulaire, auditif et visuel
associatif, disparaissant apres administration de sumatriptan par
voie sous-cutanée et interprétée comme reflétant la douleur, la
photo- et la phonophobie. Mais surtout, il existe une augmen-
tation du débit sanguin dans le tronc cérébral dans une zone
spécifique du mésencéphale, a proximité du raphé et du locus
coeruleus, persistant aprés sumatriptan. Cette zone anatomique
differe de celle qui s’active lors des crises d’algie vasculaire de
la face. 152! Cette anomalie est interprétée comme reflétant le
processus migraineux lui-méme qui reste actif méme apres
disparition de la céphalée grace au sumatriptan. 13 Le lien entre
cette activation dans le tronc cérébral et les symptomes de la
crise migraineuse n’est pas encore compris. Certains auteurs
émettent I'hypothése que cette augmentation de débit sanguin
cérébral refléterait 1’existence chez les migraineux d’'une
dysfonction des noyaux sérotoninergiques et noradrénergiques
du tronc cérébral qui modulent les informations sensitives et
projettent des efférences neuronales sur les vaisseaux sensibles
intracraniens. L'hypothese d'une dysfonction d'un ou plusieurs
canaux ioniques dans certains noyaux du tronc cérébral a
également été émise |3l pour tenter de regrouper les données
concernant ce générateur et les données sur la génétique de la
migraine.
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Susceptibilité génétique

De nombreuses études épidémiogénétiques ont démontré
l'existence de facteurs génétiques dans la migraine. 4% 451 Ta
migraine est une maladie complexe faisant intervenir une part
de facteurs génétiques, plus importants dans la MA que dans la
MSA, et une part de facteurs environnementaux. [°4-°¢/ La MA
et la MSA sont polygéniques, c’est-a-dire que plusieurs muta-
tions dans plusieurs génes différents sont nécessaires chez le
méme individu pour que le phénotype migraineux s’exprime.
La MHF est la seule variété de migraine monogénique, autoso-
mique dominante. I8 Deux génes de la MHF sont connus et
codent pour des canaux ioniques. CACNA1A, localisé sur le
chromosome 19, code pour la sous-unité principale d’'un canal
calcique neuronal. 571 ATP1A2, localisé sur le chromosome 1,
code pour une pompe sodium/potassium ATP-dépendante
exprimée dans la glie chez 1’adulte. I°8) Les mutations de
CACNAI1A identifiées dans la MHF modifient la densité ainsi
que les propriétés d’inactivation des courants calciques et
changent le seuil d’excitabilité du neurone. Les mutations de la
pompe sodium/potassium identifiées dans la MHF pourraient
entrainer par des mécanismes différents une perturbation de
I’excitabilité neuronale. 1°°! Diverses études ont montré que
CACNAIA n’était pas un géne de susceptibilité majeur pour les
variétés plus habituelles de migraine. Les études concernant
I'implication d’ATP1A2 dans la MA et la MSA sont en cours.
Plusieurs autres loci de susceptibilité ont été identifiés. Trois
analyses de liaison conduites chacune dans un grand nombre de
familles atteintes de MA ont permis récemment de localiser trois
loci de susceptibilité : le premier en 4q24 (sur 50 familles
finlandaises), 10! le second en 11q24 (sur 43 familles canadien-
nes) 1611 et le dernier en 15q11-q13 (sur dix familles italien-
nes). 1621 Une importante analyse de liaison dans un groupe de
289 patients islandais atteints de MSA a mis en évidence un
locus de susceptibilité en 4q21. 15?1 Une étude a suggéreé
I'existence d'un locus de susceptibilité en 19p13, distinct de
CACNALIA, 64 avec par la suite mise en évidence d'une associa-
tion entre la migraine et plusieurs polymorphismes du géne du
récepteur a l'insuline. 155 Ce résultat n’a jamais été confirmé.
D’autres études portant chacune sur une seule famille ont
suggéré l'existence d’autres loci de susceptibilité a la migraine :
1q31, 5%l 6p12.2-p21.1, 1671 14q21.2-q22.3, 18] et Xq24-q28. 7]
Les génes impliqués ne sont pas encore connus. Enfin, plusieurs
associations ont été trouvées entre des polymorphismes de
différents genes candidats et la migraine, mais la significativité
de ces résultats reste incertaine. |44 451

Découvrir que la MHF était une canalopathie a constitué une
étape capitale dans la compréhension des mécanismes de la
migraine. Les canalopathies neuronales ou musculaires sont des
affections héréditaires par mutations de différents genes codant
pour des canaux ioniques. Elles incluent les ataxies épisodiques,
les paralysies périodiques, certaines formes d’épilepsies et la
MHEF. Leur caractéristique essentielle est leur évolution paroxys-
tique. La MA et la MSA, comme la MHF, évoluent par crises
entierement réversibles. Il pourrait exister dans la MA et la MSA
un dysfonctionnement d’origine génétique de certains canaux
ioniques, entrainant une hyperexcitabilité neuronale faisant le
lit des crises. Seule l'identification des genes de la MA et la MSA
permettra de confirmer cette hypothese.

H Clinique

La classification de I'IHS permet de classer les crises et non
pas les patients. 'l Cinq crises sont nécessaires pour faire un
diagnostic de MSA alors que deux crises sont suffisantes pour
faire un diagnostic de MA.

Migraine sans aura

C’est la plus fréquente des migraines. Les critéres de I'THS qui
la définissent sont indiqués dans le Tableau 1. La crise est
souvent précédée de prodromes durant quelques heures a
24 heures : troubles de I’humeur, irritabilité, asthénie, somno-
lence, baillement, tendance dépressive ou au contraire euphori-
que, sensation de faim ou constipation. 79l La céphalée peut
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Tableau 1.
Criteéres de diagnostic de la migraine sans aura selon |'International
Headache Society (IHS).

1.1 Migraine avec aura
A. Aumoins cing crises répondant aux critéres B-D
B. Crises de céphalées durant 4 a 72 heures (sans traitement)
C. Céphalées ayant au moins deux des caractéristiques suivantes :
- unilatérale
- pulsatile
- modérée ou sévere
- aggravée par les efforts physiques de routine (monter les escaliers)
D. Durant la céphalée, au moins I'un des caracteéres suivants:
- nausées et/ou vomissements
- photophobie et phonophobie
E. Aumoins un des caracteres suivants :

- I'histoire, I’examen physique et neurologique ne suggérent pas de
désordre organique (céphalées symptomatiques des groupes IHS 5
all)

- ou bien celui-ci est écarté par la neuro-imagerie ou tout autre
procédé de laboratoire

- ou bien un désordre organique existe mais les crises migraineuses
ne sont pas apparues pour la premiere fois en liaison temporelle
avec celui-ci

débuter a n’‘importe quel moment et atteint son maximum en
quelques heures. Un début nocturne ou au petit matin est
classique, et le patient se réveille alors avec une crise déja
intense et qui est souvent plus difficile a soulager que les crises
a début diurne. La céphalée est souvent unilatérale, mais peut
étre bilatérale d’emblée. Elle peut débuter d'un coté et rester
unilatérale tout au long de la crise, ou bien changer de coté, ou
encore devenir bilatérale en cours de crise. |'¢l Certains patients
ont des céphalées toujours du méme coté, ce qui ne doit pas
inquiéter si les crises sont par ailleurs typiques. Le siege de la
douleur est variable : souvent temporal, il peut étre orbitaire,
pariétal, occipital. Chez certains patients, la douleur concerne
préférentiellement la face, les machoires ou les dents (migraine
« faciale »). Une irradiation au cou et aux épaules peut s’obser-
ver. La céphalée est souvent pulsatile, parfois seulement lors des
efforts. Elle peut aussi étre continue, lancinante, a type de
serrement ou d’écrasement. Dans la majorité des cas, elle est
aggravée par l'activité physique minime comme la montée des
escaliers ou les mouvements de la téte. Son intensité est
variable. Elle est décrite comme forte ou trés forte par plus de
75 % des patients. Les nausées accompagnent la céphalée dans
pres de 90 % des cas.!”!l Les vomissements sont moins fré-
quents, mais sont considérés comme tres invalidants. Ces signes
digestifs font souvent parler a tort de « crise de foie » ou
d’intoxication alimentaire. Enfin, le patient en crise est géné par
la lumiére (photophobie), le bruit (phonophobie) et les odeurs
(osmiophobie). D’autres signes sont parfois rapportés : paleur ou
rougeur du visage, saillie anormale des vaisseaux temporaux
superficiels du c6té de I'hémicranie, obstruction nasale ou
rhinorrhée, larmoiement uni- ou bilatéral, et parfois ptosis avec
myosis (signe de Claude Bernard-Horner) du c6té de la douleur.
Enfin, divers symptomes peu spécifiques accompagnent fré-
quemment la céphalée : somnolence, irritabilité, asthénie
intense, état dépressif transitoire, manque de concentration,
impression d’instabilité souvent décrite par le patient comme
un vertige et vision floue. Une fiévre peut étre observée chez
I'enfant. 172! La crise dure de quelques heures a quelques jours
(de 4 a 72 heures selon les criteres de I'IHS). Il Elle peut se
terminer avec le sommeil, ce qui est fréquent chez 1'enfant, ou
persister au réveil. Certaines crises peuvent exceptionnellement
se prolonger au-dela de 72 heures. Le lendemain de la crise,
certains patients se sentent en pleine forme, alors que d’autres
ressentent une asthénie qui peut durer plusieurs jours. 173/ Chez
la majorité des patients, les crises sont variables, qu'il s’agisse de
l'intensité, du siége ou du type de la douleur, des signes
associés, de la durée de la crise et de son horaire de survenue.
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Tableau 2.
Criteres de diagnostic de la migraine avec aura typique selon
I'International Headache Society.

