http://portaildoc.univ-lyon1.fr

Creative commons : Attribution - Pas d’Utilisation Commerciale
- Pas de Modification 4.0 France (CC BY-NC-ND 4.0)

)

BY-NC-ND

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.fr

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



\ /\
ISPB( Faculté de Pharmacie de Lyon

UNIVERSITE CLAUDE BERNARD - LYON 1
FACULTE DE PHARMACIE
INSTITUT DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES

Année 2025 THESE n° 001
THESE

Pour le DIPLOME DE DOCTEUR EN PHARMACIE
Présentée et soutenue publiquement le 30 janvier 2025 par
Mme OUANES Dora
Née le 06/12/1998 a Saint-Etienne (42)

st sk sk skeoskeosk skeskok
Les anticorps anti-CGRP, un traitement innovant en prévention de la migraine :

apport de I’utilisation en vie réelle

ok ok o ok ok ook skok sk ok

Président du jury : M. Luc ZIMMER, Professeur des Universités-Praticien
Hospitalier

Directeur de thése : M. Luc ZIMMER, Professeur des Universités-Praticien
Hospitalier

Autre membre du jury : M. Hans-Martin SPATH, Maitre de Conférences des
Universités

Membre du jury : Mme. Justine LAI, Phamacienne industrielle

Membre du jury : Mme. Myriam DBOUK, Pharmacienne industrielle

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



Table des matieres

TADIE AES MALICTES a.eneuerosnnerossuerossarisssarssssaresssanessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnssss 2
REIMCECICHICHLS «auueeeeesenneerossssasrisssssassossssssssosssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnans 12
ADDFEVIALIONS aueeeenvaeiiosssaeriesssssnriossssassessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssnssssss 13
Liste des figures €t tADIOAUX.......uuueeneueeoseveiosueiossarisssanessssrsssssrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 14
) o ] 15
Partie 1 : La migraine : pathologie, traitement et innovations thérapeutiques................... 17
TREPOAUCTION c..conanaennnaaerinnnnericnsnnniicsssansiosssssssisssssssssssssssssosssssssesssssssssssssssssssssssssesssssasssssssaans 17
Lo Ll HUEGPAINE annaneeneneronnnennnaeiosennnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssnssss 19
1.1. GENETALILES...ceerrerernrissnnisssercssnnisssiosssnessnsissssssssasssssssossnssssasssssassssnsssssssossassssasssssasessnsssssasese 19

O 0 R B 13 3313 (o) s W TP UUUSUUU SRRSOt 19

Lo1.20 PIEVALEIICE. ... ettt ettt et e e bt bt ettt et s ht e bt et ea bt ee e ebte e bt e nbeenees 19

1.1.3.  Impact individuel de la maladie.............cooouiviieiiieiiiiiicieceeeeee e 20

1.1.4.  Impact sociétal de 1a Maladie...........ccuirviiiiirieiiieiieieceee ettt ne e 20

1.2. Classification des migraines 20
1.2.1. MIGIAINE SANS AU ....ecuvieeveeeresteeteeteesreseeesseesseesseessesssesseeseessesssesssesssesseessesssesssessesssesssesssesseessenses 21

1.2.2. MIGIAINE AVEC QUI....ecuvieererereteerteeteestesetesseesseesseessesseesssesseessesssesssesssesseessesssesssessssssesssesssessesssennses 21

LR TR B T Y s o 11 (TSRS 22

1.3. Physiopathologie de la migraine 23
1.3.1.  Les phases de 12 MIGIAINEe ......c.cecueeeieiierieiieie et etcete e ete et eeeaesaeseesseeteesseensessaesseenseeneas 24

1.3.2. L thEOri€ VASCULAIIE .....ccueitieiieieeie ettt ettt ettt ettt ettt e ss e e te et e esteeneesneenneenees 25

1.3.3. La thé0ri€ NEUIONALE ......c.eeitiiitieiieie ettt et e bt e et eentesneesneenees 25

1.3.4.  Les mécaniSmes NEUrOVASCULAIIES .......cevuiiruiiriiiieniieniieie ettt ettt st ste et et e e e e 25

1.3.5.  Les facteurs génétiques et enVIroNNEMENTAUX .........cceeruirveriertieniierieeieneeneeneeereeeeeseeseeeseeenseenee 27

2. Les traitements de la migraine. 31
2.1. Les traitements de Crise.....cceeneeneisseissrecseecsaecssecssncsnesssecssecssesssesses 31
2.1.1.  Traitements NON SPECTIIGUES .....eevveierurierieeiiieeiieeiieeteeetteeteesreeebeesebeesseessseessseessseesssaessseessseennns 31
2.1.1.1. | B o et 7231010 ) TP 31
21120 LS AINS ottt sttt ettt ettt et n et et et et e tenteteesenneneeten 32
2.1.1.3. L @SPITING 1. .vtivietieteeie e ete sttt ettt et e st e et e et e esbeesbeesaesseebeesbeesseesaessee st enseesseesseessenseenseesaennes 34

2

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



2.1.2.  Traitements SPECTIIQUES ....eecvieiieieeieitietieie e stestte st este et e esteeteesteesseesseessesssessaesseesseessesssesssenseenns 35

2.1.2.1. TSR 021 4 1RSSR 35
2.1.2.2. LS AEIIVES CTZOLES...uvieuiieeeeiieiiesieeste et ettt e et et e e esteeae st e seeseenseeneeeseesseenseenseensenssesneenseenses 39
2.2, Les traitements de fond.......cc.ccceeverercneicsvnrcssnnicsnrcscnsessassssnsesnsssse 40
22,1, Les DELADIOGUANLS ......ccueeriieiieieeiieeiesitet et ete sttt sae e e et e st e sseesteenseensesssessaesseesseensesnsesnnesnnenns 40
2.2.2. Les anti@PilePLiQUES ......ceouieieeeieeeieetieite ettt ettt e st te st ettt et e et e s et e bt et et e e teeneeeneesreenne e teeneeeaeenne 41
2.2.3. LeS ANti-AEPIESSEUIS. ... .eeueteuieeuietieteeteeeteetteeteesteeteeaeeeesseesseesaee st enseeneeeseasseenseenseensesneesneesnnesneenns 41
224, LatoXineg DOTULIGUE .....cuviiiieiieiieeieciecteecttecte ettt ettt ettt b e etaesta e ae e beesbeesbesrnesraesseessesnsessnenns 42
2.2.5. L@ TIMEZEPANT ...ouiiiiiiieitete ettt ettt sttt et e st e et et e at e s bt e bt e bt et e ea bt eatesatesbeenbe e st e satesaee et 42
2.2.6. Les traitements NON MEAICAMENTEUX ......ccuerverueruieieieriententerteeteeteeteestetentestestesbesbesbeeseensesensensenaens 43
2.2.6.1. Gestion du stress et modification du mode de Vie.........cccceouerierinininicninieieeeseceeceeeeeen 43
2.2.6.2. Therapies PRYSIQUES ... ceveeterieiierieeie et etee e ste et eteesaessaesseesseenseensesseesseenseanseensesssessaenseenseenses 44
2.2.6.3. Approche coOMPOItEMENtALE .........oeouiiiiiieiiee ettt e e e e e 45
2.2.6.4. 2310 £TSTa Lo o) TS SS 45

3. Les anticorps anti-CGRP : un traitement innovant contre la migraine....................... 46
3.1.  Rappels en immunologie 46
3.2. Mécanisme d’action des anti-CGRP 47
3.3. Pharmacocinétique 49
3.4. Commercialisation des anti-CGRP 50
3.4.1. ERENUMAB (AIMOVIG®).....ccocctretrierieitsieietesieteie sttt sttt sttt sttt st saese st eene e 50
3.42. GALCANEZUMAB (EMGALITY®) ...ccoeotruiieiiriiieisieieieeieieesieeie ettt 50
34.3. FREMANEZUMAB (AJOVY®) ....oooooiiiiieeieeiiiecte et esteeieeesieeeteeeaeesbeesseessessnsaesssessnsaesssens 51
34.4. EPTINEZUMAB (VYEPTI®) .....ccuoiiiiiiiii ettt et ette et e e aeesavaesveesveesesaessveesasaennneas 51
3.5. Recommandation d’utilisation ........cccccveieescrnniesscesiesscnenees 51
3.5.1.  ERENUMAB (AIMOVIG®).......cccctiiiieiiieiiiesiiesteesitesreessteesseessseessseesssesssseessseesssessssessssesnses 52
3.5.3. FREMANEZUMAB (AJOVY®) .....ooooiiiiieeiieiiieeie et esteeiteeseeeeieeeaeesbaesnseesnsaesnseesssessnsassssens 52
3.5.4.  EPTINEZUMAB (VYEPTI®) ....cooiiiiiiiiiieiieciit ettt ettt ettt sttt e sve e st e sabeesnteesasaennseas 53
3.5.5.  Acces au Marché en FTancCe..........cccooiiiiiiiiiiieieesee ettt 54

Partie 2 : Efficacité des anticorps anti-CGRP en vie réelle : Analyse de la bibliographie.. 56

1.  Contexte .56
III.  INEPOAUCTION...nuenneenneennennnennnensneecneisaesssecssesssnsssesssessssessssssssssssassssesssassssssssassssssssane 58
IV,  Materiels €t MEONOMAES.....uueennuennneennuensnnenvencrnenseerssesssensssesssessssessssssssssssassssssssssssssns 59
Ve RESUILALS aunnannnnannnennnnaennneinnnernsnencsnensssescsssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 61
V.1.  Analyse des résultats issues des essais cliniques de Phase 3 61

3

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



V.2.  Analyse bibliographique des données de vie réelle 65

V.2.1. Caractéristiques deS PATIENLS ........cveruieriieriierieteeiesteeteetesteseesreesseesseessessaesseesseessesssesssesseesses 66
V.2.2. Résultats d'EfFICACILE. ........eiiiiiieieierier ettt 66
V.2.3. Securité et TOIErADIIITE .......co.eeuiiiiiiiirieeeet ettt s 70
V.24. Impact sur I’Utilisation des Ressources de Santé :...........cocceevieiiriinienieniieeeeeeeeee e 72

VII. Limites .74
VIII. DUSCUSSTONuuveveeescunrriosssnsresssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnasss 76
CONCIUSION [fINALE c.nnannnannaenneennennennnnennnnennennnnenssenssesssesssesssessssessssssssssssassssesssssssassssassssessanes 78
BiBDliOGUAPRIE ca.nenneennnnenonnerosnerisneresnrisssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnss 80
4

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON I

Président de I'Université

Président du Conseil Académique et de la Commission Recherche

Vice-Président Recherche, partenariats, innovation et ingénierie
Vice-Président du Conseil d’Administration

Vice-Présidente de la Commission Formation

Vice-Président Relations Hospitalo-Universitaires

Directeur général des services

SECTEUR SANTE

Doyen de I'UFR de Médecine Lyon-Est

Doyen de I'UFR de Médecine et de Maieutique Lyon Sud - Charles
Mérieux

Doyen de I'Institut des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques
(ISPB)

Doyen de I'UFR d'Odontologie

Directeur de I'Institut des Sciences & Techniques de Réadaptation
(ISTR)

Présidente du Comité de Coordination des Etudes Médicales

Frédéric FLEURY

Hamda BEN HADID
Philippe CASSAGNAU

Philippe CHEVALIER
Christophe VITON
Jean Francois MORNEX

Pierre ROLLAND

Gilles RODE

Philippe PAPAREL

Claude DUSSART

Jean-Christophe MAURIN

Jacques LUAUTE

Carole BURILLON

SECTEUR SCIENCES ET TECHNOLOGIE

Directrice de I'UFR Biosciences
Directeur de I'UFR Faculté des Sciences

Directeur de I'UFR Sciences & Techniques des Activités
Physiques et Sportives (STAPS)

Directeur de Polytech Lyon

Directeur de I'Institut Universitaire de Technologie Lyon 1 (IUT)
Directeur de I'Institut des Science Financiére & Assurances (ISFA)
Directeur de I'Observatoire de Lyon

Directeur de I'Institut National Supérieur
du Professorat & de I’Education (INSPE)

Directrice du Département-composante Génie Electrique & des Procédés
(GEP)

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES

Kathrin GIESELER

Bruno ANDRIOLETTI

Guillaume BODET

Emmanuel PERRIN

Michel MASSENZIO

Nicolas LEBOISNE

Bruno GUIDERDONI

Pierre CHAREYRON

Rosaria FERRIGNO



Directrice du Département-composante Informatique Saida BOUAZAK BRONDEL

Directeur du Département-composante Mécanique Marc BUFFAT

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
ISPB -Faculté de Pharmacie Lyon

LISTE DES DEPARTEMENTS PEDAGOGIQUES

DEPARTEMENT PEDAGOGIQUE DE SCIENCES PHYSICO-CHIMIQUES ET PHARMACIE
GALENIQUE

e CHIMIE GENERALE, PHYSIQUE ET MINERALE
Monsieur Raphaél TERREUX (PR)
Madame Julie-Anne CHEMELLE (MCU)

e CHIMIE ANALYTIQUE
Madame Anne DENUZIERE (MCU)
Monsieur Lars-Petter JORDHEIM (MCU-HDR)
Madame Christelle MACHON (MCU-PH)
Monsieur Waél ZEINYEH (MCU)

e PHARMACIE GALENIQUE -COSMETOLOGIE
Madame Marie-Alexandrine BOLZINGER (PR)
Madame Stéphanie BRIANCON (PR)
Monsieur Fabrice PIROT (PU-PH)

Monsieur Eyad AL MOUAZEN (MCU)

Madame Sandrine BOURGEOIS (MCU)
Madame Danielle CAMPIOL ARRUDA (MCU)

Madame Ghania HAMDI-DEGOBERT (MCU-HDR)
Monsieur Plamen KIRILOV (MCU)

Madame Giovanna LOLLO (MCU-HDR)

Madame Jacqueline RESENDE DE AZEVEDO (MCU)
Monsieur Damien SALMON (MCU-PH)

Madame Eloise THOMAS (MCU)

Guillaume PLET (ATER)

e BIOPHYSIQUE
Monsieur Cyril PAILLER-MATTEI (PR)
Madame Laurence HEINRICH (MCU)
Monsieur David KRYZA (MCU-PH-HDR)

Madame Sophie LANCELOT (MCU-PH-HDR)
Madame Elise LEVIGOUREUX (MCU-PH)

DEPARTEMENT PEDAGOGIQUE PHARMACEUTIQUE DE SANTE PUBLIQUE
e DROIT DE LA SANTE

Madame Valérie SIRANYAN (PR)
Madame Maud CINTRAT (MCU)

o ECONOMIE DE LA SANTE
Madame Nora FERDJAOUI MOUMJID (PR-HDR)
Monsieur Hans-Martin SPATH (MCU-HDR)

e INFORMATION ET DOCUMENTATION
Madame Maryem RHANOUI (MCU)

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



 INGENIERIE APPLIQUEE A LA SANTE ET DISPOSITIFS MEDICAUX
Monsieur Xavier ARMOIRY (PU-PH)
Madame Claire GAILLARD (MCU)

e QUALITOLOGIE — MANAGEMENT DE LA QUALITE
Madame Alexandra CLAYER-MONTEMBAULT (PU)
Monsieur Vincent GROS (MCU-enseignant contractuel temps partiel)
Madame Audrey JANOLY-DUMENIL (MCU-PH-HDR)
Madame Pascale PREYNAT (MCU-enseignant contractuel temps partiel)

e MATHEMATIQUES - STATISTIQUES
Madame Claire BARDEL-DANJEAN (MCU-PH-HDR)
Madame Marie-Aimée DRONNE (MCU)
Madame Marie-Paule GUSTIN (MCU-HDR)

e SANTE PUBLIQUE
Monsieur Claude DUSSART (PU-PH)

DEPARTEMENT PEDAGOGIQUE SCIENCES DU MEDICAMENT

e CHIMIE ORGANIQUE
Monsieur Pascal NEBOIS (PR)
Madame Amanda GARRIDO (MCU)

Madame Christelle MARMINON (MCU)
Madame Sylvie RADIX (MCU-HDR)

Monsieur Luc ROCHEBLAVE (MCU-HDR)

e CHIMIE THERAPEUTIQUE
Monsieur Marc LEBORGNE (PR)
Monsieur Thierry LOMBERGET (PR)
Monsieur Laurent ETTOUATI (MCU-HDR)
Monsieur Frangois HALLE (MCU)
Madame Marie-Emmanuelle MILLION (MCU)

e BOTANIQUE ET PHARMACOGNOSIE
Madame Marie-Geneviéve DIJOUX-FRANCA (PR)
Madame Anne-Emmanuelle HAY DE BETTIGNIES (MCU)
Madame Isabelle KERZAON (MCU)
Monsieur Serge MICHALET (MCU)

e PHARMACIE CLINIQUE, PHARMACOCINETIQUE ET EVALUATION DU MEDICAMENT
Madame Christelle CHAUDRAY-MOUCHOUX (PU-PH)

Madame Catherine RIOUFOL (PU-PH)

Madame Magali BOLON-LARGER (MCU-PH)
Monsieur Teddy NOVAIS (MCU-PH)
Madame Florence RANCHON (MCU-PH)

Madame Delphine HOEGY (MCU-PH)

Madame Céline PRUNET-SPANO (MCU)
Madame Chloé HERLEDAN (AHU)

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



DEPARTEMENT PEDAGOGIQUE DE PHARMACOLOGIE, PHYSIOLOGIE ET TOXICOLOGIE

e TOXICOLOGIE
Monsieur Jéréme GUITTON (PU-PH)

Madame Léa PAYEN (PU-PH)
Madame Francesca ANGILERI (MCU)
Monsieur David BARTHELEMY(AHU)

e PHYSIOLOGIE
Madame Elise BELAIDI (PU)
Madame Kiao Ling LIU (MCU)
Monsieur Ming LO (MCU-HDR)

e PHARMACOLOGIE

Monsieur Laurent BOURGUIGNON (PU-PH)
Monsieur Sylvain GOUTELLE (PU-PH)
Monsieur Luc ZIMMER (PU-PH)

Monsieur Roger BESANCON (MCU)
Madame Evelyne CHANUT (MCU)
Monsieur Nicola KUCZEWSKI (MCU)
Monsieur Romain GARREAU (AHU)

