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TRAITEMENT PONCTUEL DE LA MIGRAINE

Un analgésique oral non opioide est souvent suffisant
pour traiter la migraine légére a modérée sans nausées ni
vomissements séveres. Les triptans sont les médicaments
de choix pour le traitement de la migraine modérée a
intense chez la plupart des patients exempts d'une maladie
vasculaire'? Le traitement dés le début d'une crise, alors que
la douleur est encore légére a modérée, améliore la réponse
de la céphalée et diminue le taux de récidive.

ANALGESIQUES - L'aspirine et I'acétaminophéne, utilisés
seuls, ensemble ou en association avec la caféine, et les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) comme le naproxéne
et I'ibuproféene sont efficaces pour soulager la douleur
légére a modérée causée par la migraine®®. Le diclofénac
est présenté en poudre pour solution orale (Cambia) pour
traiter la migraine; il agit rapidement (environ 15 minutes)®.
Une solution orale de célécoxib (Elyxyb; non homologuée
au Canada) a regu I'homologation de la FDA, mais n'est pas
encore commercialisée.

Les produits qui contiennent le butalbital, la caféine et
I'aspirine (Fiorinal et autres) ou I'acétaminopheéne (Fioricet
et autres; non homologué au Canada) sont commercialisés
pour le traitement de la migraine malgré que les données
probantes étayant l'efficacité du butalbital pour soulager
la douleur causée par la migraine soient limitées. Les
associations orales d'aspirine ou d'acétaminophéne et
d'opioide seraient efficaces pour soulager la douleur causée
par la migraine, mais elles causent les effets indésirables
habituellement liés aux opioides (p. ex. nausées, somnolence
et constipation). L'emploi régulier de butalbital ou d'opioides
peut causer les céphalées par surconsommation de
médicaments, la tolérance, la dépendance et la toxicomanie.

Grossesse — L'emploi occasionnel d'acétaminophéne
pendant la grossesse est généralement considéré étre sans

Résumé : Médicaments pour traiter la migraine

Traitement ponctuel

» Un analgésique non opioide oral est souvent suffisant pour
traiter la migraine légére a modérée.

» Un triptan est le médicament de choix pour la migraine
modérée a intense chez la plupart des patients sans atteinte
vasculaire.

» L'efficacité, et I'apparition et la durée d'action des triptans a
action bréve par voie orale sumatriptan, almotriptan, élétriptan,
rizatriptan et zolmitriptan sont comparables.

> Les présentations intranasales de triptans agissent plus
rapidement que les triptans oraux. Le sumatriptan par voie
sous-cutanée est la présentation qui agit le plus rapidement
et le plus efficacement, mais elle cause aussi le plus d'effets
indésirables.

> Les antagonistes des récepteurs du CGRP rimégépant et
ubrogépant (ni I'un ni I'autre n'est homologué au Canada)
semblent étre moins efficaces que les triptans, mais ils
peuvent étre utilisés chez les patients atteints d'une maladie
vasculaire.

» L'agoniste du récepteur 5-HT:r lasmiditan (non homologué au
Canada) est également utilisé chez les patients atteints d'une
maladie vasculaire. |l n'a pas été comparé aux triptans ni aux
antagonistes des récepteurs du CGRP.

» Les produits contenant un opioide ou le butalbital ne sont pas
recommandés pour le traitement de la migraine.

Traitement préventif

> Les bétabloquants et les antiépileptiques topiramate et
valproate sont efficaces pour prévenir la migraine, mais seraient
mal tolérés.

» Siles médicaments par voie orale sont inefficaces ou mal
tolérés, on peut faire I'essai d'un anticorps anti-CGRP.

danger. L'emploi d'AINS au troisiéme trimestre pourrait
entrainer la fermeture prématurée du canal artériel et
I'hypertension pulmonaire persistante chez le nouveau-nég,
mais ces effets semblent étre peu fréquents si la femme met
fin au traitement de 6 a 8 semaines avant l'accouchement.
Le butalbital est associé a des malformations cardiaques
congénitales et ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse.