1.2.1 Aura typique avec céphalée migraineuse
A. Aumoins deux crises répondant aux criteres B-D

B. L’aura comprend au moins un des symptomes suivants mais pas de
déficit moteur :

1. symptdmes visuels entierement réversibles incluant des
phénomenes positifs (par exemple, lumiéres, taches ou lignes
scintillantes) et/ou négatifs (perte de vision)

2. symptomes sensitifs entierement réversibles incluant des
phénomenes positifs (fourmillements) et/ou négatifs
(engourdissement)

3. troubles du langage de nature dysphasique entierement
réversibles

C. Aumoins deux des caractéristiques suivantes :

1. symptdmes visuels homonymes et/ou symptomes sensitifs
unilatéraux

2.aumoins un symptoéme de 'aura se développe progressivement
en 5 minutes ou plus et/ou les différents symptomes de 'aura
surviennent successivement en au moins S minutes

3. chaque symptome dure entre 5 et 60 minutes

D. Céphalée satisfaisant les criteres B-D de la migraine sans aura (1.1) et
débutant pendant ’aura ou dans les 60 minutes suivant I’aura

E. Non attribué a une autre affection (identique a critére E de la migraine
sans aura 1.1)

1.2.2 Aura typique avec céphalée non migraineuse
A. Aumoins deux crises répondant aux critéres B-D
B.Identiquea 1.2.1

C.Identique a 1.2.1

D. Céphalée ne satisfaisant pas les criteres B-D de la migraine sans aura
(1.1) et débutant pendant ’aura ou dans les 60 minutes suivant ’aura

E. Non attribué a une autre affection (identique a critére E de la migraine
sans aura 1.1)

1.2.3 Aura typique sans céphalée

A. Aumoins deux crises répondant aux critéres B-D

B.Identiquea 1.2.1

C.Identique a 1.2.1

D. Absence de céphalée pendant I’aura ou dans les 60 minutes suivant
l'aura

E. Non attribué a une autre affection (identique a critére E de la migraine
sans aura 1.1)

Migraine avec aura typique

La MA est plus rare que la MSA. Selon les critéres de I'THS, il
suffit de deux crises pour qu'un patient soit classé comme
atteint de MA. Il Certains patients ont une MA « pure » et n’ont
jamais de crise de MSA. D’autres patients ont les deux types de
crises. L’aura est un trouble neurologique focal et transitoire qui
dure en moyenne de 10 a 30 minutes (de 5 minutes a 1 heure
selon les criteres de 1'THS) et précéde le plus souvent la céphalée.
Dans la MA typique, l'aura comporte des troubles visuels, des
troubles sensitifs et/ou des troubles du langage (Tableau 2). La
céphalée s’installe le plus souvent lors de la disparition des
troubles neurologiques ou aprés un intervalle libre qui ne
dépasse pas 1 heure. Beaucoup plus rarement, la céphalée
s’installe avant ou en méme temps que l'aura. Les symptomes
de l'aura s’installent et progressent lentement, dans le temps et
dans l'espace, sur quelques minutes a quelques dizaines de
minutes : c’est la marche migraineuse, qui est un des éléments
clés du diagnostic. Rarement, 1’aura s’installe brutalement en
quelques secondes ou rapidement en moins de 5 minutes.

Aura typique

Les auras visuelles sont les plus fréquentes. D'une part, la MA
visuelle isolée, auparavant appelée migraine ophtalmique, est la
forme la plus fréquente de MA, touchant 64 % des patients
atteints de MA. D’autre part, 99 % des auras comportent des
signes visuels qui inaugurent généralement la crise et peuvent
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étre suivis par une aura sensitive (31 % des patients), et plus
rarement aphasique (18 %). 7%l La présence d'un déficit moteur
doit faire porter un diagnostic de migraine hémiplégique
sporadique ou de MHE

Les manifestations visuelles les plus fréquentes sont le
scotome scintillant et les phosphénes. 75 Le scotome scintillant
est un point lumineux et scintillant qui apparait au centre du
champ visuel et s’étend par un seul de ses cotés vers la périphé-
rie, respectant une topographie hémianopsique. Le bord du
scotome a un aspect brillant parfois éblouissant. Il est souvent
formé de lignes brisées ou zigzags, I'7! dont la forme rappelle les
lignes de fortification a la Vauban. Il scintille a une fréquence
évaluée entre huit et dix éclairs par seconde. Ce scintillement
persiste les yeux fermés. Alors que cette ligne progresse vers la
périphérie en 5 a 30 minutes, elle laisse derriére elle un scotome
aveugle, génant plus ou moins la vision. En général, la vision
redevient normale du centre vers la périphérie. Certaines
variantes sont possibles : coloration en arc-en-ciel, aspect
enflammeé, fragmentation de la ligne ou début a la périphérie.
Le scotome peut aussi étre a cheval sur les deux hémichamps et,
au maximum, constituer une amaurose totale.

Les phosphénes sont des phénomenes visuels positifs a type
de taches lumineuses et scintillantes, zigzags, boules, étoiles ou
flashes répétés, de taille et de nombre variables, fixes ou
mobiles, extensives ou non. Ils ont habituellement une topo-
graphie latérale homonyme, mais affectent parfois 1'ensemble
du champ visuel ou se déplacent d’'un champ visuel a l'autre.
Ils précédent souvent la survenue d'un scotome scintillant
typique. IIs persistent les yeux fermeés.

Les manifestations visuelles purement déficitaires ne sont pas
exceptionnelles. Souvent simple vision floue, comme a travers
un verre dépoli ou un rideau de fumée ou d’eau, il peut aussi
s’'agir d’'une hémianopsie latérale homonyme compléte, de
survenue en géneéral progressive, mais parfois brutale. Dans ce
cas et s'il s'agit du premier épisode, le diagnostic différentiel
entre une aura migraineuse et un accident ischémique transi-
toire n’est pas possible. Parfois, 1’aura visuelle peut comporter
une cécité corticale totale. Des troubles de la perception et des
hallucinations visuelles complexes peuvent également survenir,
surtout chez 'enfant : métamorphopsie, inversion des images,
micro- ou macropsie, polyopsie, persévération visuelle des
objets, vision en mosaique, etc. Les hallucinations visuelles
€laborées sont exceptionnelles.

La topographie des troubles visuels est homonyme. Elle peut
toucher un ou les deux hémichamps latéraux. Lorsqu’elle a une
topographie unilatérale homonyme, le patient croit souvent que
le trouble visuel ne touche qu’un seul ceil. Il faut lui demander
de fermer alternativement un ceil puis l'autre lors de sa pro-
chaine aura, afin qu’il puisse constater que le trouble visuel
touche le méme hémichamp pour les deux yeux. Exceptionnel-
lement, I'aura visuelle est vraiment monoculaire, chez un
patient qui a fermé alternativement chaque ceil durant une
crise. Il s’agit alors de migraine rétinienne.

Les auras sensitives comportent des sensations de fourmille-
ment et d’engourdissement, le plus souvent unilatérales et
parfois bilatérales. |74l Les paresthésies commencent le plus
souvent a la main, puis remontent le long de 1’'avant-bras
jusqu’au coude et passent ensuite a 1’hémiface homolatérale
avec une prédilection pour le contour des levres, la langue et les
joues. L'atteinte du tronc ou du membre inférieur est beaucoup
plus rare. Les auras aphasiques comportent un trouble du
langage souvent difficile a caractériser, mais altérant 'expression
plus que la compréhension : ralentissement de la fluence
verbale, dysarthrie, manque du mot, parfois mutisme. Les auras
sensitives pures ou aphasiques pures sont exceptionnelles. 74!
Les symptomes de I'aura peuvent changer d'une crise a 'autre
chez un méme patient.

Céphalée lors des crises de migraine avec aura
typique

La céphalée suit habituellement les symptomes de 'aura, soit
immeédiatement, soit aprés un intervalle de moins de 1 heure.