¢ COMMUNICATION
Monsieur Ronald GUILLOUX (MCU)

e ENSEIGNANTS CONTRACTUELS TEMPS PARTIEL
Madame Pauline LOUBERT (MCU-enseignant contractuel temps partiel)
Monsieur Vincent LESCURE (MCU-enseignant contractuel temps partiel)
Madame Hortense PRELY (MCU-enseignant contractuel temps partiel)

Madame Agnés DUBOIS (MCU-enseignant contractuel temps partiel)
DEPARTEMENT PEDAGOGIQUE DES SCIENCES BIOMEDICALES A

¢ IMMUNOLOGIE
Monsieur Guillaume MONNERET (PU-PH)
Madame Morgane GOSSEZ (MCU-PH)
Madame Anais NOMBEL (AHU)

e HEMATOLOGIE ET CYTOLOGIE
Madame Christine VINCIGUERRA (PU-PH)
Madame Sarah HUET (MCU-PH)
Monsieur Yohann JOURDY (MCU-PH)

¢ MICROBIOLOGIE ET MYCOLOGIE FONDAMENTALE ET APPLIQUEE AUX
BIOTECHNOLOGIES INDUSTRIELLES
Monsieur Frédéric LAURENT (PU-PH)
Madame Florence MORFIN (PU-PH)
Madame Veronica RODRIGUEZ-NAVA (PR)
Monsieur Didier BLAHA (MCU-HDR)
Madame Ghislaine DESCOURS (MCU-PH)
Monsieur Alexandre GAYMARD (MCU-PH)
Madame Anne DOLEANS JORDHEIM (MCU-PH-HDR)
Madame Emilie FROBERT (MCU-PH)
Monsieur Jéréme JOSSE (MCU)
Madame Floriane LAUMAY (MCU)

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



e PARASITOLOGIE, MYCOLOGIE MEDICALE

Monsieur Philippe LAWTON (PR)
Madame Nathalie ALLIOLI (MCU)
Madame Samira AZZOUZ-MAACHE (MCU-HDR)

DEPARTEMENT PEDAGOGIQUE DES SCIENCES BIOMEDICALES B

e BIOCHIMIE - BIOLOGIE MOLECULAIRE - BIOTECHNOLOGIE

Madame Pascale COHEN (PR)

Madame Caroline MOYRET-LALLE (PR)
Madame Emilie BLOND (MCU-PH)
Monsieur Karim CHIKH (MCU-PH)
Madame Carole FERRARO-PEYRET (MCU-PH-HDR)
Monsieur Anthony FOURIER (MCU-PH)
Monsieur Boyan GRIGOROV (MCU-HDR)
Monsieur Alexandre JANIN (MCU-PH)
Monsieur Hubert LINCET (MCU-HDR)
Monsieur Olivier MEURETTE (MCU-HDR)
Madame Angélique MULARONI (MCU)

Madame Stéphanie SENTIS (MCU)
Monsieur Jordan TEOLI (AHU)

e BIOLOGIE CELLULAIRE

Madame Bénédicte COUPAT-GOUTALAND (MCU)
Monsieur Michel PELANDAKIS (MCU-HDR)

INSTITUT DE PHARMACIE INDUSTRIELLE DE LYON

PR:
PU-PH :
PHU :
MCU :

MCU-PH :

Madame Marie-Alexandrine BOLZINGER (PR)

Monsieur Philippe LAWTON (PR)

Madame Sandrine BOURGEOIS (MCU)

Madame Marie-Emmanuelle MILLION (MCU)

Madame Alexandra MONTEMBAULT (MCU)

Madame Angélique MULARONI (MCU)

Madame Marie-Frangoise KLUCKER (MCU-enseignant contractuel temps partiel)
Madame Valérie VOIRON (MCU-enseignant contractuel temps partiel)

Professeur des Universités

Professeur des Universités-Praticien Hospitalier

Praticien hospitalo-universitaire

Maitre de Conférences des Universités

Maitre de Conférences des Universités-Praticien Hospitalier

10

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



HDR :
AHU :
ATER :

Habilitation a Diriger des Recherches
Assistant Hospitalier Universitaire
Attaché temporaire d’enseignement et de recherche

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES

11



Remerciements

Je tiens a exprimer ma profonde gratitude a ma famille : mes parents, mon frére et mes sceurs,
pour leur soutien inconditionnel tout au long de mes études. Vous savoir a mes cotés a chaque
¢étape de ce long parcours a été une source inestimable de motivation. Savoir que je pouvais
vous rendre fiers a toujours été, et restera, une force motrice essentielle dans ma vie
académique, professionnelle et personnelle. Papa, Maman, Ahmed, In¢s, et bien str Nesrine,
merci du fond du ceeur. Ecrire ces mots sans verser de larmes est une tache difficile. Malgré
les obstacles, vous avez toujours été 1a pour moi. Je ne peux que remercier Dieu de m’avoir

donné une famille si extraordinaire. Merci infiniment.

Je souhaite également remercier tous mes professeurs et enseignantes qui m’ont guidée et
instruite depuis mes premiers pas dans le monde scolaire. Aujourd’hui, il m’est évident que
transmettre le savoir est bien plus qu’un simple acte d’enseignement. Il s’agit aussi de
transmettre des valeurs, un savoir-étre et un esprit critique. C’est grace a vous tous que je suis
devenue la personne que je suis aujourd’hui. Merci pour votre engagement, votre passion, et
votre travail, qui méritent une reconnaissance bien plus grande dans notre société actuelle.

Mereci du fond du cceur.

A mes amies, collégues et connaissances rencontrées tout au long de mon parcours académique,
professionnel et personnel, je vous adresse également mes plus sinceres remerciements. Vous
avez contribué, a votre maniere, a fagonner la personne que je suis aujourd’hui. Merci pour
votre amitié, vos conseils, votre soutien dans les moments difficiles, votre entraide, et toutes
ces pauses-café et déjeuners partagés. Vous m’avez fait grandir et donné une nouvelle

définition de I’amitié. Merci pour tout.

A vous tous, un immense merci !

12

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



Abbréviations

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

AM : Abus Médicamenteux

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu

BB : béta-bloquants

CGRP : Calcitonin Gene Related Peptide ou peptide relié au gene de la calcitonine
CHMP : Committee for Medicinal Products for Human Use ou Comité des médicaments a
usage humain

CSMT : Chiropractic Spinal Manipulative Therapy

DALY: Disability-Adjusted Life Year

EI : Effet(s) Indésirable(s)

EMA : European Medicines Agency

FFN : Fédération Francaise de Neurologie

HAS : Haute Autorité de Santé

ICH-D: International Classification of Headache Disorders

IHS : International Headache Society

INSERM : Institut national de la santé et de la recherche médicale
JCM : Jour de Céphalée Mensuel

JMM : Jour de Migraine Mensuel

MC : Migraine Chroniques

ME : Migraine Episodique

SMR : Service Médical Rendu

TCC : Thérapie Cognitivo-Comportementale

YLD: Years Lived with Disability ou années vécues avec un handicap

13

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



Liste des figures et tableaux

Figure 1 : Les phases d’une crise de migraine

Figure 2 : Les territoires neurologique du nerf trijumeau

Figure 3 : Fiche des facteurs déclencheurs de la crise de migraine
Figure 4 : Représentation plane d’ une molécule de paracétamol
Figure 5 : Représentation plane d’une molécule d’ibuproféne

Figure 6 : Représentation plane d’une molécule de kétoproféne
Figure 7 : Représentation plane d’une molécule de naproxéne

Figure 8 : Représentation plane d’une molécule de 1’aspirine

Figure 9 : Schéma du mécanisme d’action des triptans

Figure 10 : Les cellules responsables de la réponse immunitaire innée

Figure 11 : La réponse adaptative et humorale

Tableau 1 : Posologie, effets indésirables et contre-indications des triptans dans la migraine
Tableau 2 : Récapitulatifs des études données de Phase 3 des traitements anti-CGRP dans la

migraine
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Préface

La migraine est une pathologie qui touche profondément la vie de millions de personnes a
travers le monde. Pour autant, elle reste largement incomprise et sous-estimée. Dans mon
entourage, plusieurs personnes souffrent de migraines séveres et j’ai pu constater a quel point
cette maladie est confondue avec de simples maux de téte, alors qu’elle représente une véritable
source de handicap. En réalité, la migraine est bien plus qu’une douleur épisodique, elle affecte
la qualité de vie des patients de maniére significative. Elle impacte les activités quotidiennes
et la productivité mais aussi le plan émotionnel et social. C’est en partie ce constat qui a nourri

mon intérét pour ce sujet.

De plus, au cours de mon activité professionnelle, j’ai eu I’opportunité de suivre des patients
migraineux et d'observer les effets de la maladie sur leur vie, ainsi que les limites des
traitements traditionnels. Cette these s'inscrit donc a la croisée de mon expérience personnelle
et professionnelle avec pour objectif de mettre en évidence la réalit¢ de I’impact de cette
maladie sur la vie des patients et de poser un regard critique sur les nouvelles thérapies,
notamment les anticorps anti-CGRP (peptide 1i¢ au géne de la calcitonine), une innovation

thérapeutique récente et prometteuse.

Les traitements par anticorps anti-CGRP représentent un nouvel espoir pour les patients
souffrant de migraines chroniques ou réfractaires et particulierement ceux qui ne répondent pas
ou plus aux thérapies actuellement disponibles sur le marché. Cependant, ces traitements ne
sont toujours pas remboursés en France. Cela représente un obstacle majeur pour de nombreux
patients. Ces traitements sont souvent la derniére option thérapeutique aprés de nombreux
échecs, mais leur colit élevé empéche leur accés pour de nombreux patients. Cette situation
souléve des enjeux d’équité dans l’accessibilité aux soins et notamment aux traitements
innovants en France. A travers cette thése, j’espére contribuer a une meilleure compréhension
et prise de conscience quant a la gravité de la migraine, et plaider pour une révision de la

politique de remboursement des traitements anti-CGRP en France.

Cette these est composée de deux grandes parties. La premiére partie correspond a une
exploration de la migraine : ses définitions, ses caractéristiques cliniques, ses mécanismes

physiopathologiques et ses traitements conventionnels. L'objectif est de fournir une
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compréhension claire de la complexité de cette pathologie afin de mieux comprendre

I'importance des nouvelles solutions thérapeutiques.

La deuxiéme partie traite de 1’analyse de I’efficacité des anticorps anti-CGRP avec une
attention aux résultats des études en vie réelle. Apres une exploration des résultats issus des
essais cliniques qui ont permis leur acces au marché, il convient de s’attarder sur les résultats
des études de vie réelles. Cette analyse a pour objectif de mieux comprendre les traitements

anti-CGRP en contexte de vie réelle.

En conclusion, I’objectif de cette thése est de sensibiliser a la nécessité¢ d'une meilleure
reconnaissance de la migraine et d’encourager un acces plus équitable pour les patients aux
nouvelles options thérapeutiques en France. En tant que pharmacienne travaillant dans le
secteur industriel, je tiens a préciser qu’aucun lien d’intérét n’est susceptible d’influencer les
résultats de ce travail. Toutes les données présentées ont été sélectionnées dans la littérature
scientifique et reflétent une approche objective de cette problématique. Ce travail est donc a la
fois une réflexion scientifique et un plaidoyer pour une meilleure prise en charge des patients

migraineux, dont la souffrance mérite d'étre pleinement reconnue et traitée.
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Partie 1: La migraine: pathologie, traitement et innovations

thérapeutiques

Introduction

La migraine, souvent per¢gue comme un trouble bénin, constitue en réalit¢ une condition
complexe avec des répercussions significatives sur la vie des patients. Il s’agit d’un trouble qui
va au-dela de la douleur et peut compromettre 1'équilibre social et professionnel des personnes
qui en souffrent.

Les maux de téte et les migraines, bien que tous deux localisés au niveau de la téte, présentent
des caractéristiques distinctes. Les maux de téte ordinaires se manifestent généralement comme
une sensation de tension ou de pression, causée par le stress, la fatigue ou des tensions
musculaires. Ils sont généralement brefs et ne s'accompagnent pas de symptomes particuliers.
En contraste, la migraine se révele étre une expérience douloureuse beaucoup plus intense et
complexe. Elle se distingue par une douleur pulsatile et souvent unilatérale, qui peut persister
de quelques heures a plusieurs jours. La différence entre la migraine et les maux de téte repose
principalement dans les symptomes associés : nausées, vomissements, hypersensibilité aux
stimuli lumineux et sonores, et manifestations neurologiques.

Chaque individu possede ses propres déclencheurs migraineux qui peuvent inclure certains
aliments, des situations de stress ou des stimulations environnementales spécifiques. Cette
variabilité met en évidence la nature hautement personnelle et imprévisible de la migraine.
Ainsi, la migraine est une forme plus intense de céphalée, méme si celle-ci est généralement
moins séveres et de courte durée, souvent associ¢e a des symptomes spécifiques et a des

déclencheurs particuliers.

Les patients disposent des traitements de crise et des traitements de fond pour la prise en charge
de la migraine. Les traitements de crise, tels que les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
et les triptans, permettent le soulagement la douleur et les autres symptomes associés a la
migraine lorsqu'elle survient. Ces médicaments sont efficaces pour une proportion significative
de patients mais ils présentent des limites et notamment une efficacité variable, des effets
secondaires potentiellement génants et un risque de céphalées de rebond en cas d'utilisation

excessive. De plus, certains patients peuvent cesser de répondre aux traitements ou bien
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présenter des contre-indications a leur utilisation. Cela contribue a une limitation dans leur

acces et potentiellement une gestion suboptimale des crises migraineuses.

Les traitements de fond, tels que les béta-bloquants, les antidépresseurs tricycliques, et certains
anticonvulsivants, sont prescrits pour réduire la fréquence, l'intensité et la durée des crises de
migraine. Toutefois, leur utilisation est souvent limitée par leur profil d'effets secondaires, qui
peut inclure : une somnolence, une prise de poids, des troubles cognitifs, ou des effets
indésirables cardiovasculaires. En conséquence, I’observance et 1’adhésion des patients a ces
traitements est souvent faible, et il subsiste chez des patients migraineux un contrdle inadéquat

de leurs symptomes.

C'est dans ce contexte que les anticorps monoclonaux dirigés contre le peptide lié au géne de
la calcitonine (CGRP) ont émergé comme une nouvelle classe thérapeutique prometteuse pour
la prévention des migraines. Ces traitements, comprenant 1'érénumab, le galcanézumab, le
frémanezumab et l'eptinézumab, ciblent spécifiquement le CGRP ou son récepteur, un
neurotransmetteur clé impliqué dans la physiopathologie de la migraine. Les essais cliniques
randomisés ont démontré leur efficacité significative pour réduire le nombre de jours de
migraine par mois, ainsi que leur profil de tolérance globalement favorable, offrant ainsi une
alternative thérapeutique aux patients pour lesquels les options de traitement existantes ne sont

pas satisfaisantes.

Cependant, malgré les résultats prometteurs observés dans les essais cliniques, ces traitements
ne sont pas encore remboursés en France, créant un acces limité pour de nombreux patients qui
pourraient en bénéficier. Les études en vie réelle (aussi appelés real-world evidence) sont des
¢tudes qui se basent sur des données obtenues en vie réelles, a la différence des essais cliniques
randomisés. Elles sont cruciales pour confirmer que les résultats obtenus dans des conditions
de recherche contrdlée restent cohérents dans des populations de patients plus diverses et dans

des conditions de soins de santé de routine.

Ainsi, I’objectif de cette thése est d’analyser les données de vie réelle des traitements anti-
CGRP dans la migraine pour déterminer si les bénéfices observés dans les essais cliniques sont

maintenus dans la pratique quotidienne et d’identifier les potentiels obstacles a 1’optimisation
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de leur utilisation dans un contexte ou ces traitements ne sont pas encore accessibles

financiérement pour tous les patients migraineux qui en ont besoin en France.

1. La migraine

1.1. Généralités

1.1.1. Définition

Le terme “migraine” provient du grec “hémikrania”, signifiant “moiti¢ du crane”, qui a été

transmis par le biais du bas latin médical “hemicrania”.(1)

La crise migraineuse, caractérisée par un mal de téte ou céphalée, est un phénomene complexe
qui englobe une multitude de symptomes. Dans certains cas, la migraine peut étre accompagnée
d’une aura qui se manifeste par des symptomes neurologiques transitoires comme des troubles
de la vue, de la sensibilit¢ ou de la parole. La douleur de la migraine survient par crises,
s’installe progressivement plutdt que brutalement et peut durer de 4 heures a 72 heures en
I’absence de traitement. Cette douleur est souvent décrite comme pulsatile, a I’image d’un coeur
qui bat dans la téte, des coups de marteau ou parfois une sensation de serrement ou
d’écrasement. L’intensité de la douleur peut étre exacerbée par un effort physique, comme
marcher ou monter les escaliers. La douleur est généralement localisée d’un seul coté de la téte,
soit a droite, soit a gauche, et son intensité peut varier de modérée a sévere. Elle peut également
s’accompagner de nausées, de vomissements ou d’une géne a la lumiére ou au bruit. Dans ce
contexte, on parle de céphalée migraineuse.(2)

La fréquence des crises de migraine varie entre les patients, de quelques-unes par an a plusieurs
par semaines. Chez les patients ayant moins de 15 céphalées par mois, on qualifie la migraine
comme épisodique. Au-dela de 15 crises de migraine par mois, on parle de migraine

chronique.(3)

1.1.2. Prévalence

Selon les données de 1'Inserm, la migraine touche environ 15% de la population mondiale.
Cette maladie concerne 15% des adultes, avec une prédominance chez les femmes. En effet,
les femmes sont deux fois plus susceptibles d'étre touchées que les hommes, avec une

prévalence de 20% chez les femmes et de 10% chez les hommes. Il est également important de
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noter que la migraine peut affecter les enfants. Selon les chiffres de 1'Inserm, environ 5% des
enfants dans le monde souffriraient de migraines avant d'atteindre la puberté. Par ailleurs, il est
observé que l'incidence de la maladie augmente significativement apres la puberté.(4)

D’apres la Fédération Frangaise de Neurologie, la prévalence en France de la migraine est

estimée a pres de 20% de la population ce qui représente environ 13,6 millions de personnes.(5)

1.1.3. Impact individuel de la maladie

La migraine impacte fortement les personnes qui en souffrent sur le plan individuel. En 2000,
’enquéte Global Burden of Disease classait la migraine 19°™ en termes d’années vécues avec
un handicap ou years lived with disability puis 2"* en 2016. Chez les personnes entre 15 et 49
ans, la migraine est classée comme la 1° cause d’incapacité en 2016. (6)

Le DALY (pour Disability-Adjusted Life Year) qui correspond en frangais a I’ACVI (Année
de Vie Corrigée du facteur d’Invalidité) est un indicateur permettant d’évaluer la fréquence de
survenue et la sévérité d’une maladie.(7) Les DALY's expriment I’impact d’une maladie en
années de vie perdues. Selon I’enquéte Global Burden of Disease de 2019, les maux de tétes

sont la 2éme cause de DALY chez les 10-24 ans, et la Séme cause chez les 25-49 ans.(8)

1.1.4. Impact sociétal de la maladie

En 2018, une étude menée par Bonafede et al met en évidence une estimation des colits annuels
de la migraine aux Etats-Unis situé entre 9 et 28 milliards de dollars. De plus, Les patients qui
souffrent de migraines supportent des colits directs et indirects annuels totaux supérieurs de 8
924 § (en USD de 2014) par rapport a ceux d'individus démographiquement similaires qui ne
présentent aucun signe de migraine.(6,9)

D’aprés la FFN, la migraine entraine la perte de prés de 20 millions de journées de travail, ce
qui engendre des dépenses de santé annuelles s'é¢levant a environ 3 milliards d'euros en France.
Par ailleurs, les deux tiers de ces colts directs sont assumés par les 3 % de la population

souffrant de migraine ayant évolué vers une céphalée chronique quotidienne.(5)

1.2. Classification des migraines
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En 1988, I’ International Headache Society (IHS) défini des critéres diagnostiques en fonction
des différents types de migaine. Depuis cette date, 'IHS continue d’émettre des classifications
internationales des céphalées appelées International Classification of Headache Disorders

(ICH-D).