TRIPTANS - Les agonistes des récepteurs 5-HT _ (triptans)
a action bréve par voie orale sumatriptan, almotriptan,
élétriptan, rizatriptan et zolmitriptan sont comparables sur
le plan de I'efficacité’. La douleur est généralement soulagée
30 a 60 minutes apres I'administration. Les triptans a action
prolongée par voie orale naratriptan et frovatriptan sont
généralement mieux tolérés que les triptans a action bréve,
mais leur effet se manifeste plus lentement et le taux de
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Tableau 1. Pharmacologie des triptans

Médicament Début d'action Demi-vie
Almotriptan 30-60 minutes 3-4 heures
Elétriptan 30-60 minutes ~4 heures
Frovatriptan ~2 heures ~26 heures
Naratriptan 1-3 heures ~6 heures
Rizatriptan 30-60 minutes 2-3 heures
Sumatriptan — comprimés 30-60 minutes ~2 heures
vaporisateur et poudre nasal  10-15 minutes
injection s.c. ~10 minutes
Zolmitriptan — comprimés 30-60 minutes 2-3 heures

vaporisateur nasal 10-15 minutes

réponse initiale est plus faible. Les patients qui ne répondent
pas a un triptan pourraient répondre a un autre.

Les patients qui présentent nausées ou vomissements sont
parfois incapables de prendre un triptan par voie orale. Les
présentations intranasales de triptans agissent plus rapide-
ment que les comprimés. Les concentrations plasmatiques
du sumatriptan culminent plus rapidement et elles sont plus
élevées a I'emploi de la poudre nasale (Onzetra Xsail, non
commercialisée au Canada) que du vaporisateur nasal®. Le
sumatriptan sous-cutané soulage la douleur plus rapidement
et plus efficacement que les autres présentations de triptans,
mais il cause davantage d'effets indésirables®.

Une association orale a dose fixe de sumatriptan et de
naproxéne (Suvexx; Treximet et génériques aux E.-U)
soulage mieux les céphalées migraineuses modérées ou
intenses que I'un ou l'autre de ses composants seuls.

Récidive — Quelque 20 a 40 % des migraines modérées
a intense réapparaissent dans les 24 heures suivant le
traitement par un triptan. Le traitement précoce d'une
migraine réduit le taux des récidives, lesquelles répondent
parfois a une deuxiéme dose de triptan.

Effets indésirables — Picotements, bouffées vasomotrices,
étourdissements, somnolence, fatigue et sensation de
lourdeur, d'oppression ou de pression dans la poitrine peuvent
se produire avec tous les triptans, mais le plus souvent avec le
sumatriptan sous-cutané. Une sensation de brllure au point
d'injection est également fréquente avec le sumatriptan sous-
cutané. Les préparations intranasales de triptans laissent un
arriere-goUt désagréable. Des symptomes liés au SNC, tels
que somnolence et faiblesse, sont fréquemment signalés
aprés un traitement par triptan, mais plutdét que d'étre des
effets indésirables du médicament, ils pourraient faire partie
de la migraine et étre démasqués par le traitement réussi de la
douleur. Le sumatriptan et le naratriptan sont contre-indiqués
chez les patients atteints d'insuffisance hépatique grave. Le
naratriptan est également contre-indiqué chez les patients
atteints d'insuffisance rénale grave.

Angine, infarctus du myocarde, arythmies cardiaques, AVC,
crises convulsives et décés sont survenus rarement al'emploi
des triptans'’. Tous les triptans sont contre-indiqués chez
les patients atteints d'une maladie coronarienne ischémique
ou vasospastique, du syndrome de Wolff-Parkinson-White,
d'une maladie vasculaire périphérique, d'une maladie
intestinale ischémique, d'hypertension non maitrisée ou qui
présentent des antécédents d'AVC ou d'accident ischémique
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transitoire. Ils doivent étre utilisés avec prudence chez les
patients qui présentent d'autres facteurs de risque significatif
de maladie vasculaire, surtout le diabéte.