Lorsqu’elle est unilatérale, elle siége le plus souvent du coté
opposé aux symptomes de l'aura. Lorsqu’elle est homolatérale
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Tableau 3.
Criteres de diagnostic de la migraine hémiplégique selon I'International
Headache Society.

1.2.4 Migraine hémiplégique familiale
A. Au moins deux crises répondant aux criteres B-D

B. L’aura comprend un déficit moteur entierement réversible et au
moins un des symptomes suivants :

1. symptomes visuels entierement réversibles incluant des
phénomenes positifs (par exemple, lumiéres, taches ou lignes
scintillantes) et/ou négatifs (perte de vision)

2. symptomes sensitifs entierement réversibles incluant des
phénomeénes positifs (fourmillements) et/ou négatifs
(engourdissement)

3. troubles du langage de nature dysphasique entierement
réversibles

C. Au moins deux des caractéristiques suivantes :

1. au moins un symptome de ’aura se développe progressivement
en 5 minutes ou plus et/ou les différents symptomes de 1'aura
surviennent successivement en au moins 5 minutes

2. chaque symptome dure entre 5 minutes et 24 heures

3. une céphalée satisfaisant aux critéres B-D de la migraine sans aura
(1.1) débute pendant I'aura ou dans les 60 minutes suivant le
début de l'aura

D. Aumoins un apparenté au premier ou au second degré a des crises
satisfaisant a ces critéres A-E

E. Non attribué a une autre affection (identique a critére E de la migraine
sans aura 1.1)

1.2.5 Migraine hémiplégique sporadique

A. Au moins deux crises répondant aux criteres B-D

B. Identique a 1.2.4 Migraine hémiplégique familiale

C.Identique a 1.2.4 Migraine hémiplégique familiale

D. Aucun apparenté au premier ou au second degré n’a de crise
satisfaisant a ces critéres A-E

E. Non attribué a une autre affection (identique a critére E de la migraine
sans aura 1.1)

aux symptoémes de l'aura, elle est quasi pathognomonique de la
migraine, signant une souffrance bilatérale. Son intensité et sa
durée sont variables, mais souvent moindres que dans les crises
de MSA. Les nausées et les vomissements sont plus rares que
dans la MSA. 16l Chez certains patients, la céphalée se résume
a une simple géne pendant 1 ou 2 heures. La nouvelle classifi-
cation de I'IHS retient trois variétés de MA typique selon les
caracteres de la céphalée (Tableau 2) : soit la céphalée répond
aux criteres diagnostiques de la MSA et il s’agit d'une aura
typique avec céphalée migraineuse (code IHS 1.2.1), soit la
céphalée ne répond pas a ces critéres et il s’agit d'une aura
typique avec céphalée non migraineuse (code 1.2.2). Enfin, en
I'absence de toute céphalée, il s’agit d'une aura typique isolée
(code 1.2.3). Les différents types de crises peuvent alterner chez
un méme patient. I7+ 761 Environ 4 a 6 % des patients atteints
de MA ont exclusivement des auras sans céphalée. [17, 74, 76

Migraine hémiplégique familiale
et sporadique

Il s’agit d'une MA caractérisée par la survenue d’une hémipa-
résie ou d'une hémiplégie lors de 1'aura (Tableau 3). I'81 Ce
déficit moteur est toujours associé a d’autres manifestations,
avec par ordre de fréquence : des troubles sensitifs homolaté-
raux, des troubles du langage (aphasie et/ou dysarthrie) et des
troubles visuels (hémianopsie latérale homonyme, phosphenes
ou scotome scintillant). |77 Le déficit moteur est le plus souvent
modéré mais peut étre massif. L’aura dure 1 ou 2 heures en
moyenne, mais cette durée peut varier de quelques minutes a
plusieurs jours (de 5 minutes a moins de 24 heures selon 1'THS).
L’'aura est généralement suivie d'une céphalée migraineuse ou
non migraineuse, mais des auras hémiplégiques sans céphalée
sont possibles. Des crises inquiétantes et trés séveres avec aura
prolongée (plusieurs semaines), troubles de la conscience allant
jusqu’au coma et parfois fievre élevée surviennent chez 40 %
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Tableau 4.
Criteres de diagnostic de la migraine de type basilaire selon I'International
Headache Society.

1.2.6 Migraine de type basilaire
A. Au moins deux crises répondant aux criteres B-D

B. L’aura comprend au moins un des symptomes suivants, entierement
réversibles, mais pas de déficit moteur :

1. dysarthrie

2. vertige

3. acouphéne

4. hypoacousie

S.diplopie

6. symptomes visuels affectant a la fois le champ nasal et le champ
temporal des deux yeux

7. ataxie

8. baisse de la conscience

9. paresthésies bilatérales simultanées

C. Au moins deux des caractéristiques suivantes :

1. au moins un symptoéme de ’aura se développe progressivement
en 5 minutes ou plus et/ou les différents symptomes de 1'aura
surviennent successivement en au moins S minutes

2. chaque symptome dure entre 5 et 60 minutes

D. Céphalée satisfaisant les criteres B-D de la migraine sans aura (1.1) et
débutant pendant I’aura ou dans les 60 minutes suivant I’aura

E. Non attribuée a une autre affection (identique a criteére E de la
migraine sans aura 1.1)

des patients. I77! 11 existe des migraines hémiplégiques sporadi-
ques (code THS 1.2.5) et des MHF (code 1.2.4), héritées selon un
mode de transmission autosomique dominant. 'l Le diagnostic
de MHF est porté lorsqu'un antécédent familial identique est
observé parmi les apparentés au premier ou au second degré du
cas index. Ces crises de migraine hémiplégique soulevent des
difficultés diagnostiques, notamment chez les cas sporadiques,
lors des premieres crises chez les cas familiaux ou encore lors
des crises sévéres, et nécessitent la pratique d’examens complé-
mentaires : imagerie cérébrale, électroencéphalogramme,
exploration cervicale ultrasonore et/ou ponction lombaire selon
les cas, pour éliminer une autre étiologie. Un diagnostic
génétique est possible car deux génes sont connus, mais ce
diagnostic n’a de valeur que s'il est positif.

Migraine de type basilaire

Dans cette variété rare de MA, les symptomes neurologiques
transitoires indiquent un dysfonctionnement du tronc cérébral,
du cervelet ou des deux lobes occipitaux (Tableau 4). !l §'il
existe un déficit moteur uni- ou bilatéral, il s’agit selon la
classification de I'IHS d'une migraine hémiplégique. Les pre-
mieres crises de migraine de type basilaire soulévent des
difficultés diagnostiques et nécessitent la pratique d’examens
complémentaires pour éliminer une autre étiologie.

Syndromes périodiques de I’enfance,
précurseurs ou associés a la migraine

Certains syndromes survenant par crises sont des précurseurs
possibles de la migraine ou peuvent alterner avec des crises de
migraine chez l’enfant : les vomissements cycliques (« crises
d’acétone »), 1781 les douleurs abdominales récurrentes
(« migraine abdominale ») I7°! et le vertige paroxystique bénin
de l'enfance. 801 En l’absence de marqueur diagnostique
objectif, ces différents diagnostics ne doivent étre retenus
qu’apres avoir e€liminé les autres étiologies possibles par des
investigations appropriées. I11

Migraine rétinienne

Dans cette variété exceptionnelle et débattue de migraine, le
trouble visuel est purement monoculaire. 181 Ces crises ne
réalisent qu’exceptionnellement 'aspect du scotome scintillant.
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Tableau 5.
Criteres de diagnostic de la migraine chronique selon I'International
Headache Society.

1.5.1 Migraine chronique

A. Céphalée satisfaisant les criteres C et D pour la migraine sans aura
(1.1) survenant au moins 15 j/mois depuis plus de 3 mois

B. Non attribuée a une autre affection (identique a critére E de la
migraine sans aura 1.1)

Il s’agit plutot d'un déficit visuel en quadrant ou altitudinal, ou
d'une cécité monoculaire transitoire, assez souvent accompagné
de phosphénes brillants. D’apres la classification de I'THS, le
diagnostic ne peut étre retenu que si le trouble visuel monocu-
laire est suivi d’'une céphalée migraineuse typique. Il Par
ailleurs, il est nécessaire d’avoir éliminé les autres causes de
cécité monoculaire transitoire par des investigations
appropriées.

Complications de la migraine

La nouvelle classification de I'IHS retient cinq complications
possibles.