1.2.1. Migraine sans aura

La migraine sans aura est une forme courante de migraine caractérisée par des crises récurrentes
de maux de téte pulsatiles, souvent localisés d'un coté de la téte, et qui peuvent étre
accompagnés de symptomes tels que nausées, vomissements, sensibilit¢ a la lumiére
(photophobie) et au son (phonophobie). Contrairement a la migraine avec aura, la migraine
sans aura, ne présente pas de symptomes neurologiques spécifiques comme les troubles visuels
temporaires ou des engourdissements. Les migraines sans aura représentent 80% des migraines
subis par les migraineux.

Ainsi, la migraine sans aura est caractérisée par une manifestation unilatérale chez les adultes
et tend a étre bilatérale chez les enfants. La crise peut varier de quelques heures a 3-4 jours,
avec une intensité qui fluctue. L'activité physique tend a aggraver la douleur, ce qui peut rendre
cette activité difficile voire impossible pour les patients migraineux. Des symptomes tels que
les nausées, les vomissements, la sensibilité a la lumiere (photophobie), et la sensibilité au son

(phonophobie) sont aussi fréquemment associés.(10)

1.2.2. Migraine avec aura

Chez 20 a 30% des individus atteints de migraines, une manifestation connue sous le nom de
migraine avec aura précéde ou coincide avec la céphalée. L'aura correspond a un trouble
neurologique temporaire enticrement réversible, qui englobe des anomalies visuelles,
sensorielles, du langage, ou méme des troubles moteurs. Les manifestations visuelles, présentes
dans 90% des cas, peuvent se caractériser par la perception de points, de tiches lumineuses,
voire l'apparition de zones aveugles dans le champ de vision. Moins fréquemment, l'aura peut
se manifester par des fourmillements ou un engourdissement dans une main ou le visage, voire
des difficultés d'élocution. Dans une migraine avec aura typique, au moins trois des
caractéristiques suivantes sont observées : un symptome d'aura se développe progressivement

sur une période de 5 minutes ou plus, deux ou plusieurs symptomes d'aura surviennent
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successivement, chaque symptome d'aura persiste entre 5 et 60 minutes, au moins un symptome
d'aura est unilatéral, au moins un symptome d'aura est de nature positive (par exemple,
l'apparition de taches dans le champ visuel au lieu de la réduction de celui-ci), et I'aura est
accompagnée ou suivie, dans les 60 minutes, d'une céphalée. Des sous-types plus rares de
migraines avec aura incluent la migraine hémiplégique familiale, la migraine basilaire
caractérisée par des €tourdissements et des vertiges, des troubles auditifs et visuels, et des
picotements suivis d'une céphalée derricre le crane plutot qu'au niveau des tempes, ainsi que

les auras migraineuses sans céphalée.(4)

1.2.3. Diagnostic

L’THS, sur la base d’un consensus d’experts, nous informe que le diagnostic de migraine repose
sur les 3 criteres clinique suivant :

* une évolution par crises récurrentes, séparées par des intervalles libres de toute douleur ; * des
caractéristiques sémiologiques propres ;

* un examen clinique normal.(11)

La 3éme version ICHD-3 date de 2018 et présente les différents types de migraines ainsi que

leurs critéres diagnostiques.

= Le diagnostic de la migraine sans aura repose sur les critéres suivants(12) :

A. Au moins cinq crises] répondant aux critéres B-D
B. Crises de céphalée durant 4 a 72 heures (sans traitement ou avec un traitement inefficace)
C. Céphalée ayant au moins deux des quatre caractéristiques suivantes :

1. topographie unilatérale

2. type pulsatile

3. intensité douloureuse modérée ou sévere

4. aggravée par ou entrainant 1’évitement de ’activité physique de routine (par ex.,
marche ou montée des escaliers)
D. Durant la céphalée, au moins 1’un des symptomes suivants :

1. nausées et/ou vomissements

2. photophobie et phonophobie
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E. N’est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I’ICHD-3
= Le diagnostic de la migraine avec aura repose sur les critéres suivants(12) :

A. Au moins deux crises répondant aux critéres B et C
B. Au moins un symptdme entierement réversible d’aura :
1. visuel
2. sensitif
3. parole et/ou langage
4. moteur
5. tronc cérébral
6. rétinien
C. Au moins trois des six caractéristiques suivantes :
1. au moins un symptome d’aura se développe progressivement sur >5 minutes
2. deux ou plusieurs symptomes d’aura surviennent successivement
3. chaque symptome d’aura dure 5-60 minutes
4. au moins un symptome d’aura est unilatéral
5. au moins un symptome d’aura est positif
6. I’aura est accompagnée, ou suivie dans les 60 minutes, d’une céphalée

D. N’est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I’ICHD-3.

1.3. Physiopathologie de la migraine

L'histoire de la physiopathologie de la migraine a évolué au fil des siecles. Elle est passé de
croyances mystiques et humoraux dans 1'Antiquité & une compréhension plus moderne. Au
cours XIXe siecle, I'implication des vaisseaux sanguins a ¢té envisagée, puis au XXe siccle,
l'attention s'est tournée vers le systéme nerveux central. La découverte du rdle de la sérotonine
a ouvert de nouvelles perspectives, et les avancées récentes dans l'imagerie cérébrale et la
génétique ont approfondi notre compréhension des mécanismes moléculaires sous-jacents a la
migraine. Cette trajectoire scientifique illustre le passage progressif d'explications €sotériques
a des modeles explicatifs fondés sur des données empiriques, permettant d’obtenir aujourd’hui

des stratégies thérapeutiques de plus en plus précises et personnalisées.
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1.3.1. Les phases de la migraine

Les crises migraineuses sont généralement caractérisées par un ensemble distinct de cing
phases, chacune contribuant a la complexité de cette condition neurologique : prodrome, aura,
céphalée, postdrome et interictale.

La premiere phase, appelée prodrome, précede la crise elle-méme et est marquée par des
changements dans le comportement et I'humeur du patient.

Ensuite, la phase aura peut survenir, impliquant des manifestations neurologiques transitoires
telles que des troubles visuels, sensoriels, du langage, voire des symptomes moteurs. La
troisieéme phase est la céphalée, ou la douleur intense et pulsatile caractéristique de la migraine
atteint son apogée. Cette phase est souvent accompagnée de symptomes tels que la sensibilité
a la lumiére, au son et aux odeurs, ainsi que des nausées et des vomissements.

Apres la céphalée, survient la phase postdrome, au cours de laquelle le patient peut ressentir
une fatigue persistante, une confusion mentale et des sensations générales de malaise.

Enfin, la phase interictale représente l'intervalle entre les crises, marqué par une période de

rémission ou le patient ne présente pas de symptomes actifs.(13)

Phases d'une crise de migraine

Enquéte Framig2 2001 - Informed / lamigrame.org

Pre-céphalalgie " Céphalée [Post-céphalalgie,
|

e

Modérée
— - Lége'e a severe
Prodromes , Aura Céphalée . Postdromes
1 1 I 1
6 a4 10 heures 10a 30 min 4 272 heures Theure a >24 heures
(<1heure)

Figure 1 : Les phases d’une crise de migraine(14)
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1.3.2. La théorie vasculaire

La théorie vasculaire de la migraine postule que les variations dans les vaisseaux sanguins du
cerveau sont un élément central dans le déclenchement des crises migraineuses. L'origine de
cette théorie remonte a des observations cliniques, principalement I'association notée entre la
dilatation des vaisseaux cérébraux et l'apparition des maux de téte caractéristiques de la
migraine. Selon cette hypothése, le processus commence par une contraction initiale des
vaisseaux sanguins (vasoconstriction), suivi d'une phase de dilatation (vasodilatation). (15)
Cette théorie vasculaire de la migraine, qui suggere que les migraines sont dues a des
modifications anormales des vaisseaux sanguins dans la téte, présente plusieurs limites.
Premierement, il est maintenant reconnu que la dilatation des vaisseaux sanguins est une
conséquence de I’inflammation neuronale et non la cause des migraines. Deuxi¢émement, les
vaisseaux sanguins chez les patients migraineux sont généralement normaux, ce qui contredit
I’idée que les migraines sont causées par des anomalies vasculaires. Enfin, les changements
vasculaires ont été¢ observés comme étant indépendants de la phase de la crise, avec un flux
sanguin qui peut étre réduit ou normal pendant la phase de douleur.(16)

Ces limites ont conduit a I’élaboration de nouvelles théories, comme la théorie neuronale et la

théorie neurovasculaire, pour expliquer la pathophysiologie de la migraine.

1.3.3. La théorie neuronale

La théorie neuronale de la migraine suggére qu’un dysfonctionnement neuronal est a 1’origine
de la migraine, et que les événements vasculaires ne sont que secondaires. Cette théorie est
basée sur I’idée que la migraine est un syndrome douloureux d’origine neurovasculaire avec
modification de processus neuronaux centraux.

Selon cette théorie, la migraine implique une activation de noyaux du tronc cérébral, une
hyperexcitabilité corticale et la propagation d’une onde de dépolarisation corticale. Ces
processus neuronaux centraux peuvent déclencher une libération de neuropeptides, qui

provoque une inflammation douloureuse des vaisseaux intracraniens et de la dure-mere.(17)

1.3.4. Les mécanismes neurovasculaires
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La théorie neurovasculaire, actuellement prédominante dans la compréhension de Ia
physiopathologie des crises migraineuses depuis les années 2000, intégre les aspects
vasculaires et neuronaux, en tenant compte également des influences génétiques potentielles.
Fondée sur 1'axe trigémino-vasculaire, cette théorie suggeére que le déclenchement d'une crise
migraineuse est lié a l'activation du systéme trigémino-vasculaire, comprenant les nerfs
trijumeaux qui innervent les vaisseaux méninggés.

Le nerf trijumeau est le cinquieme nerf cranien. Comme son nom 1’indique, le nerf trijumeau
se situe a chaque hémiface (droit et gauche) et est composé de trois branches :

- Le nerf ophtalmique assurant une fonction sensitive

- Le nerf maxillaire assurant une fonction sensitive

- Le nerf mandibulaire assurant une fonction sensitive et motrice

Nerf ophtalmique

Nerf maxillaire

Nerf mandibulaire

Rameaux dorsaux
des nerfs spinaux
cervicaux

Rameaux du
plexus cervical

Figure 2 : Les territoires neurologique du nerf trijumeau(18)
Le processus de déclenchement d'une crise migraineuse implique une séquence complexe
d'événements neurovasculaires. Un terrain génétique prédisposé pourrait étre a 'origine d'une

dysfonction dans la neuromodulation au niveau de I'hypothalamus, du tronc cérébral, et dune

hyperexcitabilité du cortex cérébral. Cette dysrégulation génétique entrainerait une libération
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excessive de glutamate dans la fente synaptique, augmentant I'hyperexcitabilité des neurones

corticaux.

Concernant le déclenchement de la crise, un stimulus environnemental déclencheur, tel que le
stress ou la fatigue, peut provoquer une vague de dépolarisation des neurones dans
I'hypothalamus. Cette dépolarisation, via le noyau caudal trigéminale, active 1'axe trigémino-
vasculaire. Les terminaisons nerveuses des vaisseaux méningés seraient irritées, libérant des
neuropeptides vasoactifs tels que le CGRP, la substance P, et la neurokinine A, induisant une

vasodilatation au niveau des méninges et une inflammation neurogene, 1’origine de la douleur.

En paralléle, les fibres nerveuses trigéminées, stimulées par des neuromédiateurs algogenes,
notamment le CGRP, vont transmettre le message nociceptif jusqu'au tronc cérébral et au
thalamus, permettant ainsi la perception de la douleur. Une boucle réflexe entre le nerf
trijumeau et les fibres nerveuses parasympathiques amplifie l'inflammation des parois

vasculaires par la libération de molécules vasoactives.

Au début de la crise, une libération massive de sérotonine par les plaquettes provoque une
vasoconstriction temporaire, suivie d'une vasodilatation réactive qui aggrave l'extravasation
plasmatique et la libération de neuropeptides vasoactifs. L'action de la sérotonine dans le

tractus digestif participe aux symptomes de vomissements et diarrhées.

L'inflammation neurogéne résulte en une double sensibilisation du systéme trigémino-
vasculaire, périphérique et centrale, contribuant au caractére pulsatile de la céphalée et a
l'allodynie cutanée. La répétition des crises pourrait sensibiliser a long terme le systéme
trigémino-vasculaire, potentiellement jouant un role dans la chronicisation de la
migraine.(4,19)

1.3.5. Les facteurs génétiques et environnementaux

1.3.5.1.  Génétique et épigénétique de la migraine
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La transmission héréditaire de la migraine est une observation établie depuis le 19e siecle. Cette
prédisposition semble étre plus marquée dans les cas de migraines avec aura par rapport a celles
sans aura. Il est important de noter qu'il n'existe pas un seul géne spécifique responsable de la
migraine, mais plutdt une prédisposition qui résulte de la combinaison de plusieurs variants
génétiques. Depuis 2010, plus d'une douzaine de geénes liés a la susceptibilité a la migraine
furent identifiés. Ces geénes codent notamment pour des protéines impliquées dans des
mécanismes liés a la communication neuronale, notamment la régulation du neurotransmetteur
glutamate.(4)

Les facteurs génétiques déterminent la susceptibilité a la migraine, avec des études génomiques
montrant que des variants multigéniques, plutot que des geénes individuels, sont impliqués. Les
loci génomiques (position fixe d’un geéne sur le chromosome) liés a la migraine sans aura sont
associés a des voies moléculaires liées a la fonction vasculaire, soulignant I'importance de la
dysfonction vasculaire dans la migraine. Cependant, aucun polymorphisme nucléotidique
individuel n'a d'utilité clinique pour prédire le risque de migraine. Pour rappel, le
polymorphisme nucléotidique correspond a la variation entre individus d’une méme espéece
d’une paire de bases dans le génome.

En ce qui concerne la migraine hémiplégique, une forme monogénique rare, des études
génétiques ont identifié des mutations dans les génes CACNA1A, ATP1A2 et SCNIA, liés a
des dysfonctionnements des canaux ioniques, influengant la libération de glutamate et
contribuant a la migraine avec aura. Les résultats suggerent que la dysfonction vasculaire
prédomine dans la susceptibilité a la migraine.

Concernant 1'épigénétique de la migraine (étude de I’expression des geénes), des études de
méthylation de I'ADN ont identifi¢ des loci associés a la chronification des maux de téte,
montrant des modifications dans les génes SH2D5 et NPTX2. Ces résultats suggerent une
influence des mécanismes épigénétiques sur la sensibilit¢ a la migraine, nécessitant des

recherches plus approfondies et une validation dans des échantillons plus importants.(20)

1.3.5.2.  Les facteurs environnementaux liés a la migraine

Les migraines sont influencées par plusieurs ¢léments, notamment le sexe, les facteurs
hormonaux, 1'dge, le niveau socio-économique et professionnel, la géographie, ainsi que divers

facteurs déclencheurs liés a l'environnement.
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1. Sexe et Facteurs Hormonaux
La migraine affecte davantage les femmes que les hommes, avec trois femmes touchées pour
un homme. Cette prédominance féminine s'explique en partie par des facteurs hormonaux,
notamment les fluctuations des taux d'hormones féminines tout au long de la vie. La puberté
marque le début de la prévalence accrue des migraines chez les femmes, et la menstruation
peut étre un déclencheur, souvent associée a la "migraine menstruelle". Pendant la grossesse,
la migraine peut diminuer en raison de I'augmentation progressive des cestrogenes, mais elle
peut reprendre apres l'accouchement. La périménopause, avec ses variations hormonales

importantes, peut également aggraver la migraine chez les femmes.(4,19)

2. Age
La prévalence de la migraine est plus importante chez les individus agés entre 20 et 50 ans,
atteignant un pic entre 30 et 40 ans. Les enfants et les personnes agées sont moins touchés,

avec une incidence maximale entre 3 et 10 % chez les enfants.(19)

3. Niveau socio-économique et Profession
Bien que difficile a établir de maniére catégorique, 1I’étude FRAMIG 3 menée en 2004 suggere
que les personnes appartenant a la catégorie « employés » et « cadres moyen » sont les plus

touchées, tandis que les retraités sont moins sujets a la migraine.(21)

4. Géographie
Toujours d’apres 1’étude FRAMIG 3, les habitants du nord de la France sont moins sujet a

souffrir de migraine par rapport au reste de la France.(21)

5. Facteurs Déclencheurs
Les facteurs déclencheurs de la crise de migraine sont variés et liés a I'environnement. Les
aspects psychologiques, les stimuli extérieurs tels que les changements climatiques, le mode
de vie, les habitudes alimentaires, et méme les contraceptifs oraux peuvent jouer un role dans
le déclenchement des migraines. Les émotions fortes, le stress, I'anxiété, les stimuli sensoriels,
le climat, le mode de vie, et les habitudes alimentaires, parmi d'autres, peuvent influencer la

fréquence et la sévérité des migraines.(19)
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Figure 3 : Fiche des facteurs déclencheurs de la crise de migraine(22)
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2. Les traitements de la migraine

Actuellement, il n'existe pas de traitement curatif de la migraine. La gestion de cette maladie
repose sur 1'évitement des déclencheurs modifiables, en particulier ceux liés aux habitudes de
sommeil et alimentaires, ainsi que sur le traitement des crises. De plus, chez certains patients
sujets a des migraines fréquentes, il est nécessaire d'envisager une prévention a long terme par
le biais d'un traitement quotidien.(4) Le traitement médicamenteux de la migraine implique
donc deux approches : le traitement de la crise, qui cherche a soulager rapidement la douleur,
et le traitement de fond, visant a réduire la fréquence et l'intensité des crises sur le long
terme.(23) Dans cette partie, nous aborderons les traitements médicamenteux de crise puis de
fond avant de nous pencher sur les traitement non médicamenteux et enfin les stratégies

thérapeutiques.

2.1. Les traitements de crise

2.1.1. Traitements non spécifiques

Les traitements non spécifiques de la migraine sont des méthodes ou des médicaments qui ne
sont pas exclusivement congus pour traiter la migraine, mais qui peuvent aider a soulager les
symptomes associés a celle-ci. Ces traitements peuvent inclure des médicaments anti-
inflammatoires, des analgésiques, des méthodes de relaxation, ou des changements de mode de
vie, et sont généralement utilisés en complément des traitements spécifiques a la migraine ou

en l'absence de ceux-ci.

2.1.1.1.  Le paracétamol

Le paracétamol ou acétaminopheéne est une substance dotée de propriétés analgésiques et
antipyrétiques largement disponible sans ordonnance a travers le monde. Il est souvent utilisé¢
en automédication. En tant qu'antalgique et antipyrétique le plus utilisé a 1'échelle mondiale, il
est principalement employé pour soulager les douleurs 1égéres a modérées lorsque l'action anti-
inflammatoire n'est pas requise.(24) Le paracétamol n’a pas d’action sur les signes

annonciateurs de la crise et a une efficacité trés modérée sur la douleur migraineuse.(25)
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Figure 4 : Représentation plane d’une molécule de paracétamol(26)

2.1.1.2.  Les AINS

Les AINS recommandés dans la migraine sont l'ibuproféne, le kétoprofene et la
naproxene.(25)

L'ibuproféne est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), appartenant au groupe des
propioniques, dérivé de l'acide arylcarboxylique. Il posséde des propriétés antalgique,
antipyrétique, anti-inflammatoire et inhibitrice des fonctions plaquettaires de courte durée.
L’ensemble des propriétés de I’ibuproféne est 1ié son activité inhibitrice de la synthése des
prostaglandines.(27) Les prostaglandines correspondent a chacune des substances
pharmacologiquement actives dérivées de I’acide prostanoique. Elles participent aux processus
inflammatoires en induisant la douleur et 'cedeme. Elles exercent leur action sur différents
tissus et organes du corps, agissant comme des vasodilatateurs et des bronchodilatateurs sur les
muscles lisses, favorisant la contraction utérine pour déclencher l'accouchement ou
'avortement, stimulant la contraction intestinale, agissant sur le systéme nerveux central, les

plaquettes sanguines et les adipocytes pour favoriser la mobilisation des graisses.(28)
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Figure 5 : Représentation plane d’une molécule d’ibuproféne(29)

Le kétoproféne est un médicament anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), appartenant a la
famille des propioniques, semblable a 1'ibuproféne en termes de structure et de fonction.
Comme l'ibuproféne, il agit en inhibant la synthése des prostaglandines, des molécules
impliquées dans l'inflammation, la douleur, la fievre, et d'autres processus physiologiques. Les
prostaglandines jouent un role clé dans la génération des symptdmes inflammatoires,
notamment la douleur et l'cedéme. Le kétoproféne exerce donc un effet antalgique,
antipyrétique, et anti-inflammatoire, rendant son utilisation pertinente dans le traitement de la
migraine, ou ces symptomes sont prévalents. Le mécanisme d'action du kétoproféne repose sur
son aptitude a bloquer l'enzyme cyclo-oxygénase, nécessaire a la production des
prostaglandines, réduisant ainsi efficacement les signes et symptomes associés a

l'inflammation. (30)

OH
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Figure 6 : Représentation plane d’une molécule de kétoprofene(29)

Le naproxéne, tout comme l'ibuproféne et le kétoproféne, est un AINS efficace dans le
traitement de diverses douleurs, y compris la migraine. Sa capacité a réduire I'inflammation et
la douleur repose sur son action inhibitrice de la synthése des prostaglandines, des composés
impliqués dans la réponse inflammatoire et la perception de la douleur. Ces substances
bioactives, en facilitant 1'inflammation, contribuent non seulement a la sensibilité doulourcuse
mais aussi a la fiévre et a 'eedéme. Le naproxéne agit en limitant cette production, offrant ainsi
un soulagement dans les états inflammatoires aigus ou chroniques. Il est particulierement
apprécié pour ses effets prolongés, permettant une gestion plus étalée dans le temps de la

douleur et de I'inflammation.(31)

HO

$ 0
Figure 7 : Représentation plane d’une molécule de naproxéne (29)

2.1.1.3.  L’aspirine

L'acide acétylsalicylique, mieux connu sous le nom d'aspirine, se classe parmi les anti-
inflammatoires non stéroidiens, avec des effets notables contre la douleur, la fiévre et
l'inflammation. Ce médicament agit en ciblant spécifiquement et de maniere irréversible les
enzymes cyclo-oxygénase, cruciales dans le processus de fabrication des prostaglandines dans

l'organisme.(32)
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Figure 8 : Représentation plane d’une molécule de I’aspirine (29)

Certains médicaments combinent l'aspirine avec un antiémétique pour cibler a la fois la douleur
et les nausées associées dans le traitement de la migraine. L'aspirine agit en réduisant
l'inflammation et la douleur, tandis que l'antiémétique aide a contrdler les nausées et les
vomissements qui peuvent accompagner des conditions douloureuses ou apres l'ingestion
d'AINS. Cette combinaison offre un soulagement plus complet, améliorant ainsi le confort du

patient et facilitant la prise de médicaments en présence de symptomes gastro-intestinaux.

2.1.2. Traitements spécifiques

Les traitements spécifiques contre la migraine sont des médicaments spécialement congus pour
prévenir ou atténuer les symptomes de cette affection. Ils agissent directement sur les
mécanismes responsables des migraines, comme la dilatation des vaisseaux sanguins dans le
cerveau. Parmi ces traitements, on retrouve des classes de médicaments comme les triptans et
les ergotamines. Ces options sont souvent privilégiées lorsque les traitements plus généraux,

comme les analgésiques classiques, ne parviennent pas a soulager efficacement les crises.

2.1.2.1.  Les triptans

Le terme "triptans" provient de la structure chimique de ces médicaments, qui sont des dérivés
de la tryptamine, un composé organique naturel. La tryptamine est un dérivé de 1'acide aminé
tryptophane et posséde un noyau indole, qui est une structure fondamentale dans de nombreux

composés biologiquement actifs, y compris la sérotonine.
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Les triptans sont une catégoriec de médicaments essentiels dans la prise en charge de la
migraine, agissant en tant qu'agonistes sélectifs des récepteurs 5-HT1B et 5-HTID de la
sérotonine. IIs ont été spécifiquement développés pour traiter les symptomes de la migraine, et
sont considérés comme particulierement efficaces pour réduire l'intensité des douleurs
migraineuses.

Le schéma ci-dessous (figure 9) illustre comment les triptans agissent sur la migraine en ciblant
les récepteurs 5S-HT1B/D du nerf trijumeau et de la vascularisation cranienne. Ils empéchent la
libération de peptides au niveau du nerf trijumeau, permettant ainsi une réduction de la
vasodilatation, de 1'inflammation neurogénique et la douleur. Par ailleurs, en agissant sur la
vascularisation cranienne, les triptans provoquent une vasoconstriction qui contribue a soulager

les symptomes de la migraine.

Trigeminal Nerve Cranial Vasculature

° o 5- HT,B,D
o o )Receptor
% Via 5'HT1BID
Receptor
Prevents peptide release that would lead to: Vasoconstriction

- Vasodilation
- Neurogenic inflammation
- Pain

Figure 9 : Schéma du mécanisme d’action des triptans(33)

Les triptans possédent une pharmacologie sélective, des pharmacocinétiques simples, des
instructions de prescription basées sur des preuves, une efficacité bien établie, peu d’effets
secondaires, et un profil de sécurité bien établi. Ils sont cependant aussi contre-indiqués en
présence de maladies cardiovasculaires.(34)

Le sumatriptan, le tout premier médicament de la classe des triptans, a été lancé sur le marché
dans les années 1990. Par la suite, d'autres triptans tels que le naratriptan, le zolmitriptan,

1'élétriptan, 1'almotriptan, le frovatriptan et le rizatriptan ont également été mis en vente. (35)
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Des études cliniques ont démontré que les triptans peuvent significativement réduire ou
¢liminer la douleur migraineuse dans les deux heures suivant leur administration chez une
grande majorité des patients. Bien que leur efficacité varie légerement entre les différentes
molécules de cette classe, comme le sumatriptan, le rizatriptan et I'élétriptan, tous ont montré
une capacité substantielle a améliorer les symptomes de migraine, y compris la douleur, les
nausées, et la sensibilité a la lumiére et au son. Néanmoins, leur utilisation est limitée chez les
patients ayant des antécédents de troubles cardiovasculaires en raison du risque de
vasoconstriction.

Ces médicaments se déclinent en diverses formes galéniques : comprimés standards,
comprimés orodispersibles, sprays nasaux et préparations auto-injectables pour administration
sous-cutanée. Parmi ces triptans, le sumatriptan est particulier en ce qu'il a la biodisponibilité
la plus faible et la demi-vie la plus courte, et il reste a ce jour le seul disponible sous forme
injectable. Cette variété de formules pharmaceutiques offre une large gamme d'options pour le
traitement des migraines et répondent aux besoins spécifiques des patients.(35)

Effets indésirables Contre-indications

Principes actifs

Posologie (par jour)

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES

N— Bouffées S
Hypersensibilité
vasomotrices, .
Cr\\l\s \ Antécédents :
N vertiges, sensation .
OO0 N £°5, - d’infarctus du
H Cp : 12,5 mg/jour ; de
' ‘ ‘ myocarde
Almotriptan jusqu’a 25 mg/j faiblesse, asthénie, .
ou pathologie
\ somnolence, .
b cardiaque
0 nausées C g
W/ ’ ischémique,
; -| vomissements, rares
©/ N\ Cp : 40 mgfjour ; vasospasme
; >3 i cas .
& jusqua 80 mglj coronarien (Angor de
Atri ' de spasmes .
Elétriptan maximum p Prinzmetal),
— coronariens, .
o HN - de pathologie
\ hypertension .
’ yp vasculaire
modérée s
HoN O périphérique,
) ou sévere, )
NH Cp : 2,5 mg par jour — - d’accident
. . . sensation de .
Frovatriptan maximum 5 mg/j vasculaire
37




0

@ N
\N’\S//
H
\
N
H

Cp 2,5 mg
renouvelable —
Naratriptan maximum 5 mg/j
\ —
N
I~
N N \
\=N N
H Cp, lyop. : 10 a 20
Rizatriptan mg/crise

N\
N—
H
N<
- ’/S\\ \
O O N
H

Sumatriptan

Cp : 50 a 100 mg par
jour (max 300 mg par
jour)

Injection SC* : 6 mg
par crise
renouvelable une fois
Suppositoire : 25 mg
par jour (max 50 mg
par jour)
Pulvérisation nasale :

10220 mg

~ 0

Zolmitriptan

Pulvérisation nasale :
5 mg/0,1 ml Cp 2,5
mg par jour —

maximum 10 mg/j

fourmillement, de
chaleur, de pression
ou

d’oppression

cérébral ou
d’accident
ischémique
transitoire.
Patients ayant une
insuffisance
hépatique
sévere.
Hypertension
modérée ou
sévere et chez les
patients
ayant une
hypertension
légere non controlée.
Association avec les
inhibiteurs de la
monoamine oxydase

(IMAO)

Cp : comprimé, lyop : lyophilisat, SC : sous-cutanée, * : certaines spécialités injectables sous-

cutanées ont une AMM a partir

de 15 ans

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES

38




Tableau 1 : Posologie, effets indésirables et contre-indications des triptans dans la

migraine(36,37)

2.1.2.2.  Les dérivés ergotés

L’utilisation des traitements ergotés dans la migraine remonte a plusieurs siccles. Les premicres
utilisations de I'ergot remontent au Moyen Age en Europe, ou il était utilisé pour induire des
contractions lors de l'accouchement. Son association avec le traitement de la migraine a
commencé au 20°™ siécle aprés que des chercheurs ont découvert que certains de ses composés
pouvaient provoquer une vasoconstriction, un élément qui participe au soulagement des
symptomes de la migraine.

Ces traitements proviennent de 1'ergot de seigle, un champignon parasitaire qui pousse sur le
seigle et d'autres céréales. Les traitements ergotés contiennent des alcaloides dérivés de ce
champignon. Les alcaloides dérivés de I’ergot sont des composés bioactifs qui incluent :
l'ergotamine et la dihydroergotamine. Ce sont ces substances qui sont principalement utilisés
dans le traitement de la migraine.

Le mécanisme d'action des alcaloides d'ergot dans le traitement de la migraine est li¢ a leur
capacité a agir comme agonistes sur les récepteurs sérotoninergiques et adrénergiques. Ils
provoquent une vasoconstriction des vaisseaux sanguins cérébraux dilatés pendant une crise
migraineuse. En outre, ils inhibent la libération de peptides pro-inflammatoires, ce qui aide a
réduire I'inflammation et la transmission des signaux de douleur.

L'ergotamine et la dihydroergotamine sont particulierement efficaces pour les migraines
modérées a séveres et notamment celles qui sont réfractaires a d'autres traitements plus

traditionnels.

Les alcaloides d'ergot possédent des structures moléculaires complexes qui comprennent un
systéme de cyclol hexapeptide attaché a un noyau tetracyclique dérivé de 1'acide lysergique.
Cette structure est responsable de leur activité biologique unique et de leur capacité a interagir
avec divers récepteurs neurotransmetteurs.

Les traitements a base d'ergot sont moins fréquemment prescrits aujourd'hui en raison de leur
profil d'effets secondaires et de l'arrivée de médicaments plus slirs comme les triptans, mais ils
restent une option importante dans ’arsenal thérapeutique pour les patients souffrant de

migraines séveres et résistantes.(38)
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2.2. Les traitements de fond

Les traitements de fond de la migraine visent a réduire la fréquence et la sévérité des crises. Ils
incluent des médicaments tels que les béta-bloquants, les antiépileptiques et les
antidépresseurs. Ces traitements doivent étre personnalisés en fonction de la fréquence des
crises, de leur intensité, et des comorbidités du patient. Les options non pharmacologiques,
comme I’acupuncture, I’hypnose et les modifications du mode de vie, peuvent également jouer

un role crucial dans la gestion a long terme de la migraine.

2.2.1. Les bétabloquants

Les béta-bloquants (BB) sont des antagonistes des récepteurs béta-adrénergiques présents dans
divers tissus et organes. Ils agissent principalement en se liant a ces récepteurs et en les
bloquant, empéchant ainsi leur interaction avec les catécholamines comme la noradrénaline et
l'adrénaline. Cette action prévient les réponses normalement stimulées par ces
neurotransmetteurs. Les BB agissent donc en inhibant plusieurs processus cellulaires impliqués
dans la contraction cardiaque et la vasorelaxation. La variabilit¢ des BB dépend de leur
s¢lectivité pour les sous-types de récepteurs béta et de leurs propriétés pharmacocinétiques.
Certains possédent aussi une activité sympathomimétique intrinséque, modérant des effets
comme la bradycardie.

Les BB sont classés en trois générations. La premicre génération, comme le propranolol, est
non sélective, ciblant aussi bien les récepteurs 1 que B2. La deuxiéme génération, incluant
l'aténolol, le bisoprolol et le métoprolol, est sélective pour les récepteurs B1. Enfin, la troisiéme
génération, qui comprend le carvedilol, le nebivolol, le labétalol et le celiprolol, se distingue
par ses propriétés vasodilatatrices, dues a I'antagonisme des récepteurs ol adrénergiques ou a
la production de monoxyde d'azote (NO).

Les béta-bloquants sont largement utilisés pour prévenir les crises de migraine. Leur
mécanisme d'action exact reste incertain, mais on suppose que les molécules liposolubles
comme le propranolol et le metoprolol peuvent traverser la barriére hémato-encéphalique et
réduire l'excitabilité neuronale. Il est également suggéré que le propranolol et le timolol
pourraient interagir avec certains récepteurs a la sérotonine. (39) Seul le propranolol et le

métropolol posséde une AMM dans la migraine.(40)
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2.2.2. Les antiépileptiques

Les médicaments antiépileptiques, ou aussi appelés anticonvulsivants, sont des substances
utilisées principalement pour prévenir ou traiter les crises épileptiques. Ces médicaments vont
agir en stabilisant les niveaux d'excitation électrique dans le cerveau afin d’éviter les décharges
anormales qui causent les convulsions. Certains de ces médicaments sont également efficaces
pour le traitement d'autres troubles neurologiques, tels que le trouble bipolaire et la prévention
des migraines. Ils modifient les activités électriques du cerveau par différents mécanismes. Ils
peuvent moduler 1’activité des canaux ioniques dans le cerveau et atténuer ou augmenter
I’activité de certains neurotransmetteurs.