Migraine chronique

La migraine chronique est une nouvelle entité de la classifi-
cation de I'IHS 2004 (Tableau 5). !l Elle reste controversée. Il
s’agit d'une complication de la MSA : elle survient chez des
sujets ayant eu pendant un certain temps des crises de MSA
(code 1.1) et dont la fréquence des crises a augmenté pour
dépasser 15 jours par mois depuis au moins 3 mois. Cette
migraine chronique fait partie du cadre nosologique des
céphalées chroniques quotidiennes (CCQ). Il peut sembler
surprenant d’avoir créé cet item de migraine chronique alors
que la caractéristique principale de la migraine est une évolu-
tion par crises entre lesquelles le sujet est parfaitement bien. De
nombreuses études ont montré 1'existence d'un sous-groupe de
migraineux chez qui les crises deviennent au fil des années de
plus en plus fréquentes, aboutissant a une CCQ. 1'®! La céphalée
tend alors a perdre son caractere paroxystique, méme s’il n’a
jamais été démontré que cela était toujours le cas. Dans 80 %
des cas environ, il existe un abus médicamenteux de traitements
de crise. Dans 20 % des cas, il n'y a pas de véritable abus
meédicamenteux et la céphalée migraineuse est le plus souvent
intriquée a une céphalée de tension chronique, a une céphalée
secondaire a une dépression plus ou moins masquée, voire a
une céphalée secondaire. En pratique, la migraine chronique est
donc une MSA qui survient plus de 15 jours par mois en
I’absence d’abus médicamenteux, de céphalée de tension, de
dépression ou de cause de céphalée organique. Les cas de
migraine chronique sont probablement tres rares.

Chez un migraineux en abus médicamenteux, c’est cet abus
qui est la cause la plus probable de 1'aggravation et du passage
a la chronicité des céphalées. L'apparition de CCQ par abus
meédicamenteux est un phénoméne fréquent qui touche de 2 a
5 % des migraineux. Chez un patient souvent anxieux ou
déprimé, les crises de migraine augmentent ou s’intriquent a des
céphalées de tension épisodiques. Le patient prend ses traite-
ments de crise de plus en plus souvent, dés la moindre céphalée
de peur de la sentir augmenter, voire préventivement, puis
quotidiennement. Cet abus est a l'origine d’une accoutumance :
les traitements de crise deviennent de moins en moins efficaces
au fur et a mesure que le patient multiplie les prises et associe
différents médicaments. L’abus médicamenteux peut s’observer
avec tous les traitements de crise : antalgiques simples, opiacés,
AINS, triptans et ergot de seigle. Les mécanismes sont mal
connus et associent probablement des phénoménes chimiques
dans les circuits centraux de la douleur et des phénomeénes
psychologiques (perte de contrdle). Les traitements de fond sont
généralement inefficaces. La seule solution est le sevrage total
en traitement de crise, soit en ambulatoire, soit en
hospitalisation.
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Tableau 6.
Criteres de diagnostic de I'infarctus migraineux selon I’International
Headache Society.

1.5.4 Infarctus migraineux

A. Chez un sujet atteint de migraine avec aura (1'un des sous-types 1.2),
une crise de migraine avec aura identique aux précédentes survient et
un ou plusieurs symptomes de I’aura persistent au moins 60 minutes
B. La neuro-imagerie démontre un infarctus dans une aire compatible
C. Les autres causes d’infarctus ont été éliminées par les explorations
appropriées

Etat de mal migraineux

Il s’agit d'une crise de MSA caractérisée a la fois par une
intensité sévere et par une durée sans rémission de plus de
72 heures survenant chez un patient atteint jusque-la de MSA
typique. Il La céphalée peut s'accompagner de vomissements
répétés et d'une déshydratation. Cette complication est souvent
favorisée par l'existence d'un abus médicamenteux qu'il
convient de rechercher par l'interrogatoire.

Aura persistante sans infarctus

Chez un patient atteint de MA typique, il peut arriver qu'une
aura persiste plus de 60 minutes. Dans la nouvelle classification
de I'IHS, les migraines avec aura prolongée de 1 heure a moins
de 1 semaine doivent étre classées a l'item 1.6.2. « migraine
avec aura probable ». Il Le nouvel item 1.5.3 « aura persistante
sans infarctus » doit étre utilisé lorsqu’une aura par ailleurs
typique persiste plus de 1 semaine. Les symptdmes sont souvent
bilatéraux et peuvent durer des mois ou des années. Les
meécanismes ne sont pas connus. La neuro-imagerie est normale,
ce qui distingue ces cas de l’exceptionnel infarctus migraineux.
Des traitements par acétazolamide ou acide valproique ont été
proposeés.

Infarctus migraineux

Il s’agit d'une complication exceptionnelle de la MA : lors
d'une crise chez un sujet atteint de MA avérée, les symptomes
de l'aura ne sont pas réversibles ; la pratique d’'un scanner ou
d’'un examen en imagerie par résonance magnétique (IRM)
confirme l'existence d’un infarctus cérébral et les examens
complémentaires étiologiques pratiqués ne trouvent pas d’autre
cause a cet infarctus que la migraine (Tableau 6). Il existe une
littérature ancienne et abondante sur l'infarctus migraineux. 1821
Cependant, en raison de la fréquence et de 1'hétérogénéité
clinique de la migraine, de la fréquence et la diversité étiologi-
que des infarctus cérébraux, de 'absence de criteres diagnosti-
ques jusqu’en 1988 et de 1’absence d’investigations étiologiques
completes, la plupart des cas rapportés comme étant des
« infarctus migraineux » n’en sont pas. Il s’agit le plus souvent
d’infarctus survenant chez des migraineux, d’infarctus ayant
entrainé une symptomatologie d’allure migraineuse chez un
sujet non migraineux, parfois d’infarctus « tout-venant » avec
céphalées, et méme de déficits prolonges lors d’aura migraineuse
sans infarctus. Si 'on applique aux plus de 200 cas publiés
avant 1988 les criteres IHS de l'infarctus migraineux (Tableau 2)
avec comme investigations appropriées minimales une échogra-
phie cardiaque transthoracique et une angiographie cérébrale, le
nombre d’infarctus migraineux tombe a 40. 1831 Ce nombre
diminuerait encore si étaient exigés en tant qu’« investigations
appropriées » des examens sanguins comme le dosage des
anticorps antiphospholipides. De plus, 1’absence d’étiologie
retrouvée apres l'infarctus ne signifie pas forcément que la
migraine en est la cause, puisque premierement, 50 % des
infarctus du sujet jeune n’ont aucune cause identifiable et que,
deuxiemement, la cause d'un infarctus n’est parfois détectée que
des années apres. Il est donc indispensable d'utiliser des critéres
tres restrictifs pour ne pas passer a coté d’autres causes poten-
tiellement curables. 1841 Ces critéres sont: un infarctus docu-
menté (tomodensitométrie ou IRM) et pas seulement un déficit
prolongé, survenant lors d’'une crise de MA, chez un sujet ayant
une MA, caractérisé cliniquement par la persistance de tous ou
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de certains symptoémes de l'aura, en l’absence d’autre cause
apres des investigations étiologiques extensives et répétées,
comprenant au moins un échodoppler cervical, une angiogra-
phie (par IRM ou conventionnelle), une échographie cardiaque
transthoracique et transcesophagienne, et la recherche d’anti-
corps antiphospholipides. Ainsi définis, les infarctus migraineux
concernent souvent le territoire de 1'artere cérébrale postérieure,
avec une hémianopsie ou une quadranopsie séquellaire. Ils
pourraient étre dus a une hypoperfusion de sévérité inhabituelle
durant 'aura ; les mécanismes précis restent inconnus.

Crise d’'épilepsie déclenchée par une aura
migraineuse

D’aprés la classification de 1'IHS, !l cette complication ne
concerne que la MA : une crise d’épilepsie généralisée ou
partielle survient pendant une aura typique ou moins de
1 heure apres la fin de celle-ci. Cette complication est
exceptionnelle.

Chez l'enfant, 1’épilepsie a pointes-ondes occipitales est
souvent associée a des crises de MA visuelle. Les crises d’'épilep-
sie partielle ou généralisée sont souvent chronologiquement
liées aux crises de MA visuelle, dans un ordre variable, mais
chaque type de crise peut aussi survenir isolément. 185! Le
diagnostic se fait sur 1'électroencéphalogramme intercritique qui
montre des pointes ou des pointes-ondes occipitales disparais-
sant a 'occlusion des yeux.

Autres complications

Un syndrome confusionnel aigu peut survenir lors d'une crise
de migraine, en particulier chez l'enfant et chez les patients
atteints de MHF quel que soit leur age.

Un trouble de conscience d’installation progressive allant de
I'obnubilation au coma peut s’observer lors des crises de
migraine de type basilaire ou lors des crises séveres de migraine
hémiplégique.

Des syncopes bréves patfois d’allure vagale peuvent survenir
lors d’une crise migraineuse, souvent lors du passage en
orthostatisme ou au moment de I'acmé de la céphalée.