Les médicaments antiépileptiques, notamment le topiramate, sont couramment utilisés pour
traiter 1'épilepsie et ont également trouvé une utilité¢ dans la prévention des crises de migraine.
Dans une étude approfondie réalisée par la Cochrane Collaboration, des chercheurs ont évalué
l'efficacité du topiramate sur des adultes souffrant de migraines fréquentes, mais moins de 15
jours par mois. IIs ont découvert, aprés avoir examiné les données jusqu'au 15 janvier 2013,
que le topiramate réduisait significativement la fréquence des migraines par rapport a un
placebo. Les patients traités avec topiramate étaient deux fois plus susceptibles de réduire de
moiti¢ le nombre de leurs crises de migraine. Cependant, malgré des effets secondaires
mineurs, il a été prouvé que le topiramate peut provoquer des anomalies congénitales,
nécessitant une prudence particuliére chez les femmes en age de procréer.(41)

Le valproate de sodium et la gabapentine sont également recommandés dans la migraine mais

ne détiennent pas I’AMM dans cette indication.(42)

2.2.3. Les anti-dépresseurs

Les antidépresseurs peuvent étre utilis€és non seulement pour traiter la dépression mais aussi
dans la prévention des crises de migraine. Ils agissent sur la migraine par leur influence sur la
neurotransmission, notamment en modifiant les niveaux de sérotonine et de noradrénaline, ce

qui peut aider a stabiliser les processus neurologiques impliqués dans la migraine.
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Parmi les antidépresseurs, I'amitriptyline est fréquemment mentionnée pour son utilisation dans
le traitement prophylactique de la migraine. Elle est souvent prescrite en petites doses, qui sont
progressivement ajustées en fonction de la réponse du patient et de la tolérance au traitement.
L'amitriptyline, en plus de son action sur la douleur neuropathique, semble efficace pour
réduire la fréquence et l'intensité des crises migraineuses.

La venlafaxine est un antidépresseur recommand¢ dans la prévention des crises migraineuses

mais ne possede pas d’AMM dans cette indication.(40)

2.2.4. La toxine botulique

La toxine botulique, communément appelée botox, est produite par la bactérie Clostridium
botulinum, responsable du botulisme. En cosmétique ou en thérapie, le botox est employ¢ en
infimes quantités sous la forme de la toxine botulique de type A. Son action principale consiste
a provoquer la dégradation des connexions nerveuses aux muscles, entrainant une paralysie
temporaire. Cette paralysie dure généralement entre trois et quatre mois, aprés quoi, de
nouvelles connexions nerveuses se forment, restaurant ainsi la fonction musculaire
normale.(43)

Le Botox agit dans le traitement de la migraine en inhibant la libération de certains
neurotransmetteurs qui sont impliqués dans la transmission de la douleur. Cette inhibition
empéche l'activation des nerfs qui contribuent aux symptdmes de la migraine.

En France, le Botox a ét¢ autorisé pour le traitement de la migraine chronique en mai 2021, et
le remboursement a suivi en décembre 2021. Le Botox, ou toxine botulique de type A, est
particulierement utilisé pour les patients adultes qui souffrent de migraines chroniques,
caractérisées par des maux de téte présents au moins 15 jours par mois, dont au moins 8 jours

avec des symptomes de migraine.(44)

2.2.5. Le rimégépant

Les gépants, dont le rimégépant, sont une nouvelle classe thérapeutique dans le traitement de
la migraine. Ils agissent comme antagonistes du récepteur CGRP (peptide li¢ au géne de la
calcitonine), un neuropeptide impliqué dans la physiopathologie de la migraine. Le CGRP joue

un role crucial dans la dilatation des vaisseaux sanguins et est également associé a
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l'inflammation des artéres méningées lorsqu'il est produit en exces. Le CGRP se lie a son
récepteur et facilite la transmission des signaux de douleur, ce qui contribuent aux symptomes
typiques de la migraine, tels que les maux de téte, la sensibilité a la lumiére et au bruit, ainsi
que les nausées et les vomissements.

Le rimégépant agit en bloquant spécifiquement ces récepteurs CGRP, empéchant ainsi le
peptide de déclencher la cascade inflammatoire et vasodilatatrice responsable des crises
migraineuses. Contrairement aux anticorps monoclonaux anti-CGRP qui sont administrés par
injection ou perfusion, les gépants sont disponibles sous forme de comprimés. Ils
correspondent donc a une alternative orale qui peut étre utilisée a la fois pour le traitement aigu
des crises et pour la prévention de la migraine. Cette caractéristique rend les gépants
particulierement attrayants pour les patients qui préferent des traitements moins invasifs ou qui
ne répondent pas aux triptans, notamment ceux a risque vasculaire.

Par ailleurs, les gépants sont généralement bien tolérés avec peu d'effets secondaires, ce qui les
rend adaptés a une utilisation régulieére. Toutefois, leur introduction sur le marché francgais est
attendue mais freinée par leur colit élevé et 'absence de remboursement, une situation qui limite
leur accessibilité pour de nombreux patients. En dépit de ces défis, le rimégépant et d'autres
gépants offrent des espoirs de traitement renouvelés pour les personnes souffrant de migraines
fréquentes ou séveres, et permettent un enrichissement de l'arsenal thérapeutique disponible

aux patients.(45)

2.2.6. Les traitements non médicamenteux
La prise en charge médicamenteuse de la migraine est la solution essentielle pour les patients.
Cependant, les traitements non médicamenteux jouent également un role croissant dans la
gestion et la prévention des crises migraineuses. Ces approches peuvent aller de la simple
modification du mode de vie a la thérapie comportementale et offrent aux patients des stratégies

complémentaires aux traitements traditionnels. Elles visent a réduire la fréquence et la gravité

des migraines.

2.2.6.1.  Gestion du stress et modification du mode de vie
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La migraine est une condition multifactorielle et les facteurs environnementaux et
comportementaux jouent un réle important dans sa prise en charge. Intégrer des techniques de
gestion du stress comme la relaxation musculaire, la méditation et la respiration profonde, sans
oublier des modifications du mode de vie telles qu'une alimentation équilibrée, un sommeil
régulier et une activité physique modérée, peut permettre aux patients de réduire les
déclencheurs potentiels de la migraine et améliorer leur qualité de vie. Ces approches,
combinées a une compréhension des autres facteurs de risque de la migraine tels que les
fluctuations hormonales, I'age et les facteurs déclencheurs environnementaux, correspondent a

une approche holistique et personnalisée pour une prise en charge plus efficace de la migraine.

2.2.6.2.  Thérapies physiques

Les thérapies physiques ont pour objectif de soulager la douleur, améliorer la fonctionnalité et
prévenir les crises migraineuses a long terme. Des techniques telles que la physiothérapie,
l'ostéopathie, la chiropratique et I'acupuncture ont démontré leur efficacité dans la prise en
charge de la migraine. Une étude clinique publiée en 2017 a évalué I'efficacité de la thérapie
manipulative spinale chiropratique (CSMT) dans le traitement des migraines. Cet essai controlé
randomisé, en aveugle unique, incluait 104 participants répartis en trois groupes : CSMT,
placebo (manipulation factice) et contrdle (pas d'intervention). Les résultats ont montré que la
CSMT réduit de maniére significative le nombre de jours de migraine et l'intensité de la douleur
par rapport au groupe témoin. L'étude a déterminé que la CSMT est un traitement efficace pour

réduire la fréquence et la sévérité des migraines.(46)

L'acupuncture est une technique thérapeutique issue de la médecine traditionnelle chinoise qui
consiste a insérer de fines aiguilles en des points précis du corps, appelés points d'acupuncture.
L'acupuncture est utilisée pour traiter une variété de problémes de santé, notamment les
douleurs chroniques, les migraines, et les troubles fonctionnels. Cette pratique a également été
associée a une diminution significative de la fréquence et de la sévérité des migraines. Selon
une revue Cochrane publiée en 2016 qui a examiné l'efficacité de l'acupuncture dans le
traitement des céphalées de tension, les chercheurs ont passé en revue une série d'essais
randomisés comparant l'acupuncture a diverses autres interventions telles que les soins
habituels, le traitement des céphalées aigué€s uniquement ou des placebos comme le "sham"

acupuncture (acupuncture factice). Les résultats montrent que l'acupuncture est plus efficace
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que l'absence de traitement prophylactique ou que les soins habituels, mais aussi plus efficace

que le "sham" acupuncture dans la réduction de la fréquence des céphalées de tension. (47)

Les thérapies physiques vont agir en réduisant les tensions musculaires, en corrigeant les
désalignements vertébraux et en modulant la perception de la douleur. En agissant sur ces
différents aspects physiologiques et neurologiques, elles fournissent aux patients d’autres

d'options thérapeutiques pour mieux gérer leurs migraines.

2.2.6.3.  Approche comportementale

Les thérapies comportementales offrent une approche prometteuse dans la gestion de la
migraine en ciblant les schémas de pensée et de comportement qui peuvent influencer la
fréquence et la sévérité des crises. On cite par exemple la thérapie cognitivo-comportementale
¢galement nommée TCC. Cette méthode agit en aidant les patients a identifier et a modifier les
pensées négatives, les comportements d'évitement et les schémas de stress qui peuvent
déclencher ou aggraver les migraines. En permettant aux patients de développer des
compétences d'adaptation et des stratégies d'auto-gestion, la TCC offre une approche holistique

de la prise en charge de la migraine.

2.2.6.4. Biofeedback

Le biofeedback, une technique de modification du comportement, offre une approche
innovante dans la gestion de la migraine en permettant aux individus de prendre conscience et
de controler leurs réponses physiologiques, telles que la tension musculaire et la fréquence
cardiaque, pour réduire la fréquence et l'intensité des crises. Cette méthode repose sur le
principe que la prise de conscience et le contrdle volontaire de ces fonctions corporelles

peuvent aider a réduire la réponse au stress et la sensibilité¢ aux déclencheurs de la migraine.

Le biofeedback a été¢ développé dans les années 1960 par Neal Miller et John Basmajian, qui
ont été parmi les premiers a explorer les possibilités de régulation volontaire des fonctions
physiologiques. Une étude menée par William J Mullally, Kathryn Hall et Richard Goldstein

et publiée en 2009 dans le Pain Physician apporte des informations sur 1’efficacité de cette
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technique. Il s’agit d’un essai contr6lé randomisé incluant 64 patients souffrant de migraines
et/ou de céphalées de tension. Cette ¢tude compare 1'efficacité du biofeedback avec celle des
simples techniques de relaxation. Les résultats ont montré que les patients ayant suivi des
techniques de relaxation de base avec une éducation sur la théorie de la douleur ont connu une
diminution statistiquement significative de la fréquence et de la sévérité des migraines jusqu'a
36 mois. Cependant, le biofeedback n'a pas apporté de bénéfices supplémentaires en termes de
réduction des migraines par rapport aux techniques de relaxation simples. L'étude souligne les
défis liés a I'observance des patients, ainsi que les colts et le temps nécessaire pour le
biofeedback. L'étude remet donc en question l'efficacité du biofeedback par rapport aux
simples techniques de relaxation dans le traitement des migraines et des céphalées de tension

chez les adultes.(48)

3. Les anticorps anti-CGRP : un traitement innovant contre la migraine

3.1. Rappels en immunologie

Le systtme immunitaire est un ensemble complexe de cellules, tissus et organes qui
interagissent pour protéger le corps contre les agents pathogenes et les substances étrangeres.
Parmi ses ¢léments clés, les anticorps, produits par les lymphocytes B, jouent un role
fondamental dans la réponse immunitaire adaptative, permettant de cibler spécifiquement des
antigénes, tels que ceux de bactéries ou virus, pour neutraliser les menaces ou marquer les

agents pathogeénes pour une ¢élimination ultérieure par d'autres cellules immunitaires.(49)

Contrairement a I'immunité innée, qui est rapide et non spécifique, I’immunité adaptative est
capable de reconnaitre et de cibler spécifiquement les antigénes des agents pathogenes, en
développant des réponses spécialisées et durables. Les lymphocytes B produisent des anticorps
capables de se lier a des antigénes spécifiques, les neutralisant ou facilitant leur élimination.
C'est ce mécanisme de ciblage par anticorps qui est exploité par les traitements innovants anti-
CGRP, congus pour inhiber 'activité du peptide li¢ au géne de la calcitonine (CGRP), un acteur

majeur dans les processus migraineux.(50)
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3.2. Mécanisme d’action des anti-CGRP

Le peptide lié au gene de la calcitonine (CGRP) est un neuropeptide central dans la
physiopathologie de la migraine, reconnu pour son role dans la vasodilatation et la transmission
du signal de la douleur. Pendant les crises migraineuses, des niveaux ¢levés de CGRP ont été
observés dans le plasma, la salive et le liquide lacrymal des patients. Ces niveaux reviennent a
la normale une fois les symptomes soulagés. Une perfusion intraveineuse de CGRP peut méme
déclencher une crise migraineuse chez des individus sensibles, ce qui confirme son effet dans

les mécanismes migraineux.

Le CGRP agit dans le systeme trigéminovasculaire. Il est libéré des fibres nerveuses le long
des artéres méningées et cérébrales ainsi que dans le ganglion trigéminal. Le CGRP engendre
une inflammation neurogéne dans les méninges. Il s’agit d’un processus qui sensibilise les
nocicepteurs (récepteurs de la douleur) et participe ainsi a I’apparition de la douleur
migraineuse. Par ailleurs, le CGRP traverse difficilement la barriére hémato-encéphalique
malgré sa présence dans certaines régions du systeme nerveux central impliquées dans la
migraine. Cela suggére que son role est prédominant dans les structures périphériques, en
particulier dans le ganglion trigéminal qui se trouve en dehors de la barriére hémato-

encéphalique.

Les traitements anti-CGRP actuellement disponibles ciblent le CGRP Iui-méme ou son
récepteur afin de bloquer la transmission de la douleur et la vasodilatation associées aux crises
migraineuses. Ces anticorps monoclonaux présentent des profils de liaison et des mécanismes

d’action spécifiques.

Erenumab est un anticorps monoclonal humain qui cible spécifiquement le récepteur du
CGRP (CGRP-R), principalement présent dans le ganglion trigéminal. En se liant de manicre
sélective et compétitive au récepteur, Erenumab bloque 'activation du CGRP sans perturber
les autres récepteurs de la famille des calcitonines. Cette inhibition spécifique vise a limiter les
réponses neurologiques médiées par le CGRP, et contribue ainsi a la diminution de la fréquence

et de l'intensité des migraines. (51)
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Fremanezumab est un anticorps monoclonal qui se lie directement au CGRP, bloquant ses
deux isoformes, a- et B-CGRP, et empéchant ainsi leur interaction avec le récepteur CGRP-R.
Bien que le mécanisme exact ne soit pas completement élucidé, il est supposé que
Fremanezumab réduit 1’activité neuronale dans le ganglion trigéminal et atténue les crises

migraineuses en limitant I'inflammation neurogéne qui sensibilise les nocicepteurs. (52)

Galcanezumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG4 qui se lie de manicre
spécifique au CGRP, inhibant ainsi sa capacité a activer son récepteur. Grace a sa forte affinité
pour le CGRP, Galcanezumab empéche la libération du peptide dans le systeme
trigéminovasculaire, réduisant ainsi 1’effet nociceptif du CGRP et les symptomes de la
migraine. Contrairement aux anticorps non spécifiques, Galcanezumab ne se lie pas aux autres

membres de la famille des calcitonines, limitant ainsi les effets hors cible. (53)

Eptinezumab est un anticorps recombinant de type IgG1 qui se lie aux deux isoformes du
CGRP avec une treés haute affinité, empéchant ainsi 1’activation des récepteurs CGRP-R et
I’initiation des cascades physiopathologiques associées aux migraines. En raison de sa grande
sélectivité, Eptinezumab agit uniquement sur le CGRP sans affecter d’autres neuropeptides
apparentés. Cela en fait un agent efficace pour prévenir les migraines, particuliérement chez

les patients ne répondant pas aux traitements conventionnels. (54)

Les anti-CGRP offrent un profil de sécurité notable, en grande partie parce qu’ils n’entrainent
pas de vasoconstriction, contrairement aux triptans, ce qui les rend sirs pour les patients a
risque de maladies cardiovasculaires. Leur action ciblée sur le CGRP-R et le CGRP lui-méme
dans le systéme trigéminovasculaire suggére que leur efficacité repose principalement sur des
mécanismes périphériques, renforgcant ainsi leur profil d'innocuité et efficacité pour un

traitement prophylactique de la migraine.(55)

Ces traitements anti-CGRP partagent tous l'objectif de moduler les effets du CGRP dans la
migraine, mais ils se distinguent par leurs cibles (récepteur ou ligand), leurs profils de liaison
et leurs modes d’administration. Les anticorps monoclonaux, administrés mensuellement ou
trimestriellement, offrent une alternative durable aux traitements quotidiens, et constituent une

avancée significative dans la prise en charge des migraines chroniques et réfractaires.
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3.3. Pharmacocinétique

La pharmacocinétique est un des domaines de la pharmacologie. Elle va s'intéresser
principalement aux processus d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'élimination des
médicaments dans l'organisme. Ces données informent comment les substances thérapeutiques

interagissent avec le corps influengant leur efficacité et leur sécurité d'utilisation.

L'Erenumab démontre une cinétique complexe. Son absorption sous-cutanée toutes les 4
semaines est linéaire a des doses thérapeutiques mais sa saturation au niveau du récepteur induit
une cinétique non linéaire. Cette particularité impacte la biodisponibilité et la durée d'action du
médicament, avec des pics sériques atteints en 4 a 6 jours et une demi-vie effective de 28

jours.(51)

Le Fremanezumab, également administré par voie sous-cutanée, présente une absorption plus
progressive avec des concentrations maximales atteintes entre 5 et 7 jours. Son état d'équilibre
nécessite environ 6 mois d'administration réguliere, ce qui suggere une stratégie thérapeutique
a long terme. Métabolisé en petits peptides et acides aminés, sa demi-vie est estimée a 30

jours.(52)

Le Galcanezumab se distingue par une absorption rapide aprés administration sous-cutanée,
avec des pics sériques observés en seulement 5 jours. Son élimination, principalement par le

catabolisme en peptides et acides aminés, est caractérisée par une demi-vie de 27 jours.(53)

Enfin, I'Eptinezumab, administré par perfusion intraveineuse, garantit une biodisponibilité
maximale des la premicre dose, avec une demi-vie d'élimination d'environ 27 jours. Cette

modalité d'administration permet un contréle pharmacocinétique plus précis.(54)

Malgré ces différences de pharmacocinétique observés entre ces traitements anti-CGRP, ils
partagent des caractéristiques communes. Leur administration sous-cutanée, a I'exception de
I'Eptinezumab, engendre une absorption relativement lente, tandis que leurs demi-vies
prolongées permettent pour les patients de bénéficier d’intervalles d'administration plus

¢tendus qui simplifie la prise en charge.
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3.4. Commercialisation des anti-CGRP

3.4.1. ERENUMAB (AIMOVIG®)

La commercialisation de l'erenumab sous le nom Aimovig a débuté aux Etats-Unis. Une
demande de licence biologique (BLA) a été soumise a la FDA en mai 2017 pour l'erenumab
dans la prévention des migraines chez les patients souffrant de quatre jours ou plus de migraine
par mois. L’erenumab, sous forme d'injection sous-cutanée mensuelle de 70 mg ou 140 mg a
¢été approuvé en mai 2018. En mars 2019, la FDA a approuvé le dosage supplémentaire de 140

mg/ml via un auto injecteur a dose unique.

En mars 2017 en Europe, une premic¢re demande d'examen accéléré de mise sur le marché
d’erenumab s’est vu rejetée par le Comité des médicaments a usage humain (CHMP) de
'Agence européenne des médicaments (EMA). Cependant, une autre demande de mise sur le
marché soumise en mai 2017 a été acceptée pour examen en juin 2017. En mai 2018, le CHMP
a recommand¢ 1'approbation de 1'erenumab pour le traitement des migraines chez les adultes
ayant au moins quatre jours de migraine par mois. La Commission européenne a officiellement
approuvé le médicament en juillet 2018, et la commercialisation a commencé peu apres dans
plusieurs pays européens, dont le Royaume-Uni, 1'Allemagne, la France. Le processus de

remboursement dans toute 1'Europe s'est poursuivi tout au long de I'année suivante. (56)

3.4.2. GALCANEZUMAB (EMGALITY®)

La commercialisation de galcanezumab sous le nom d'Emgality par Eli Lilly, a commencé aux
Etats-Unis. Galcanezumab a été approuvé par la FDA en septembre 2018 pour le traitement
préventif des migraines chez les adultes, avec un lancement en octobre 2018. En juin 2019, il
a également ¢été approuvé pour le traitement des céphalées en grappe épisodiques devenant

ainsi le premier traitement de ce type a étre approuvé pour cette indication.
En Europe, galcanezumab a été approuvé en novembre 2018 pour la prophylaxie des migraines

chez les adultes souffrant d'au moins quatre jours de migraine par mois. Le médicament a été
50

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



lancé dans 1'Union européenne au premier trimestre 2019. Cependant, les démarches pour
obtenir l'approbation en Europe pour le traitement des céphalées en grappe épisodiques ont

échoué en février 2020, lorsque le CHMP de 'EMA a émis un avis négatif.(57)

3.4.3. FREMANEZUMAB (AJOVY®)

La commercialisation de fremanezumab, vendu sous le nom d'Ajovy, a ét¢ menée par Teva,
suite & l'acquisition de Labrys. En septembre 2018, fremanezumab a été lancé aux Etats-Unis
pour la prévention de la migraine. En Europe, en février 2018, I'EMA a accepté d'examiner une
demande d'autorisation de mise sur le marché Fremanezumab dans la prévention de la migraine
¢pisodique et chronique chez les adultes. En avril 2019, la Commission européenne a approuvé
le médicament sous forme de solution injectable a 225 mg en seringue pré-remplie pour les
options de dosage trimestriel (675 mg en trois injections) et mensuel (225 mg en une injection)
pour la prophylaxie de la migraine chez les adultes ayant au moins quatre jours de migraine
par mois. L'approbation était applicable & tous les Etats membres de I'UE ainsi qu'a I'lIslande,

la Norvege et le Liechtenstein. (58)

3.4.4. EPTINEZUMAB (VYEPTI®)

La commercialisation de 1'eptinezumab, sous le nom de Vyepti, par H. Lundbeck A/S, suite a
l'acquisition d'Alder Biopharmaceuticals, a ¢ét¢ marquée par une série d'approbations
internationales pour diverses indications. Aux Etats-Unis, l'eptinezumab a été approuvé par la
FDA en février 2020 pour le traitement préventif des migraines chez les adultes, avec un
lancement en avril 2020.

En Europe, I'eptinezumab a été¢ approuvé en janvier 2022 pour la prophylaxie des migraines
chez les adultes souffrant d'au moins quatre jours de migraine par mois, sur la base des données

des essais de phase III PROMISE 1 et PROMISE 2.(59)

3.5. Recommandation d’utilisation
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3.5.1. ERENUMAB (AIMOVIG®)

Aimovig® (erenumab) est un traitement utilisé pour la prévention des migraines chez les
adultes qui souffrent d'au moins 4 jours de migraine par mois. Il est administré par injection
sous-cutanée a 'aide d'un stylo prérempli. Il est disponible en deux dosages : 70 mg et 140 mg.
La dose initiale recommandée est généralement de 70 mg toutes les 4 semaines, mais pour
certains patients, une dose plus élevée de 140 mg, administrée sous la forme de deux injections

de 70 mg ou une seule injection de 140 mg, pourrait étre plus appropriée.

Les patients peuvent se faire les injections eux-mémes apres avoir recu une formation adéquate
par un professionnel de santé. Les injections peuvent étre réalisées dans 1'abdomen, la cuisse

ou la partie extérieure du bras (si I’injection est effectuée par un tiers).

Le traitement doit étre poursuivi pendant au moins 3 mois avant d’évaluer son efficacité, et une
décision de continuer ou non le traitement doit étre prise en concertation avec le médecin
traitant. Aimovig ne doit pas étre utilisé chez les enfants ou les adolescents, car son utilisation

n'a pas été étudiée dans ces groupes d'age.(60)

3.5.2. GALCANEZUMAB (EMGALITY®)

Emgality® (galcanezumab) est un traitement préventif des migraines chez les adultes qui
souffrent d’au moins 4 jours de migraine par mois. Ce médicament est administré par injection
sous-cutanée via un stylo prérempli de 120 mg. Le traitement débute avec une dose de charge
de 240 mg (soit deux injections de 120 mg) suivie de la dose d’entretien de 120 mg une fois

par mois.

Emgality est un traitement destiné a une utilisation a long terme. Les patients doivent &tre

¢valués apres plusieurs mois de traitement afin de déterminer 1’efficacité du médicament.(61)

3.5.3. FREMANEZUMAB (AJOVY®)
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Ajovy® (fremanezumab) est utilisé pour la prévention des migraines chez les adultes qui
souffrent d'au moins 4 jours de migraine par mois. Ce médicament est administré par injection
sous-cutanée et se présente sous la forme de seringues préremplies ou de stylos injecteurs

contenant chacun 225 mg de fremanezumab.

Deux schémas posologiques sont possibles :

e Une injection de 225 mg une fois par mois

e Trois injections consécutives de 225 mg (675 mg au total) tous les trois mois

Les injections doivent étre réalisées dans des zones du corps telles que I'abdomen, la cuisse ou
, Vi z : ugeurs, indurati u .

le bras, en évitant les zones présentant des rougeurs, des indurations ou des ecchymoses. Le

patient ou un soignant peut effectuer l'injection apres avoir été correctement formé par un

professionnel de santé.

Le traitement par Ajovy est bien toléré, avec des effets indésirables fréquents tels que des
douleurs, des rougeurs ou un durcissement au site d'injection. D'autres effets moins courants
incluent des réactions allergiques. Il est important de conserver Ajovy au réfrigérateur, a une
température comprise entre 2 °C et 8 °C, et de ne pas le congeler. Il peut étre conservé a

température ambiante (jusqu'a 30 °C) pour une période maximale de 7 jours.(62)

3.5.4. EPTINEZUMAB (VYEPTI®)

Vyepti® (eptinezumab) est un traitement préventif des migraines destiné aux adultes ayant au
moins 4 jours de migraine par mois. Ce médicament est administré par perfusion intraveineuse,
toutes les 12 semaines. La dose initiale recommandée est de 100 mg par perfusion, mais en

fonction de la réponse clinique, une dose plus élevée de 300 mg peut étre envisagée.

La perfusion de Vyepti dure environ 30 minutes, et le médicament commence a réduire les
jours de migraine des le lendemain de I'administration. Le traitement est bien toléré dans
I'ensemble, avec des effets indésirables les plus fréquents tels que des infections des voies

respiratoires supérieures et des réactions d’hypersensibilité. Une surveillance est recommandée
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pour prévenir et gérer ces effets. Le traitement doit étre administré sous la supervision d'un

professionnel de santé ayant I'expérience du diagnostic et du traitement des migraines.(63)

3.5.5. Acces au marché en France

L’acces au marché des traitements anti-CGRP en France, incluant Aimovig, Emgality, Ajovy

et Vyepti, a été marqué par des obstacles liés a leur évaluation par la Commission de la

Transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS). Le Service Médical Rendu (SMR) et

I'"Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) ont joué un rdle crucial dans leur

remboursement et prix.

1.

SMR et acces au remboursement : Le SMR évalue ['utilité d'un médicament en termes
de bénéfice clinique. Pour Aimovig, Emgality, Ajovy, et Vyepti, le SMR est jugé
important chez les patients atteints de migraine sévére avec au moins 8 jours de
migraine par mois, en échec a au moins deux traitements prophylactiques. Cependant,
pour les autres patients (en dehors de ces critéres), le SMR est considéré insuffisant
pour justifier une prise en charge par la solidarité nationale. Cela signifie que ces
médicaments ne sont pas remboursés pour la majorité des patients migraineux, limitant

I'acces aux traitements en dehors des critéres stricts.

ASMR et I'impact sur le prix : L'”ASMR compare I'innovation apportée par un nouveau
médicament par rapport aux traitements existants. Pour Aimovig, Emgality, Ajovy, et
Vyepti, I'ASMR a été évaluée comme inexistante (ASMR V), indiquant que ces
traitements n'apportent pas d'amélioration majeure par rapport aux alternatives. Cette
évaluation a un impact direct sur leur prix, car sans ASMR, les autorités de santé ne
considerent pas ces traitements comme justifiant un prix élevé ou un remboursement

généralisé.

Bien que ces traitements représentent une avancée thérapeutique importante pour les migraines

séveres, leur évaluation modérée ou insuffisante par la HAS limite leur remboursement et

rendent difficile l'acceés a ces médicaments pour de nombreux patients. Avec un prix annuel
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situ¢ a 4200€, de nombreux patients ne pourront donc jamais accéder a ces traitements
innovants. Cette inégalité d’acces aux soins entraine une diminution de la qualité de vie de des

patients migraineux alors méme que des solutions existent pour réduire leur souffrance.(64)
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L.

Partie 2 : Efficacité des anticorps anti-CGRP en vie réelle : Analyse de
la bibliographie

Contexte

Cette étude a été réalisée dans un contexte ou la migraine, maladie chronique invalidante, reste
sous-estimée dans les discussions de santé publique, malgré des répercussions significatives
sur la qualité de vie des patients migraineux et sur I’ensemble de la société. Le choix de ce sujet
de recherche est motivé par mon intérét personnel pour cette pathologie, notamment en raison
des expériences de plusieurs personnes de mon entourage qui en souffrent. Ces observations
m'ont permis de réaliser a quel point la migraine est souvent minimisée ou confondue avec de
simples maux de téte, alors qu’elle peut étre particulierement handicapante au quotidien. Un
de mes objectifs, a travers cette these, est de contribuer a la sensibilisation a cette maladie, trop

souvent négligée.

Cette étude a été réaliée dans le cadre de la mise sur le marché de quatre anticorps anti-CGRP
(érénumab, galcanézumab, frémanézumab, et éptinézumab), qui représentent une avancée
thérapeutique majeure pour les patients migraineux. Ces traitements ciblent spécifiquement le
CGRP, une molécule clé impliquée dans les mécanismes physiopathologiques de la migraine.
Cependant, malgré leur efficacité démontrée dans les essais cliniques, aucun de ces traitements
n’est actuellement remboursé en France. Ce manque de remboursement constitue un obstacle
pour de nombreux patients, surtout ceux dont la migraine est séveére et pour lesquels ces
médicaments pourraient représenter une solution de dernier recours. Ce contexte industriel,
caractérisé par la mise sur le marché de ces médicaments sans prise en charge financiere par
les autorités de santé, souligne un enjeu de santé publique majeur auquel cette étude souhaite

¢galement contribuer.

Etant seule a réaliser ce travail de recherche, j’ai pris en charge I’ensemble des étapes de cette
¢tude, depuis la collecte des données bibliographiques jusqu'a I’analyse des résultats des études
en vie réelle sur les anticorps anti-CGRP. Mon implication est motivée par la volonté de mieux
comprendre les différences entre les résultats obtenus dans les essais cliniques et ceux observés

dans la pratique quotidienne, un aspect souvent négligé dans les discussions sur 1’efficacité des
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traitements. Cette démarche refléte une préoccupation non seulement scientifique, mais
¢galement éthique, avec 1’espoir de faire avancer le débat autour de la prise en charge des

patients souffrant de migraine et de I’acces aux traitements innovants en France.

En somme, ce travail s’inscrit dans un contexte ou I’innovation thérapeutique progresse
rapidement, mais ou la reconnaissance de la migraine comme une maladie chronique sérieuse
et I’acces aux traitements efficaces restent encore insuffisants. Mon étude vise a apporter des
éclairages nouveaux sur l'efficacité des traitements anti-CGRP, tout en plaidant pour une

meilleure prise en charge des traitements innovants pour les patients.
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III.

Introduction

En 2019, I’erenumab (AIMOVIG®) est le premier traitement par anti-CGRP a étre
commercialisé en France.(65) Les essais cliniques ayant servi a démontré ’efficacité et la
sécurité des traitements anti-CGRP ont été réalisés dans un environnement contrdlé et suivant
un protocole défini. Le cadre réglementé des études cliniques restreint les connaissances sur
I’utilisation de la molécule. Bien souvent, les données que nous apportent une utilisation en vie
réelle des molécules ne sont pas retrouvés pendant les essais cliniques.

Les données que nous apportent 1’utilisation en vie réelle peuvent notamment amener a
découvrir de nouvelles indications ou un nouveau moyen d’administration du médicament. Les
données de vie réelles peuvent également apporter des précisions sur I’efficacité et la sécurité
du produit. Enfin, des utilisations hors AMM peuvent aussi étre mise en avant par des données
de vie réelles. Une analyse des données de vie réelles a donc été menée afin de d’étudier les

apports de I’utilisation en vie réelles des anti-CGRP.

58

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



IV. Matériels et méthodes

L’analyse de la bibliographie a été faite en 2 étapes : La recherche des résultats des études de

phase 3 des traitements anti-CGRP dans la migraine puis la recherche d’études de vie réelles

menées avec les traitements anti-CGRP.

Concernant la recherche des études de vie réelles sur les traitements anti-CGRP dans la

migraine, une analyse bibliographique a ¢ét¢ menée en utilisant 3 moteurs de recherche de

données scientifiques :

1.

PUBMED MEDLINE : PubMed® comprend plus de 36 millions de citations de
littérature biomédicale provenant de MEDLINE, de revues de sciences de la vie et de
livres en ligne. Les citations peuvent inclure des liens vers le contenu intégral de

PubMed Central et des sites web des éditeurs.(66)

EMBASE : La couverture des journaux par Embase remonte a 1947, avec des archives
historiques incluses dans Embase Classic. Embase compte 44,7 millions
d’enregistrements, avec une moyenne de 8 000 nouvelles entrées par jour et plus de 12
millions d’enregistrements qui ne figurent pas dans MEDLINE. Il y a 3 293 journaux
uniques a Embase et 8 451 journaux actuellement publiés, y compris les titres de
MEDLINE. Embase comprend également 4,8 millions de résumés de conférences
provenant de 15 117 conférences. Emtree, le thesaurus d’Embase, contient 97 486
termes préférés avec 509 372 synonymes, 64 sous-rubriques de médicaments, 14 sous-

rubriques de maladies et 4 sous-rubriques de dispositifs.(67)

. WEB OF SCIENCE : La base de données Web of Science est une plateforme

d’information scientifique et technique gérée par Clarivate. Elle a été créée en 1997 et
donne accés a six bases de données bibliographiques. Web of Science contient des
références bibliographiques dans divers domaines, allant de I’informatique et la
médecine a I’histoire et la psychologie.Elle comprend plus de 20 000 périodiques, 100
000 livres, et plus de 8 millions de communications dans des actes de conférences. Les

articles les plus anciens remontent a 1900.(68)
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La période de recherche utilisée pour les 3 bases scientifiques est la suivante : de 20 aout 2018
au 20 aout 2024. Le 20 aout 2018 correspondant a la date d’obtention de I’AMM de I’erenumab,
et donc date a partir de laquelle les données de vie réelles ont commencé a étre récolté. La date
du 20 aout 2024, date de fin de la recherche, a été choisie de maniére a obtenir une période
d’étude sur au moins une année pour la plus récente molécule, I’eptinézumab ayant obtenu son

AMM européenne en janvier 2022.

Les critéres de recherche utilisés sont la mention des mots « erenumab » ou « galcanezumab »
ou « fremanezumab » ou « eptinezumab » ou « anti-CGRP » et « real » et « migraine » dans le

titre des publications afin d’obtenir un nombre d’articles analysable.

Il est possible qu'une méme étude puisse étre retrouvée sur plusieurs bases de recherche. Afin
d’éviter des doublons, une recherche de doublons a été conduite afin de ne comptabiliser

chaque étude une seule fois.