H Facteurs déclenchant les crises
et facteurs modifiant le cours
de la maladie migraineuse

Les facteurs déclenchants sont nombreux et variables selon
les patients, et d’une crise a l'autre chez un méme patient
(Tableau 7). I'¢l Les plus fréquents sont les facteurs psychologi-
ques (émotions, stress), cités par 50 a 70 % des patients.
D’autres facteurs peuvent étre incriminés : alimentaires, clima-
tiques, changement de rythme ou de mode de vie, traumatisme
cranien minime, effort, altitude, etc. Les crises de MA visuelle
peuvent étre déclenchées par une lumiere vive (soleil, lumiére
€électrique éblouissante) ou une lumiére alternative (télévision
ou cinéma par exemple).

Chez la femme, la vie hormonale joue un role indiscutable
sur la maladie migraineuse. 16l Cette hormonosensibilité est
plus marquée dans la MSA que dans la MA. A la puberté, 20 %
des migraineuses voient débuter leur maladie. Prés de 50 % des
femmes établissent un lien entre leurs crises migraineuses et
leurs périodes menstruelles. Environ 5 % des migraineuses ont
des crises menstruelles pures, déclenchées par la chute brutale
des cestrogénes en fin de cycle et caractérisées par une survenue
exclusive durant une période allant de 2 jours avant le début
des regles jusqu’a la fin de celles-ci. Durant la grossesse, les
crises s’améliorent ou disparaissent chez pres de 70 % des
migraineuses, mais elles peuvent aussi s’accentuer chez 5 a
10 %, ou rester identiques. Enfin, la migraine peut également
débuter pendant la grossesse. Le post-partum peut s’accompa-
gner d’une recrudescence de crises. A la ménopause, la migraine
ne disparait pas toujours et peut méme transitoirement s’aggra-
ver. La contraception orale peut modifier la maladie migrai-
neuse, soit dans le sens d’'une amélioration, soit dans le sens
d'une aggravation. En cas de début des crises de migraine apres
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Tableau 7.
Facteurs déclenchant une crise de migraine.
Facteurs psychologiques contrariété
anxiété
émotion
choc psychologique
Facteurs hormonaux regles

contraceptifs oraux
Modification du mode de vie déménagement
changement de travail
vacances, week-end
voyage
surmenage
Facteurs sensoriels lumiere

bruit

odeur

vibration...
Aliments alcool

chocolat

graisses cuites

fromages

agrumes
Facteurs climatiques vent

orage

chaleur humide

froid
Habitudes alimentaires jeline

hypoglycémie

repas sautés ou irréguliers
Autres facteurs traumatisme cranien

manque ou exces de sommeil
(« grasse matinée »)

altitude

I'instauration d'une contraception orale, 'arrét de celle-ci ne
permet pas toujours d’améliorer les crises qui continuent a
évoluer.

H Diagnostic

En I'absence de tout marqueur objectif biologique ou radio-
logique, le diagnostic de migraine est uniquement clinique, basé
sur l'interrogatoire détaillé du patient et sur la normalité de
I'examen clinique. Le patient rapporte des crises identiques
évoluant depuis des mois ou des années. Un diagnostic de
migraine ne doit pas étre posé lors d'un premier épisode de
céphalées chez un sujet n’ayant jamais eu mal a la téte aupara-
vant. Dans ce dernier cas, une céphalée secondaire doit étre
suspectée et des examens complémentaires entrepris. De méme,
un patient vu au cours d'une crise (par exemple dans un service
d'urgences) doit pouvoir dire qu'il reconnait sa céphalée comme
étant habituelle. Dans le cas contraire, une céphalée secondaire
est suspectée.

Les crises de MSA typiques ne posent pas de probléme
diagnostique. En effet, les autres variétés de céphalées primaires
évoluant par crises telle 1'algie vasculaire de la face ou les
névralgies faciales ont des caracteres bien différents et en
particulier une durée des acces douloureux nettement plus
bréve. Si la notion de crises n’est pas nette ou si les critéres
diagnostiques ne sont pas tous présents, une céphalée de
tension peut étre discutée, d’autant qu’elle est fréequemment
associée a la migraine. La céphalée de tension est plus diffuse,
plus continue, moins pulsatile, moins intense, avec peu ou pas
de signes digestifs. Elle peut étre épisodique ou chronique, et
s’accompagner ou non d'une tension palpable des muscles de la
nuque et de l'extrémité céphalique. Exceptionnellement, une
affection organique peut provoquer des céphalées secondaires
qui évoluent par crises, mais sans les caractéristiques de la
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migraine. Ainsi, un phéochromocytome peut étre évoqué
devant des crises associant céphalées paroxystiques, rougeur du
visage, sueurs et hypertension artérielle. [8¢1 Des attaques de
panique peuvent comporter une céphalée parfois au premier
plan, associée a une angoisse extréme, voire a une sensation de
mort imminente. De rares tumeurs intraventriculaires, notam-
ment les kystes colloides du troisieme ventricule, peuvent
entrainer des blocages aigus a 1’écoulement du liquide céphalo-
spinal, donc une hypertension intracrdnienne aigué avec
céphalées, nausées, vomissements et troubles de la cons-
cience. 116 Ces diagnostics différentiels sont rarement évoqués
en pratique car le patient consulte le plus souvent pour des
céphalées migraineuses typiques évoluant depuis des années. La
principale erreur est en fait de méconnaitre la migraine ou de
la rattacher a tort a des troubles oculaires, a des « crises de
foie », a des sinusites, des troubles buccodentaires ou encore a
une cervicarthrose.

Les auras peuvent parfois étre difficiles a différencier, surtout
lorsque manque la céphalée, de deux autres variétés de dysfonc-
tionnement cérébral transitoire, les accidents ischémiques
transitoires (AIT) 18 et les crises d’épilepsie partielles. Dans les
épilepsies partielles, I'installation et la progression des sympto-
mes sont beaucoup plus rapides que dans 'aura migraineuse. 184!
Les AIT cérébraux sont des épisodes de dysfonctionnement
cérébral, focalisé, d’origine vasculaire, d’'installation brusque et
de durée breve (habituellement de quelques minutes a
30 minutes, au maximum 24 heures) et régressant sans séquelle.
Le déficit neurologique s’installe brutalement et il est d’emblée
maximal, a la différence de ce qui se passe lors de la « marche
migraineuse ». L'examen neurologique au décours est, par
définition, normal. Un AIT dans le territoire vertébrobasilaire
peut ainsi étre a l'origine d’une hémianopsie isolée durant
quelques minutes. De plus, certains AIT s’accompagnent de
céphalée. La notion de terrain est un élément important pour
le diagnostic différentiel entre AIT et aura migraineuse : les AIT
survenant plus chez I’'homme (deux fois plus que chez la
femme) de plus de 50 ans (dge moyen voisin de 60 ans) ayant
des facteurs de risque vasculaire (hypertension artérielle en
particulier). La méme difficulté se retrouve en ce qui concerne
la distinction entre cécité monoculaire transitoire et migraine
rétinienne. La aussi, ce sont les antécédents et I'age qui vont
guider la conduite a tenir. Au moindre doute, il semble indiqué
de pratiquer des explorations vasculaires completes et d’intro-
duire un traitement antiagrégant plaquettaire. L’aspirine semble
un choix judicieux puisqu’il s’agit du traitement de référence en
prévention secondaire des infarctus cérébraux et que, a posolo-
gie plus élevée (de 300 mg a 1 g par jour), elle est également
un traitement de fond efficace dans les MA.

De maniere exceptionnelle, des crises de migraine, en parti-
culier avec aura, peuvent étre symptomatiques d’une lésion
cérébrale telle une tumeur ou une malformation vasculaire
(malformation artérioveineuse plus souvent qu’anévrisme).
Enfin, des crises de migraine peuvent faire partie de la sympto-
matologie de maladies neurologiques ou générales telles les
thrombocytémies, les cytopathies mitochondriales 187 881 ou le
CADASIL. 1891 Dans ces migraines « symptomatiques », le
diagnostic est le plus souvent orienté par l'existence d’atypies
sémiologiques et la présence de signes neurologiques et/ou
généraux a l’examen clinique (par exemple, 'existence d'un
souffle cranien oriente vers une malformation artérioveineuse).

B Migraine et examens
complémentaires

L’imagerie cérébrale (scanner ou IRM) n’est indiquée qu’en
cas d’atypie sémiologique, de signes neurologiques ou généraux
associés, ou d’anomalies a I’examen. [0l Des études IRM dans
un but de recherche ont mis en évidence, sur les séquences
pondérées en T2, des hypersignaux de la substance blanche qui
sont plus fréquents chez les migraineux que chez les non-
migraineux, dans la MA que dans la MSA, et dont la significa-
tion reste méconnue. °1-931 Dans 1’étude récente de Kruit et al.,
une IRM comportant des séquences en densité de protons, en
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Tableau 8.
Traitements de crise.

Effets indésirables

Contre-indications

Antalgiques
Aspirine

Paracétamol

Dextropropoxyphene

Codéine (contenue dans de nombreuses
préparations)

Anti-inflammatoires

Ibuproféne (Nureflex®, Advil®)
Kétoproféne (Profénid®, Biprofénid®)
Naproxéne (Naprosyne®, Apranax®)
Flurbiproféne (Cébutid®100)

Acide méfénamique (Ponstyl®)

Diclofénac (Voltaréne®)

Fénoproféne (Nalgésic®)

Indométacine (Indocid®)

Dérivés de I’ergotamine

Tartrate d’ergotamine (Gynergeéne® caféiné cp)
Dihydroergotamine (Dihydroergotamine®
injectable s.c. oui.v., Diergospray®)

Triptans

Almotriptan, Almogran® cp 12,5 mg
Naratriptan, Naramig® cp 2,5 mg

Elétriptan, Relpax® cp 40 mg

Sumatriptan, Imigrane®, cp 50 mg, spray nasal
20 et 10 mg, injection s.c.

Troubles digestifs, hémorragies

Nausées, vomissements, somnolence
Nausées, vomissements, somnolence

Troubles digestifs, hémorragies

Paresthésies, troubles circulatoires périphériques,
Nausées, vomissements

Nausées, vertiges, somnolence

Lourdeur, douleur ou pression thoracique, ou au
cou, ou aux membres

Palpitations, tachycardie
Spasme coronaire exceptionnel

Allergie ou asthme déclenché par I’aspirine ou les
AINS

Ulceére gastroduodénal en évolution
Insuffisance hépatique

Insuffisance rénale

Insuffisance respiratoire

Allergie ou asthme déclenché par I’aspirine ou les
AINS

Ulceére gastroduodénal en évolution

Coronaropathies, HTA incontrolée, artérite des
membres inférieurs, accident vasculaire cérébral

Insuffisance rénale ou hépatique
Association aux triptans

Coronaropathies, pathologie artérielle ischémique,
HTA non controlée, accident vasculaire cérébral ou
accident ischémique transitoire

Syndrome de Wolff-Parkinson-White

Association aux dérivés ergotés, aux macrolides,

Zolmitriptan, Zomig®, cp 2,5 mg;
Zomigoro®, cp orodispersible

aux antiprotéases

cp :comprimé ;s.c. : sous-cutanée ;i.v. : intraveineuse ; AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; HTA : hypertension artérielle.

T2 et en FLAIR a été pratiquée chez 140 controles et
295 migraineux dont 134 atteints de MSA et 161 de MA, pour
évaluer le nombre d’infarctus silencieux et le nombre d’hyper-
signaux de la substance blanche périventriculaires et pro-
fonds. 1941 Globalement, la fréquence des infarctus silencieux et
la fréquence des hypersignaux de la substance blanche n’étaient
pas significativement différentes entre controles et migraineux.
Cependant, le risque d’infarctus silencieux postérieur était plus
élevé dans la MA que chez les contrdles (odds ratio [OR] 13,7 ;
intervalle de confiance [IC] a 95 % : 1,7-112) et le risque
d’hypersignaux de la substance blanche profonds était plus
€élevé chez les femmes migraineuses que chez les controles (OR
2,1;IC 95 % : 1-4,1). Pour interpréter ces résultats, il faut garder
a l'esprit que d'une part les IRM n’ont pas comporté de
séquence en T1 et que, d’autre part, les résultats obtenus sont
faiblement significatifs et portent sur des sous-groupes. Il semble
donc prématuré de considérer la migraine comme une maladie
cérébrale progressive, « a progressive brain disease » 1°°! dans
laquelle la répétition des crises entrainerait des infarctus
cérébraux, opinion qui va a l’'encontre des études épidémiolo-
giques sur l'association entre migraine et infarctus cérébraux.

L’électroencéphalogramme, les potentiels évoqués visuels ou
I’échodoppler cervical et transcranien n’ont aucune indication
diagnostique dans la migraine. [°°l Les anomalies de 1’élec-
troencéphalogramme et des potentiels évoqués visuels retrou-
vées chez les migraineux sont dénuées de spécificité. De méme,
les nouvelles techniques d’examens complémentaires (single
photon emission computed tomography [SPECT], tomographie a
émission de positons [PET], IRM fonctionnelle) ont un intérét
dans la recherche physiopathologique sur la migraine mais
aucun intérét pratique.

H Traitement

La migraine peut représenter un handicap important. Son
traitement nécessite une étroite collaboration entre le médecin
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et le patient. 1°¢1 Avant de prescrire un traitement, il est
indispensable d’expliquer au patient que la migraine est une
maladie a part entiére mais qu’il n’a pas de lésion cérébrale ou
oculaire organique (qu’il n’a pas de tumeur au cerveau, qu’il n'a
pas de probléme vasculaire) et qu’il est, en général, inutile de
pratiquer des examens complémentaires. Les principaux facteurs
déclenchant des crises doivent étre recherchés et, si possible,
€liminés ou combattus. La différence entre traitement de crise
et traitement de fond doit étre clairement expliquée. Le patient
doit donner une liste de tous les traitements de crise et de fond
déja essayeés, et de leurs effets positifs ou négatifs. Dans tous les
cas, la tenue d'un calendrier de la migraine, ou le patient note
ses crises et le traitement pris, est recommandée. Dans le cas
particulier de la M4, il est rare que les crises soient fréquentes
au point de nécessiter un traitement de fond. Enfin, il faut
toujours recommander au patient d’arréter sa voiture si une
aura visuelle survient lorsqu'il est au volant.

Traitement de la crise migraineuse

Les traitements de crise ont surtout été évalués dans la MSA
et visent a faire disparaitre ou au moins soulager la céphalée. I
n’'y a pas de traitement pour écourter l'aura. Quelques gestes
simples peuvent aider a soulager la céphalée : application de
froid ou de chaleur sur le crane, pression sur la tempe, repos a
I’abri du bruit et de la lumiere, prise de café ou de thé. Quatre
groupes de substances ont une efficacité démontrée dans la
céphalée migraineuse : les antalgiques (simples, opiacés et
I'aspirine), les AINS, les dérivés de I'ergot de seigle et les triptans
(Tableau 8). 13l Les antalgiques, I'aspirine et les AINS sont des
traitements non spécifiques de la céphalée migraineuse. Ce sont
des médicaments de premiére intention. Il est préférable d’éviter
les associations a base d’opiacés (codéine, dextropropoxyphene)
qui peuvent augmenter les signes digestifs et exposent proba-
blement a un risque accru d’abus médicamenteux. Les dérivés

Neurologie



de l'ergot de seigle et les triptans sont des traitements spécifi-
ques de la céphalée migraineuse (Tableau 8). Ce sont des
agonistes des récepteurs sérotoninergiques SHT,y/, qui sont
vasoconstricteurs et sont donc contre-indiqués en cas d’antécé-
dent vasculaire (infarctus du myocarde ou angor, artérite des
membres inférieurs, accident vasculaire cérébral ou AIT, hyper-
tension artérielle non controélée). Triptans et dérivés de l'ergot
de seigle, tous deux vasoconstricteurs, ne doivent jamais étre
associés. Les dérivés de 1'ergot de seigle comprennent le tartrate
d’ergotamine sous forme de comprimés (Gynergéne® caféiné) et
la dihydroergotamine, efficace uniquement par voie parentérale
(injection sous-cutanée ou intraveineuse, spray nasal). Cinq
triptans sont commercialisés en France : le sumatriptan (Imi-
grane®), le zolmitriptan (Zomig®), le naratriptan (Naramig®),
I’élétriptan (Relpax®) et 'almotriptan (Almogran®) (Tableau 8).
Dans les essais thérapeutiques contréleés, ils soulagent partielle-
ment la céphalée en 2 heures dans 60 % des cas et font
disparaitre la céphalée en 2 heures dans environ 25 % des
cas. 1°71 En pratique, ot il est conseillé de prendre le traitement
de crise le plus tot possible des I'apparition de la céphalée, les
triptans ont une efficacité probablement encore meilleure que
dans les essais thérapeutiques ou les patients devaient attendre
6 a 8 heures apres le début de la crise pour prendre leur
traitement. Ces différents triptans ont une efficacité comparable
et sont bien tolérés. Cependant, seulement 10 % des migraineux
francais utilisent des triptans, probablement en raison d'une
certaine crainte des patients et des prescripteurs vis-a-vis de ces
molécules. Ces craintes sont non fondées lorsque les triptans
sont prescrits a bon escient (pour une migraine et non pas pour
un autre type de céphalée) chez un sujet sans contre-indication
vasculaire, ce qui est le plus souvent le cas des migraineux qui
sont jeunes et en bonne santé. Ces craintes sont entretenues par
I'existence d’effets secondaires a type de symptomes thoraciques
(pression, serrement ou douleur de la poitrine et de la gorge)
chez environ 5 % des patients apres prise de triptan. Ces
symptémes thoraciques sont bénins et ne sont pas dus a une
ischémie myocardique. 198 Ils sont généralement supportés par
les patients car modérés et transitoires. Au contraire, 'incidence
d’effets secondaires vasculaires graves (spasme coronaire) est
possible mais extrémement basse. |81 En plus des traitements de
la céphalée, des adjuvants sont parfois utiles : antiémétiques per
0s ou par voie rectale en cas de signes digestifs importants et
tranquillisants (benzodiazépines) chez certains patients dont les
crises de migraine s’accompagnent de crises d’angoisse.