Les études ne comportant pas de données de vie réelles portant sur 1’efficacité des traitements
anti-CGRP, les études payantes et les ¢tudes en langues étrangeres sauf en anglais ont été

¢cartées de 1’analyse.

Les résultats de phase 3 des traitements anti-CGRP ont été retrouvés via les moteurs de
recherche PUBMED MEDLINE et Clinical Trials. ClinicalTrials.gov est une base de données
internationale contenant des informations détaillées sur des études cliniques en cours ou
terminées dans le monde entier, couvrant un large éventail de maladies et de traitements. Elle
fournit des descriptions d'essais cliniques, y compris les objectifs, les critéres d'inclusion, les

phases de 1'étude, les résultats attendus et des informations sur les sponsors et les investigateurs.
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V. Résultats

V.1. Analyse des résultats issues des essais cliniques de Phase 3

Les études cliniques de phase 3 sont des études primordiales et nécessaires qui ont permis
I’entrée sur le marché des anticorps anti-CGRP dans la prise en charge de la migraine. Ces
¢tudes, menées dans un environnement rigoureusement controlé, permettent de recueillir des
données sur I’efficacité et sur les effets indésirables des traitements. Toutefois, il est nécessaire
de garder a l'esprit que les conditions de vie réelle peuvent différer des conditions controlées
des essais cliniques de phase 3 encadrée par des protocoles et régles strictes d’inclusion et
d’exclusion. En effet, des facteurs tels que la diversité des patients, les comorbidités ou encore
I'adhérence au traitement peuvent influencer les résultats observés dans la pratique quotidienne.
Le tableau ci-dessous résume les principales études de phase 3 réalisées avec les anticorps anti-
CGRP dans la migraine, mettant en évidence les résultats clés, notamment la réduction
significative du nombre de jours de migraine par mois (MMD) par rapport au placebo. Ces
résultats fournissent une base solide pour comparer les effets observés en vie réelle, qui seront

abordés dans les sections suivantes.
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ARISE (69)

STRIVE (70)

EVOLVE-2
(71)

REGAIN (71)

HALO CM
(72)

HALO EM
(72)

PROMISE 1
(73)

PROMISE 2
(73)

Type

Population de

patient

Date de début

Date de fin

Dosage

Phase III,
double-aveugle,

randomisé

577 patients
avec migraines

épisodiques

Juillet 2015

Juillet 2016

Erenumab 70
mg ou 140 mg
mensuel, par

Voi€e Sous-

Phase III,
double-aveugle,

randomisé

955 patients
avec migraines

épisodique

Juillet 2015

Septembre
2016

Erenumab 70
mg ou 140 mg

mensuel, sous-

Phase III,
double-aveugle,

randomisé

825 patients
avec migraines

¢épisodiques

Janvier 2016

Mars 2017

Galcanezumab
120 mg ou 240

mg mensuel,

Phase III,
double-aveugle,

randomisé

1113 patients
avec migraines

chronique

Janvier 2016

Mars 2017

Galcanezumab
120 mg ou 240

mg mensuel,

Phase III,
double-aveugle,
randomisé, en
groupe
paralléle
1130 patients
avec migraines

chroniques

Mars 2016

Avril 2017

Fremanezumab

sous-cutanée,

mensuel ou

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES

Phase 111,
randomisé,
double-aveugle,
en groupe
paralléle
875 patients
avec migraines

épisodiques

Mars 2016

Avril 2017

Fremanezumab

sous-cutanée,

mensuel ou

Phase III,
randomisé,
double-aveugle,
en groupe
paralléle
888 patients
avec migraine
épisodique
fréquentes
Septembre
2015

Février 2018

Eptinezumab
30, 100 ou 300
mg, par voie

Intraveineuse

Phase 111,
randomisé,
double-aveugle,
en groupe
paralléle
1072 patients
avec migraines

chroniques

Novembre

2016
Juin 2018

Eptinezumab
100 ou 300 mg,
par voie

Intraveineuse
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Critére
principal

d’évaluation

cutanée vs.

placebo

Variation du
nombre de
jours de
migraine
mensuel entre
I’inclusion et le
dernier mois de
traitement de la
phase en

double-aveugle

de 12 semaines.

cutanée vs.

placebo

Variation du
nombre de
jours de
migraine
mensuel entre
I’inclusion et
les 3 derniers
mois de
traitement de la
phase en
double-aveugle

de 24 semaines

sous-cutanée

vs. placebo

Variation
moyenne du
nombre de
jours de
migraine
mensuel au
cours de la
période de
traitement en
double aveugle
de 6 mois par
rapport a

I’inclusion

sous-cutanée

vs. placebo

Variation
moyenne du
nombre de
jours de
migraine
mensuel au
cours de la
période de
traitement en
double aveugle
de 3 mois par
rapport a

I’inclusion

trimestriel vs. trimestriel vs.

placebo placebo
Variation Variation du
moyenne du nombre moyen
nombre du nombre de
mensuel de jours mensuels
jours de de migraine
céphalées entre

d’intensité au | ’inclusion et la

moins modérée = période de 12
entre semaines
I’inclusion et la

période de 12

semaines
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toutes les 12
semaines Vvs.
placebo
Variation
moyenne du
nombre de
jours mensuels
de migraine
entre
I’inclusion et la
période de 12
semaines
suivant la 1ére

administration

toutes les 12
semaines Vvs.
placebo
Variation
moyenne du
nombre de
jours mensuels
de migraine
entre
I’inclusion et la
période de 12
semaines
suivant la 1ére

administration
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Résultats clés  Augmentation Réduction

significative du significative

nombre de moyenne des

patients jours de

atteignant une migraine par
réduction >50 mois sur 12

% des jours mois : —4,2

avec migraine  jours pour 70

par mois par mg et —4,6
rapport au jours pour 140
placebo. mgala
semaine 52,
indépendamme

nt du traitement

initial.

Réduction

significative du

nombre de
jours avec
céphalées
migraineuses
par mois avec
les deux doses
(120 mg : 4,3
jours, 240 mg :
4,2 jours) par
rapport au
placebo (2,3

jours).

Réduction Réduction Réduction Réduction Réduction

significative du = significative du = significative du significative du = significative du

nombre de

nombre de nombre de nombre de nombre de
jours avec jours avec jours de jours avec jours avec
céphalées céphalées par migraine par migraine par migraine par
migraineuses mois : -2,1 mois : -1,5 mois : -3,9 mois : -8,2
par mois avec jours (dose jours (dose jours (100 mg)  jours (300 mg),
les deux doses = mensuelle) et -  mensuelle) et - et -4,3 jours -7,7 jours (100
(120 mg : 4,8 1,8 jours (dose 1,3 jours (dose (300 mg) contre mg) contre -5,6
jours, 240 mg : trimestrielle) trimestrielle) -3,2 jours avec jours avec le
4,6 jours) par  contre -0 jours = par rapport au le placebo. placebo
rapport au avec le placebo. placebo.
placebo (2,7
jours).

Tableau 2 : Récapitulatifs des études données de Phase 3 des traitements anti-CGRP dans la migraine
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V.2. Analyse bibliographique des données de vie réelle

Les recherches sur les 3 bases de données ont été réalisées le 18 février 2024. Les résultats de

la recherche pour chaque plateforme a mis en lumiére :

1.

PUBMED : un total de 85 articles retrouvés sur la période, dont 55 accessible
gratuitement.

EMBASE : un total de 190 articles retrouvés sur la période, dont 179 accessibles.
WEB OF SCIENCES : un total de 50 articles retrouvés sur la période définie.

Une analyse des doublons a permis de mettre en évidence :

4. PUBMED : sur les 55 articles retrouvés sur la période, 3 doublons ont été retrouveés.

5. EMBASE : sur les 179 articles retrouvés on retrouve 47 doublons
6. WEB OF SCIENCES : sur les 50 articles retrouvés on dénombre 5 doublons.

Ainsi, un total de 284 articles a été relevé sur les 3 moteurs de recherche. En enlevant les

doublons sur chaque moteur de recherche, et les articles payants, on dénombre 229 articles.

Parmi ces articles, une analyse des doublons des articles sur les différentes bases de données a

été conduite :

42 articles se trouvent sur les 3 bases de données soit 86 doublons.

10 articles se trouvent a la fois sur les bases PUBMED et EMBASE.

2 articles se trouvent a la fois sur les bases EMBASE et WEB OF SCIENCE.
2 article se trouve a la fois sur les bases PUBMED et WEB OF SCIENCE.

En retirant les doublons des articles présent plusieurs fois sur les bases de données, on

retrouve 128 articles d’intérét.

Parmi ces 128 articles, 91 sont exclus car ils ne correspondaient pas aux critéres d’inclusion de

I’étude ou n’étaient pas accessibles dans leur intégralité.

Finalement, on dénombre 37 articles d’intérét portant sur les sujets suivants : efficacité, sécurité

et tolérance des traitements anti-CGRP dans la migraine.
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Les résultats d'efficacité de l'erenumab, du galcanezumab et du fremanezumab ont été rapportés
respectivement dans 35, 10 et 10 études. Les données en vie réelle de I'eptinezumab n'ont été

disponibles que dans deux études.

V.2.1. Caractéristiques des patients

Les études portaient principalement sur des adultes, majoritairement des femmes avec une
proportion moyenne de 80,2% (entre 74,7 % et 96 % des participants) et avec un dge moyen
situ¢ a 46,5 ans. Le nombre de patients incluent dans les études étaient en moyenne de 269
(entre 20 et 1410 patients). La plupart des patients souffraient de migraines chroniques, bien
que certaines études incluaient aussi des personnes ayant des migraines épisodiques (EM) et
des céphalées li¢es a 1’abus de médicaments (AM). Ces patients avaient souvent échoué¢ avec
plusieurs traitements préventifs antérieurs, ce qui montre bien la complexité et le caractere

réfractaire de ces cas.

V.2.2. Résultats d'Efficacité

V.2.2.1. Réduction du nombre de Jours de Migraine et de Céphalées par Mois :

Les études ont systématiquement démontré I’efficacité des anticorps monoclonaux anti-CGRP
dans la réduction des jours de migraine mensuel (JMM) et des jours de céphalées mensuel
(JCM), validant ainsi leur role dans le traitement des migraines chroniques (MC), des migraines
épisodiques (ME) et des céphalées dues a un abus médicamenteux (AM). Les taux de réduction
variaient, mais étaient globalement significatifs a travers différentes populations, y compris
chez les patients avec de multiples échecs thérapeutiques. Par exemple, Lambru et al. (2020)
ont rapporté que 60% des patients ont obtenu une réduction de >30% des JMM et 22% ont
observé une réduction d’au moins 75% apres six mois, soulignant le potentiel substantiel de
I’erenumab chez les cas de MC réfractaire (74). Becker et al. (2023) ont montré que 33,7% des
patients ont atteint une réduction de >50% des JMM en 12 semaines, démontrant les bénéfices
précoces de I’erenumab, particuliérement chez les patients ayant un historique de multiples
¢checs thérapeutiques (75). Maraia et al. (2021) concluent également a I’efficacité en vie réelle

de I’erenumab (76). Alsaadi et al. (2022) démontrent quant a eux une réduction de >50% des
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JCM a 6 mois pour la majorité (80%—91%) des patients incluent dans leur étude avec erenumab

(77).

Hong et al. (2023) ont analysé I’impact d’un changement de politique de remboursement en
Allemagne sur la réponse au traitement par 1I’érénumab chez les patients migraineux. Leur
¢tude montre qu’en permettant 1’accés a 1I’érénumab aprés 1’échec d’un seul traitement
préventif plutot que plusieurs, comme l'exigeait la politique précédente, le taux de réponse
(réduction des jours de migraine mensuels de > 50 %) augmente significativement. En effet,
63,5 % des patients sous la nouvelle politique ont atteint ce seuil de réduction des JMM au bout

de 3 mois, contre seulement 37,7 % pour ceux traités selon I’ancienne politique (78).

Ohtani et al. (2023) ont montré que 55,2% des patients atteignent une réduction supérieure a
50% aux 4°™ mois de traitement avec fremanezumab (79). Ashina et al. (2023) démontrent des
résultats similaires avec 55.9% des patients atteignant >50% de réduction des JMM a 6 mois
de traitement (80). Cullum et al. (2023) et Barbanti et al. (2023) observent ¢galement des
réductions significatives des JMM a respective 3 et 6 mois de traitement avec fremanezumab

(81,82).

Guerzoni et al. (2023) ont démontré 1’efficacité significative du galcanezumab chez des
patients souffrant de migraine chronique associée un abus de médicaments. Apres 12 mois de
traitement, une réduction notable des JMM a ét¢ observée ainsi qu'une diminution des jours de
prise d'antalgiques (83). Dikmen et al. (2023) obtiennent des résultats similaires pour

galcanezumab (84).

Caronna et al. (2021) ont obtenu des résultats similaires, montrant que 63,6% des patients avec
AM et 57,5% de ceux sans AM ont atteint une réduction de >50% des jours de céphalées par
mois, indiquant I’efficacité des anti-CGRP dans divers sous-groupes de migraine (85). De Luca
et al. (2021) ont observé une réduction de 51,2% de la fréquence des céphalées en seulement
un mois, soulignant le bénéfice clinique rapide des thérapies anti-CGRP. De Luca et al. (2021)
ont également rapporté un arrét réussi de 1’abus médicamenteux chez 61,3% des patients dés
le premier mois, mettant en lumicre des améliorations cliniques précoces mais potentiellement
transitoires (86). Ces résultats sont cohérents avec d’autres études comme Straube et al. (2021),
Overeem et al. (2023), Mahovi¢ et al. (2022), Driessen et al. (2022) ou une proportion
importante de patients a montré des améliorations notables des JMM, démontrant la robustesse

de ces médicaments dans les contextes de migraine chronique et épisodique (87) (88) (89) (90).

67

(CC BY-NC-ND 4.0) OUANES



Bader et al. (2023) ont conclu qu'une réduction de plus de 75 % des jours de migraine mensuels
(JMM) a été atteinte chez 58,49 % des patients traités par eptinezumab a 6 mois. L’étude
confirme une efficacité en conditions réelles alignée avec les résultats des essais cliniques

PROMISE-1 et PROMISE-2 (91).

V.2.2.2.  Efficacité a Long Terme :

Si I’efficacité a court terme des anti-CGRP est clairement établie dans les études, la durabilité
de ces bénéfices a long terme semble décliner avec le temps dans certains cas. Andreou et al.
(2022) ont mis en évidence que bien que 48% des patients aient atteint une réduction de >30%
des JMM a six mois, seulement 23% ont maintenu ce niveau de réponse a 24 mois (92). Cela
suggere que, bien que les anti-CGRP anticorps puissent étre initialement efficaces, leur
efficacité a long terme peut diminuer, nécessitant une évaluation continue et des ajustements

potentiels des stratégies thérapeutiques pour les populations avec MC résistante.

Lambru et al. (2020) ont également noté¢ une diminution progressive du nombre de patients
atteignant une réduction significative de la fréquence des migraines au fil du temps, ce qui
refléte la nécessité d’une surveillance continue et de 1’utilisation potentielle de thérapies
combinées pour maintenir les bénéfices (74). Vernieri et al. (2021 & 2022) ont rapporté des
tendances similaires avec des réductions soutenues des jours de céphalées, mais les taux de
patients répondant a >50% ont légérement diminu¢ sur les périodes de suivi plus longues,
indiquant que la gestion des patients pourrait devoir s’adapter au fur et & mesure que le

traitement progresse (93).
V.2.2.3. Taux de Réponse dans les Populations Spécifiques :

Les anti-CGRP ont également été évalués chez des populations spécifiques, incluant celles
avec des comorbidités psychiatriques et des niveaux élevés de résistance aux traitements.
Vikelis et al. (2023) ont spécifiquement évalué¢ le fremanezumab chez des patients avec des
troubles psychiatriques et ont trouvé des réductions significatives des JCM, avec 58,5% des
patients avec comorbidités psychiatriques atteignant une réponse de >50% comparé a 66,6%
sans ces conditions. Cela montre la large applicabilité des thérapies anti-CGRP, élargissant
leurs bénéfices au-dela des populations typiques de migraine a des profils cliniques plus
complexes (94).
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De méme, des études comme Pilati et al. (2023) ont exploré I’impact des anti-CGRP sur la
qualité¢ du sommeil et le chronotype, trouvant que ces médicaments réduisaient non seulement
la fréquence des migraines mais amélioraient aussi des conditions associées telles que
I’insomnie et les perturbations du rythme circadien, élargissant encore leur utilité clinique (95).
Vernieri et al. (2022) ont identifié des facteurs prédictifs de réponse persistante, tels qu’une
réponse précoce au traitement, un indice de masse corporelle (IMC) plus bas, et I’efficacité des

triptans, qui peuvent aider a adapter les stratégies de traitement en pratique clinique (96).

Scheffler et al. (2024) ont étudié l'efficacité de I'eptinezumab chez des patients ayant déja recu
un autre traitement anti-CGRP. IIs ont observé une efficacité moindre de 1'eptinezumab chez
les patients ayant précédemment échoué a répondre a un ou plusieurs traitements anti-CGRP,
avec une diminution progressive de la réponse en fonction du nombre d'échecs antérieurs. Plus
le patient avait accumulé de tentatives infructueuses avec d'autres anti-CGRP, plus la réponse
a l'eptinezumab était faible (97). De maniére similaire, Dikmen et al. (2023) ont observé que
I'échec a deux traitements préventifs pouvait étre un indicateur prédictif de non-réponse au
galcanezumab, confirmant ainsi le réle des antécédents de traitement dans la prédiction de

'efficacité des anti-CGRP.

Guerzoni et al. (2023) ont démontré que les patients présentant un handicap plus élevé au début
du traitement avec galcanezumab répondent généralement moins bien que les autres patients

(83).

Ornello et al. (2021) ont examiné 1’efficacité de I’érénumab en fonction du sexe et ont conclu
qu’il n’y avait aucune différence significative de réponse entre les femmes et les hommes (98).
En revanche, Dikmen et al. (2023) ont montré que le fait d’étre un homme pouvait constituer

entre autres un facteur prédictif de non-réponse au galcanezumab (84).