Quel que soit le médicament choisi, quelques regles d’utilisa-
tion sont essentielles a respecter. Le médicament doit étre pris
le plus tot possible, lorsque la céphalée est encore modérée. I1
doit étre pris a la bonne dose et par la bonne voie. La dose
d’antalgique ou d’AINS efficace doit étre trouvée par tatonne-
ments. La voie orale, souvent préférée par les patients, doit étre
évitée en cas de nausées ou vomissements et remplacée par
d’autres voies (nasale, rectale, injectable). En cas de MA, les
antalgiques ou les AINS peuvent étre pris dés que les signes
neurologiques débutent afin d’écourter et de diminuer l'inten-
sité de la céphalée ultérieure. En revanche, les triptans et les
ergotés ne doivent étre utilisés qu’aprés la fin de l'aura et
lorsque la céphalée a débuté, car ils sont inefficaces sur la
douleur sils sont pris avant son début. La prise ne doit se faire
qu’au moment des crises et ne pas devenir trop fréquente, et
encore moins quotidienne pour éviter la survenue de céphalée
chronique par abus médicamenteux. Lorsque la fréquence des
crises et des prises médicamenteuses s’accroit, il faut proposer
un traitement de fond.

Il semble logique de proposer des antalgiques, de 1’aspirine ou
des AINS en premiere intention et de n’utiliser des triptans
qu’en cas d’échec des traitements de premiere ligne. En fait, les
patients ont le plus souvent déja pris des antalgiques simples ou
en association et/ou des AINS souvent faiblement dosés (en
vente libre dans les pharmacies) et consultent lorsque ces
traitements deviennent inefficaces. L'Agence nationale d’accré-
ditation et d’évaluation en santé (ANAES) a récemment fait des
recommandations pour le traitement des crises de migraine. 19°!

Dans les consultations spécialisées, les patients ont déja
essayé de nombreux traitements. Il est alors souhaitable de leur
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66 . .
Points essentiels

Recommandations de |’ANAES

o |l est conseillé d’évaluer I'efficacité du traitement chez
des patients déja traités par des traitements non
spécifiques en posant quatre questions :

o Etes-vous soulagé de maniére significative deux
heures apres la prise ?

O Votre traitement est-il bien toléré ?

o Utilisez-vous une seule prise médicamenteuse ?

O La prise de ce traitement vous permet-elle une
reprise normale et rapide de vos activités sociales,
familiales et professionnelles ?

¢ Si le patient répond oui aux quatre questions, il est
recommandé de ne pas modifier son traitement. Si le
patient répond non a au moins une des quatre questions,
il est recommandé de prescrire sur la méme ordonnance
un AINS et un triptan.

e On expliquera au patient de commencer d’emblée par
I’AINS et de garder le triptan en traitement de secours, s'il
n’'est pas soulagé 2 heures apres la prise d’AINS.

e Si lors des trois premiéres crises traitées, le patient doit
prendre chaque fois I’AINS, puis le triptan, on lui
conseillera de prendre le triptan d’emblée et de garder
I’AINS en traitement de secours.

e Chez les patients ayant une intolérance ou des contre-
indications aux AINS, il est conseillé de prescrire un triptan
d’emblée.

proposer un choix multiple d’antimigraineux de crise a essayer
les uns apres les autres lors de crises successives et dont ils
noteront 1'efficacité dans un calendrier de la migraine. Il
n’existe pas d’efficacité croisée entre les différents AINS ni entre
les différents triptans. Ainsi, un patient devenu résistant a un
triptan peut étre répondeur a un autre. Pour une MA avec
céphalée migraineuse intense, on conseille la prise d’aspirine ou
d'un AINS des le début de 1'aura puis, si la céphalée apparait, la
prise d'un triptan ou d'un dérivé de l'ergot de seigle.

Traitement de fond

Le but du traitement de fond est de diminuer la fréquence
des crises : il ne se justifie qu’en cas de crises fréquentes (plus
de deux ou trois par mois), séveres ou longues, ou répondant
mal au traitement de crise. Aucun traitement ne permet de faire
disparaitre définitivement la migraine, ce qu’il faut expliquer au
patient. Un traitement de fond est considéré comme efficace
lorsqu’il réduit la fréquence des crises d’au moins 50 %, avec
une différence de 30 % par rapport au placebo. Les médica-
ments de fond « majeurs » sont ceux dont l'efficacité a été
démontrée dans au moins deux essais controlés de qualité
satisfaisante : 199! certains bétabloquants, le pizotifene, le
meéthysergide, 1'oxétorone, la flunarizine, 'amitriptyline, les
AINS, le valproate de sodium, le topiramate et la gabapentine.
D’autres substances sont également utilisées en traitement de
fond, mais leur efficacité est moins bien étayée, soit qu’elles
n’aient fait I'objet que d'un seul essai thérapeutique, soit que la
méthodologie des essais soit critiquable : I'indoramine, la
dihydroergotamine, I'aspirine et le vérapamil.

La prescription d'un traitement de fond est une décision prise
en commun accord avec le patient. Dans la majorité des cas, un
traitement de fond est proposé pour réduire la fréquence des
crises. Néanmoins, certains patients ayant des crises peu
fréquentes mais longues, sévéres ou ne répondant pas aux
traitement de crise peuvent vouloir essayer un traitement de
fond. D’autres patients ayant peu de crises au prix d'un mode
de vie trés strict, ayant supprimé l'alcool, les repas lourds, les
sorties, les voyages, les grasses matinées, les efforts, etc., peuvent
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Tableau 9.
Traitements de fond majeurs de la migraine.

Substances

Effets secondaires

Contre-indications

Propranolol* (Avlocardyl®) 40-240 mg
Métoprolol* (Lopressor®) 100-200 mg
Timolol (Timacor®) 10-20 mg

Aténolol (Ténormine®) 100 mg

Nadolol (Corgard®) 80-240 mg

Oxétorone* (Nocertone®) 60-120 mg le soir

Amitriptyline (Laroxyl®, Flavil®) 20-50 mg le soir

Pizotiféne* (Sanmigran®) 1,5-3 mg le soir

Topiramate* (Epitomax®) 100 mg par jour en deux prises

Valproate de sodium (Dépakine® Chrono) 0,5-1 g le soir, une
seule prise possible

Gabapentine (Neurontin®) 1 200-2 400 mg par jour

Indoramine* (Vidora®) 50 mg par jour

Flunarizine* (Sibélium®) 5-10 mg le soir, arrét au bout de
6 mois

Méthysergide* (Désernil-Sandoz®) :
2-6 mg par jour avec arrét de 1 mois tous les 6 mois

Fréquents : asthénie, intolérance a I'effort
Rares : insomnie, cauchemars, dépression,
impuissance

Possibilité d’aggravation des migraines
avec aura

Fréquents : somnolence

Rares : diarrhée profuse

Somnolence, prise de poids,

bouche seche

Fréquents : somnolence,

prise de poids

Rares : troubles digestifs, vertiges, myalgies,
asthénie

Paresthésies, ataxie, troubles d’élocution,
ralentissement

Irritabilité, agressivité, dépression
Perte de poids

Rares : calculs rénaux, myopie aigué,
syndromes psychotiques

Nausées, prise de poids, somnolence,
tremblement, alopécie, atteinte hépatique

Nausées, vomissements, convulsions,
somnolence, ataxie, vertiges

Somnolence, congestion nasale, bouche seche,
troubles de I’éjaculation

Fréquents : somnolence, prise de poids
Rares : dépression, syndrome parkinsonien
Ne doit pas étre prescrite plus de 6 mois
Fréquents : nausées, vertiges, insomnie
Rares : fibrose rétropéritonéale

Nécessite un arrét de 1 mois tous les 6 mois

Asthme, bronchopneumopathie chronique
obstructive, insuffisance cardiaque,
bradycardie, blocs auriculoventriculaires,
phénomeéne de Raynaud

Glaucome,
adénome prostatique
Glaucome,
adénome prostatique

Allergie aux sulfamides

Hépatopathies
Hypersensibilité a la gabapentine

Hypersensibilité au produit, maladie de
Parkinson, insuffisance cardiaque, hépatique
ou rénale sévere

Dépression, syndromes parkinsoniens

Hypertension artérielle, coronaropathie,
artériopathie,
ulceére gastrique,

Dihydroergotamine* (Séglor®) 10 mg par jour en deux prises

Rares : paresthésies, vasoconstriction
périphérique, acrocyanose, fibrose
exceptionnelle

Fréquents : nausées

insuffisance hépatique et rénale

Association aux triptans et aux dérivés ergotés en
traitement de crise

Hypersensibilité aux dérivés de I’ergot
Association aux macrolides et aux
antiprotéases

Association aux triptans

N’a pas démontré son efficacité dans deux essais
thérapeutiques controlés méthodologiquement

satisfaisants

*Substances ayant I'autorisation de mise sur le marché dans le traitement de fond de lamigraine.

espérer retrouver une vie plus normale grace a un traitement de
fond. A linverse, certains patients ayant des crises fréquentes
mais bien controlées par les traitements de crise ne souhaitent
pas prendre de traitement de fond. La seule indication formelle
de traitement de fond est représentée par les patients ayant des
crises tres fréquentes (deux ou plus par semaine), y compris si
elles répondent bien aux traitements de crise, car ils sont donc
a risque de développer une céphalée chronique par abus
meédicamenteux.

Le choix du traitement de fond doit prendre en compte les
contre-indications, les pathologies associées du patient, les effets
secondaires possibles et la nature des traitements de crise utilisés
(Tableau 9). Ainsi, en présence d'une hypertension artérielle
associée, les bétabloquants sont choisis, alors qu’en cas de
syndrome dépressif c’est 'amitriptyline. Chez la femme jeune
qui redoute de prendre du poids, il faut éviter le pizotifene,
I'amitriptyline, la flunarizine et le valproate de sodium. Chez un
patient traité par triptan, un traitement de fond par des dérivés
de 1'ergot de seigle (dihydroergotamine ou méthysergide) est
contre-indiqué. Le méthysergide doit étre réservé a des formes
rebelles a tous les autres traitements en raison du risque de
fibrose rétropéritonéale, pleurale ou péricardique. Les AINS sont
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peu utilisés en traitement de fond en France. Les bétabloquants
sont a utiliser avec précaution dans la MA, des cas d’aggravation
ayant été rapportés, avec augmentation de la fréquence des
crises et de la durée de I'aura. En cas de MA pure fréquente sans
crise de MSA, on peut proposer en premier lieu de 'aspirine (au
moins 300 mg par jour) et en deuxiéme intention un antiépi-
leptique (valproate de sodium ou topiramate). En pratique, il est
souvent nécessaire d’essayer plusieurs traitements successifs
avant de trouver le plus approprié. Il est préférable d’'éviter les
associations médicamenteuses qui n’‘ont pas prouvé leur supeé-
riorité par rapport a la monothérapie et occasionnent des effets
secondaires. Les doses sont augmentées tres lentement afin
d’éviter les effets secondaires, en visant néanmoins la dose
maximale tolérée. La tenue d'un calendrier des crises permet de
mieux apprécier 1'efficacité du traitement de fond qui doit étre
pris réguliérement pendant 2 & 3 mois avant d’étre évalué. A la
fin de cette période, en cas d’échec, un autre traitement est
proposé. En cas de succes, le traitement est maintenu de 6 a
12 mois, puis on diminue lentement les doses afin d’essayer
d’arréter le traitement ou, au moins, de trouver la dose mini-
male efficace.
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Enfin, des traitements de fond non médicamenteux (relaxa-
tion, biofeedback, acupuncture) sont aussi susceptibles d’appor-
ter une ameélioration et méritent d’étre essayés, surtout chez les
patients peu favorables aux médicaments.

Cas particuliers

Chez la femme ayant des migraines menstruelles pures et
dont les cycles sont réguliers, 1'cestradiol en gel percutané a la
dose de 1,5 mg/j (Estrogel®, Estreva®) a une bonne efficacité
préventive lorsqu’il est commencé 48 heures avant la date
prévue de la crise et poursuivi ensuite pendant 7 jours. Pour les
femmes prenant la pilule, 1'cestradiol peut étre pris pendant les
7 jours d’arrét du contraceptif oral. En cas d’échec, un traite-
ment préventif par AINS peut étre prescrit selon le méme
schéma.

Chez de rares patients, en particulier ceux qui ont un
antécédent de traumatisme cervical, les crises de migraines sont
strictement unilatérales et débutent dans la région latérocervi-
cale haute avec un déclenchement positionnel. Dans ces rares
cas olt 'on peut présumer qu’il existe une origine cervicale, les
crises peuvent étre améliorées par des manipulations cervicales
ou des infiltrations.

Chez un patient se présentant dans un service d'urgence pour
une crise de migraine, le traitement doit étre le plus spécifique
possible. Le choix du traitement dépend de l'intensité de la
crise, de la présence de nausées/vomissements, des médicaments
déja absorbés par le patient dans les 24 a 48 heures qui préce-
dent et de l'existence éventuelle de contre-indications (variables
selon les produits). Une crise sévere avec signes digestifs
nécessite un traitement par voie parentérale : sumatriptan par
voie sous-cutanée ou dihydroergotamine par voie sous-cutanée
si ces médicaments sont disponibles aux urgences et en
I'absence de contre-indication, sinon un antalgique intravei-
neux : proparacétamol 1 g, néfopam, aspirine 1 g ou AINS
(kétoprofene 100 mg), souvent associés a un antiémétique
(métoclopramide, Primpéran®) et a4 un tranquillisant (clorazé-
pate dipotassique, Tranxéne® 20 a 50 mg).

En cas d’état de mal migraineux, les auteurs s’accordent a
reconnaitre l'utilité de 1’hospitalisation, d'un sevrage en
traitement de crise en cas d’abus et de I'administration de fortes
doses d’antiémétiques et de tranquillisants. Nous utilisons
généralement de I'amitriptyline en perfusion a doses croissantes.
La dose maximale tolérée est maintenue pendant quelques
jours, puis un relais est pris per os, en diminuant ensuite
lentement la posologie, jusqu’a I'obtention de la dose minimale
efficace. Les corticoides, la dihydroergotamine en perfusion, les
neuroleptiques, le valproate de sodium ont aussi été proposés.

Chez I'enfant, le traitement médicamenteux repose essentiel-
lement sur les antalgiques, 1'aspirine et les AINS. Le sommeil
étant a lui seul capable de stopper la crise, il est trés utile de
coucher I'enfant dés le début de la crise. En cas d’échec, on peut
recourir aux ergotés dés 10 ans et au sumatriptan en spray nasal
des 12 ans. Le traitement de fond n’est indiqué que si la
fréquence des crises est élevée au point de géner la vie quoti-
dienne et l'activité scolaire. Si possible, la relaxation doit étre
utilisée en premiére intention car elle est trés efficace. La
dihydroergotamine, le pizotifene, la flunarizine et les bétablo-
quants peuvent étre proposées, tout en faisant attention a ce
qu’ils n’entrainent pas de somnolence.

L’effet bénéfique de la grossesse sur la migraine est connu
depuis des décennies. Une ameélioration ou une disparition des
crises est observée dans 50 a 90 % des cas. Pour les femmes
dont les crises persistent pendant la grossesse, le paracétamol
doit étre utilisé en premiere intention. Les AINS ne sont permis
que jusqu’au cinquiéme mois et interdits formellement par la
suite. Les triptans et les ergotés sont interdits pendant toute la
grossesse. Quand un traitement de fond s’avére nécessaire, les
traitements non médicamenteux doivent étre privilégiés en
premiere intention. L'utilisation du propranolol et du métopro-
lol est également possible.

Enfin, la migraine, en particulier la MA, est un facteur de
risque d’infarctus cérébral chez la femme jeune de moins de
45 ans. Le risque relatif est de trois et augmente en cas d’asso-
ciation avec un tabagisme et/ou la prise de contraceptifs oraux.
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En pratique, vu le trés faible risque absolu d’infarctus chez la
femme jeune, il n’y a pas de contre-indication systématique des
contraceptifs oraux. En revanche, il semble utile de recomman-
der 'arrét du tabac et de prescrire des pilules minidosées en
cestrogenes ou des progestatifs purs, en particulier dans la
MA. [100]

H Addendum

Un troisiéeme gene de la MHF a été identifié récemment.
Localisé sur le chromosome 2, il s’agit de SCN1A qui code la
sous-unité principale du canal sodique neuronal voltage-
dépendant Navl.1. Dichgans M, Freilinger T, Eckstein G, Babini
E, Lorenz-Depiereux B, Biskup S, Ferrari M et al. Mutation in the
neuronal voltage-gated sodium channel SCN1A in familial
hemiplegic migraine. Lancet 2005 ; 366 : 371-7.
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