V.2.2.4. Conclusion :

Globalement, les recherches tendent a soutenir de maniére cohérente 1’efficacité des anticorps
anti-CGRP dans la réduction significative des jours de migraine et de céphalées mensuels. Ces
résultats sont probants non seulement pour les migraines chroniques, épisodiques et liées a
I’abus médicamenteux, mais également chez des patients aux profils cliniques complexes. Les
bénéfices initiaux, bien marqués dans la réduction de la fréquence des migraines, peuvent

toutefois décliner dans certaines populations au fil du temps, ce qui met en lumiere la nécessité
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d'un suivi continu et, le cas échéant, d'ajustements thérapeutiques, notamment pour les patients

avec un historique d’échecs multiples aux traitements préventifs.

Les études montrent également I’applicabilité large des thérapies anti-CGRP, méme aupres des
patients présentant des comorbidités psychiatriques ou d'autres facteurs de risque. Ces
traitements démontrent ainsi un potentiel thérapeutique non seulement sur les symptomes
migraineux mais aussi sur des aspects de la qualité de vie associés, tels que le sommeil et le

rythme circadien, ¢élargissant leur portée clinique.

Enfin, les résultats soulignent le besoin d’¢tudes supplémentaires, notamment pour optimiser
la gestion a long terme des migraines réfractaires. Explorer des approches thérapeutiques
combinées pourrait aider a préserver les gains initiaux des anti-CGRP et a offrir des solutions
durables aux patients, en particulier a ceux qui présentent des prédispositions spécifiques

influencant leur réponse aux traitements.

V.2.3. Sécurité et Tolérabilité

V.2.3.1. Effets Indésirables :

Le profil de sécurité des anticorps monoclonaux anti-CGRP est globalement favorables a
travers les études, avec des effets indésirables (EI) principalement bénins. Le principal effet
indésirable rapporté a été la constipation et peut étre observée dans plusieurs études. Khalil et
al. (2023) ont noté que 50 % des patients ont souffert de constipation, en faisant l'effet
secondaire le plus fréquent dans leur cohorte (99). De méme, Scheffler et al. (2020) ont constaté
une prévalence de la constipation chez 42 % des participants (100), tandis que Pilati et al.

(2023) ont rapporté une constipation légere chez 10 % des patients étudiés (95).

Les réactions au site d'injection étaient également fréquemment rapportées. Suzuki et al. (2023)
ont rapporté que 9,5 % des patients ont ressenti des réactions légeres au site d'injection (101),
alors que Takizawa et al. (2022) ont noté ces réactions chez 34,6 % des participants, mettant
en évidence une fréquence significative (102). De méme, les étourdissements ont été aussi
mentionnés dans plusieurs études, dont Kwon et al. (2022), ou 8 % des patients en ont fait

l'expérience(103).
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L'apparition de symptomes pseudo-grippaux était moins courante mais toujours présente,
comme observé dans I'étude de McAllister et al. (2021), ou ils figuraient parmi les réactions
indésirables 1égeres. Les événements indésirables graves ont été globalement assez rares (104).
Par exemple, Obach et al. (2023) ont trouvé que seulement 6,6 % des patients avaient arrété le
traitement en raison de problémes de tolérance, sans préoccupations majeures de sécurité (105).
Andreou et al. (2022) ont rapporté que 49 % des patients avaient des EI a six mois, mais ce
chiffre a considérablement diminué a 3 % a 24 mois suggérant ainsi une amélioration de la

tolérance avec l'utilisation continue du traitement (92).

V.2.3.2.  Arrét de Traitement et Persistance :

Les études ont également mis en évidence des schémas d’arrét et de persistance du traitement
chez les patients utilisant des anticorps anti-CGRP. Les taux d'arrét étaient généralement
faibles, souvent dus a des EI mineurs ou a une perception de manque d'efficacité. Pilati et al.
(2023) ont noté que 37,5 % des patients ont ressenti des EI, principalement une constipation
l1égere et de l'insomnie, mais aucun événement indésirable grave n'a été rapporté, permettant
ainsi a la majorité des patients de poursuivre le traitement (95). A ’inverse, Cullum et al. (2022)
ont observé un taux d'arrét plus élevé de 13,7 %, principalement en raison des effets
secondaires, ce qui suggeére une variabilit¢ dans la tolérabilit¢ selon les groupes de

patients.(106)

Scuteri et al. (2022) ont souligné I'importance de gérer les effets secondaires courants comme
la constipation pour améliorer I'adhérence au traitement, notant que 20,4 % des patients dans
leur étude ont rapporté cet effet indésirable, méme si aucune réaction grave n'ait été enregistrée
(107). Lanteri-Minet et al. (2023) ont observé une incidence de 37,9 % d’EI qui incluaient des
réactions au site d'injection et de la constipation, mais aucun n'était suffisamment grave pour
impacter significativement la poursuite du traitement. Seuls deux patients ont interrompu le
traitement en raison des EI (108). De méme, Russo et al. (2020) ont constaté que, bien que 25,7
% des patients aient présenté des EI comme la constipation et la fatigue, aucun EI grave n’a été

noté, confirmant le profil de sécurité globalement gérable de ces traitements (109).
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V.2.3.3.  Conclusion :

Globalement, la sécurité et la tolérabilité des anticorps anti-CGRP étaient cohérentes a travers
les études, avec des effets indésirables principalement légers et gérables. La constipation est
apparue comme 1’effet secondaire le plus fréquent, suivie des réactions au site d'injection, des
¢tourdissements et des symptomes pseudo-grippaux. Les événements indésirables graves
¢taient rares, et les taux d'arrét du traitement étaient généralement faibles, principalement en
raison de petits effets secondaires ou d'une efficacité per¢gue comme insuffisante plutot que de
complications séveres. Ces résultats suggerent qu’une gestion efficace des effets indésirables
courants, en particulier de la constipation, est essentielle pour optimiser I’adhésion des patients
et les résultats a long terme du traitement. L'amélioration de la tolérabilité observée au fil du
temps dans certaines études souligne davantage le potentiel de ces thérapies pour une utilisation

prolongée dans la gestion des migraines chroniques et épisodiques en conditions réelles.

V.2.4. Impact sur I’Utilisation des Ressources de Santé :

L'utilisation des ressources de santé¢, comme les visites chez le médecin ou les passages aux
urgences, a diminué de manicre significative grace a l'efficacité des anti-CGRP anticorps. Faust
et al. (2021) ont révélé une réduction des consultations externes pour les patients traités avec
de I’erenumab, ce qui est en accord avec les résultats des essais cliniques qui suggerent une
amélioration des résultats cliniques et une diminution du fardeau pour les systemes de santé
(110). McAllister et al. (2021) ont aussi observé une diminution notable des jours de soins liés
aux migraines et des consultations médicales, renforgant 1'idée que ces traitements peuvent

réduire I'impact global de la migraine sur les systémes de santé (104).

De plus, Takizawa et al. (2022) ont rapporté une diminution significative des consultations
médicales et des jours d’arrét de travail liés aux migraines chez les patients traités avec des
anti-CGRP. Cela s’inscrit dans un contexte plus large d’efficacité des anticorps dans la
réduction de I’utilisation des services de santé, tant pour les migraines épisodiques que

chroniques.
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V.2.4.1. Conclusion :

L’adhésion aux anticorps anti-CGRP a été soutenue dans plusieurs études, avec des taux de
persistance ¢levés et une capacité a maintenir des réductions significatives des jours de
migraine a long terme. En parall¢le, I'utilisation des ressources de santé, telles que les visites
médicales et les passages aux urgences, a nettement diminué, ce qui refléte une amélioration
globale de la qualité de vie des patients et une réduction du fardeau pour les systémes de santé.
Ces résultats soulignent I’importance de ces traitements non seulement pour leur efficacité
clinique, mais aussi pour leur impact bénéfique sur 1’optimisation des soins de santé a long

terme.
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VIL.

Limites

Cette analyse des données de vie réelle sur les anticorps anti-CGRP dans la migraine présente
plusieurs limites qu'il convient de souligner. Tout d'abord, la majorité des études incluses sont
rétrospectives, ce qui peut introduire des biais de sélection et limiter la capacité a établir des
relations causales claires entre le traitement et les résultats observés. De plus, les études en vie
réelle manquent souvent de rigueur méthodologique avec des variations dans les critéres
d'inclusion, les définitions des résultats et les méthodes de collecte des données, ce qui peut

compliquer la comparaison directe entre les études et avec les essais cliniques.

Ensuite, les données de vie réelle proviennent souvent de registres ou de bases de données de
santé, qui peuvent étre incomplétes ou contenir des erreurs de codage, entrainant une sous-
estimation ou une surestimation des effets du traitement. Par ailleurs, les études incluses dans
cette revue rapportent principalement des résultats a court terme, tandis que les données sur
l'efficacité et la tolérance a long terme des traitements anti-CGRP restent limitées. Cette
absence de données a long terme empéche une évaluation compléte de la persistance des

bénéfices cliniques et de la gestion des effets indésirables sur une période prolongée.

Un autre point qu’il convient de souligner concerne I'hétérogénéité des populations étudiées,
avec des différences notables en termes de gravité de la migraine, d'antécédents de traitement,
et de comorbidités. Ces variations rendent difficile la généralisation des résultats a I'ensemble
des patients migraineux, en particulier ceux ne répondant pas aux traitements standards ou qui

présentent des profils cliniques complexes.

Ensuite, les études en vie réelle sont influencées par des facteurs confondants tels que
'adhésion aux traitements, 'auto-rapport des symptomes, et les variations dans les pratiques
cliniques. Ces facteurs ne sont pas toujours bien controlés dans les études observées, ce qui

risque d’affecter la précision des estimations d'efficacité et de sécurité.

En conclusion, les données de vie réelle apportent des informations précieuses sur l'efficacité
et la sécurité des anticorps anti-CGRP dans la migraine en conditions réelles mais les
limitations méthodologiques et les biais potentiels doivent impérativement étre pris en compte

dans l'interprétation des résultats. Des recherches supplémentaires, avec des designs d'études
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plus robustes et des suivis a plus long terme, sont nécessaires pour confirmer, étendre ces
observations et améliorer l'intégration des anti-CGRP dans I’arsenal thérapeutique de la

migraine.
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VIII.

Discussion

Cette étude avait pour objectif d’évaluer 1'efficacité et la sécurité des anticorps monoclonaux
anti-CGRP (erenumab, galcanezumab, fremanezumab et eptinezumab) dans la migraine a
partir de données de vie réelle dans le but de déterminer si les résultats obtenus en vie réelle
¢taient cohérents avec ceux des essais cliniques. Les résultats montrent que les anticorps anti-
CGRP conservent une efficacité significative en vie réelle, cohérente avec celle observée au
cours des essais cliniques méme si certaines différences ont été observées, notamment en ce
qui concerne la persistance des bénéfices a long terme et la gestion des effets indésirables. En
effet, en vie réelle, la persistance des effets bénéfiques des anti-CGRP semble diminuer avec
le temps pour certains patients. Cette diminution des bénéfices a long terme n'est pas toujours
bien capturée dans les essais cliniques, qui sont souvent limités a des périodes de suivi plus
courtes et des conditions contrdlées. Ces résultats suggerent qu’une réévaluation continue et
des ajustements thérapeutiques pourraient étre nécessaires pour maintenir les bénéfices sur le

long terme des traitements anti-CGRP.

En ce qui concerne la tolérance, les résultats montrent que les effets indésirables des anti-CGRP
en vie réelle sont généralement similaires a ceux observés dans les essais cliniques, avec une
prévalence notable de la constipation et des réactions au site d'injection. Ces effets indésirables
sont en majorité légers et bien tolérés, permettant la poursuite du traitement chez la plupart des
patients. Cependant, certains événements rares tels que les étourdissements ou les symptomes
pseudo-grippaux, ont été rapportés en vie réelle, ce qui souligne I'importance d'une surveillance
continue.

Il est intéressant de noter que les taux d'arrét du traitement en raison d'effets indésirables sont
relativement faibles en vie réelle, ce qui refléte une bonne tolérabilité globale des anti-CGRP.
Cependant, les raisons de l'arrét peuvent varier, incluant des perceptions individuelles
d'efficacité insuffisante ou des effets secondaires, soulignant la nécessité de personnaliser la

prise en charge des patients.

Un point fort de I'analyse des données de vie réelle est la mise en lumiére de lI'impact des anti-
CGRP sur la réduction de l'utilisation des ressources de santé. Les études ont montré que ces
traitements entrainent une diminution significative des consultations médicales et des passages

aux urgences liés aux migraines, ce qui traduit une amélioration substantielle de la gestion de
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la maladie et une réduction du fardeau pour les systémes de santé. Ces résultats confirment
I'impact positif des anti-CGRP sur la qualité¢ de vie des patients et leur capacité a réduire les

colts associés a la prise en charge de la migraine.
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Conclusion finale

Cette these s’est attachée a explorer la migraine sous ses multiples facettes, en particulier en se
concentrant sur le potentiel thérapeutique des anticorps anti-CGRP. Dans la premicre partie,
nous avons présenté la migraine comme une pathologie complexe et débilitante, dont I’impact
dépasse la sphere individuelle pour atteindre des dimensions sociétales et €économiques
importantes. Malgré une large gamme de traitements de crise et de fond disponibles, nombre
de patients souffrent de migraines réfractaires, pour lesquels les options thérapeutiques

traditionnelles se montrent insuffisantes.

C’est dans ce contexte que les anticorps anti-CGRP — erenumab, galcanezumab, fremanezumab
et eptinezumab — se sont imposés comme une avancée prometteuse. En ciblant le CGRP, un
peptide clé dans la physiopathologie de la migraine, ces traitements se distinguent des autres
traitements pour la migraine via leur action spécifique et leur efficacit¢ démontrée lors des
essais cliniques. Les résultats d’efficacité de ces traitements en vie réelles se sont révélés
cohérents avec ceux observés aux cours des essais cliniques randomisés. Cependant, cette
¢tude a aussi montré que I’efficacité de ces traitements en vie réelle, présente quelques nuances
par rapport aux résultats obtenus en essais contrdlés. Les bénéfices observés en contexte
clinique quotidien sont souvent rapides et remarquables, avec une réduction significative des
jours de migraine par mois, mais une diminution de I’efficacité a été rapportée chez certains

patients a long terme, nécessitant parfois des ajustements thérapeutiques.

La tolérance des patients aux anti-CGRP observés au cours des études en vie rélles est
globalement satisfaisante et cohérente avec celle observée au cours des essais cliniques
contrdlés. Il a d’ailleurs été observé une amélioration des EI sur le long terme que n’a pas mis
en évidence les essais cliniques controles. Les effets indésirables comme la constipation ou des
réactions au site d’injection peuvent impacter 1I’observance du traitement pour certains patients.
Les études en vie réelle ont donc confirmé une bonne tolérabilité des anti-CGRP, avec des taux
faibles d’abandon. Ces études mettent en évidence 1’importance d’une gestion adaptée des
effets indésirables pour optimiser la réponse thérapeutique des patients et I’adhérence aux

traitements.
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L’un des avantages des anticorps anti-CGRP est leur potentiel a réduire I’impact de la migraine
sur I’utilisation des ressources de santé, ce qui permet de limiter les consultations médicales et
les passages aux urgences. Ces traitements participent a une amélioration de la qualité de vie
des patients souffrant de migraines, contribuent a alléger le fardeau sur le systéme de santé et

démontrent ainsi 1’intérét de leur intégration dans la prise en charge des migraines réfractaires.

A TI’avenir, plusieurs perspectives s’ouvrent pour améliorer la prise en charge de la migraine
par les anti-CGRP. D’abord, des études longitudinales sur de plus longues périodes permettront
de mieux comprendre les mécanismes responsables de la diminution d’efficacité observée chez
certains patients. Ensuite, 1I’optimisation de ’accessibilité de ces traitements, notamment par
leur inclusion dans les politiques de remboursement, est une étape importante pour rendre ces
innovations thérapeutiques accessibles au plus grand nombre. Cela permettra également de
maximiser les données de vie réelles pour améliorer la compréhension de I’impact de ces
traitements afin d’améliorer la prise en charge de la migraine. Enfin, I’é¢tude de nouveaux
biomarqueurs pourrait permettre d’identifier les profils de patients répondant plus
favorablement aux traitements anti-CGRP, facilitant ainsi une prise en charge plus

personnalisée et efficace de la migraine.

En conclusion, les anticorps anti-CGRP marquent une étape importante dans la prise en charge
de la migraine et représentent une avancée qui, en dépit de certaines limites, mérite une
reconnaissance et une intégration élargie en clinique. Ce travail de recherche espére ainsi
contribuer a une meilleure compréhension de ces traitements et & promouvoir une prise en

charge plus équitable et optimale des patients migraineux.
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Les anticorps anti-CGRP, un traitement innovant en prévention de la migraine : apport
de Putilisation en vie réelle
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RESUME

La migraine est une maladie chronique invalidante, souvent sous-estimée dans les discussions de
santé publique malgré son impact significatif sur la qualité de vie des patients et la société. Ces derniéres
années, les anticorps anti-CGRP ont émergé comme une avancée thérapeutique majeure pour la
prévention de la migraine, apportant une solution innovante pour les patients souffrant de formes sévéres
ou réfractaires de la maladie.

L’objectif de ce travail est d’évaluer I’efficacité et la tolérance de ces traitements en vie réelle,
comparativement aux résultats obtenus lors des essais cliniques controlés. Une revue des essais cliniques
de phase 3 a été réalisée pour poser une base de comparaison avant d’analyser les données issues des
¢tudes en vie réelle disponibles dans la littérature scientifique.

Les résultats obtenus soulignent une efficacité et une tolérance des anti-CGRP en vie réelle
globalement alignées avec celles observées lors des essais cliniques contr6lés. Toutefois, certaines
disparités émergent, notamment concernant la persistance des bénéfices a long terme dans la pratique
quotidienne.

Cette étude souligne I’importance des données en vie réelle pour mieux comprendre 1’impact de
ces thérapies dans des conditions réelles et pour favoriser leur intégration dans les politiques de
remboursement. Elle ouvre également des perspectives pour I’optimisation de leur utilisation, notamment
grace a la recherche de biomarqueurs permettant une approche plus personnalisée dans la prise en charge
de la migraine.
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