Interactions médicamenteuses — Les triptans ne doivent pas
étre utilisés dansles 24 heures suivant la prise d'un autre triptan
ou d'un dérivé de l'ergot, car la vasoconstriction serait additive.
L'emploi concomitant d'inhibiteurs de la monoamine oxydase
(IMAO) et de triptans entrainerait des effets sérotoninergiques
additifs. Laprise de sumatriptan,derizatriptan oude zolmitriptan
moins de deux semaines aprés I'administration d'un IMAO-A
hausserait les concentrations sériques de ces triptans; elle est
par conséquent contre-indiquée. Le propranolol augmente les
concentrations sériques du rizatriptan. La cimétidine augmente
les concentrations sériques du zolmitriptan. Les inhibiteurs
du CYP3A4 augmenteraient les concentrations sériques de
I'almotriptan et de I'élétriptan; ce dernier ne doit pas étre utilisé
moins de 72 heures apres I'administration d'un inhibiteur
puissant du CYP3A4'2. Un syndrome sérotoninergique a été
signalé a I'emploi concomitant de triptans et d'inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine, mais les données tirées d'études
d'observation d'envergure pointent vers un risque faible’>4,

Grossesse et allaitement — Une étude de population réalisée
en Norvége n'a pas montré de lien entre I'emploi de triptans
pendant la grossesse et les malformations congénitales’. Le
taux de sumatriptan et d'élétriptan dans le lait maternel est
faible et ne devrait pas causer d'effets indésirables chez la
plupart des nourrissons allaités’s.

ANTAGONISTES DES RECEPTEURS DU CGRP - Le peptide lié
au gene de la calcitonine (CGRP) est un puissant vasodilatateur
endogene et un neuromodulateur qui rehausse le signal
nociceptif. Le taux sérique de CGRP semble augmenter pendant
les crises de migraine, et I'administration i.v. de CGRP a causé
des céphalées migraineuses chez les patients qui présentaient
des antécédents de migraine'”. Deux petites molécules
antagonistes des récepteurs du CGRP, soit le rimégépant
(Nurtec ODT) et I'ubrogépant (Ubrelvy), sont homologuées
par la FDA pour le traitement ponctuel de la migraine chez les
adultes (ni l'une ni l'autre n'est homologuée au Canada)'®'.
Les deux médicaments semblent commencer a atténuer la
douleur migraineuse en moins de 60 minutes. Dans les études
cliniques, quelque 20 % des patients ayant regu I'un ou l'autre
de ces médicaments ne ressentaient plus de douleur liée a la
migraine deux heures apres I'administration, comparativement
a environ 10 % des patients sous un placebo. La demi-vie du
rimégépant est plus longue que celle de I'ubrogépant (~11 h
¢. 5-7 h). Aucune étude ayant directement comparé les deux
médicaments entre eux ou a des triptans n'a été réalisée. Les
antagonistes des récepteurs du CGRP semblent étre moins
efficaces que les triptans, mais ils peuvent étre utilisés chez
les patients atteints de maladie vasculaire.

Effets indésirables — L'ubrogépant et le rimégépant ont été
bien tolérés dans les études cliniques. Les nausées et la
somnolence sont survenues chez < 5 % des patients. Les
antagonistes des récepteurs du CGRP n'exercent pas d'effets
vasoconstricteurs et ne sont pas associés a des céphalées
par surconsommation de médicaments.

Interactions médicamenteuses — L'ubrogépant et le
rimégépant sont principalement métabolisés par le CYP3A4
et sont des substrats de la glycoprotéine P (P-gp) et de la




protéine de résistance du cancer du sein (BCRP). Il faut
éviter I'emploi concomitant de ces médicaments avec des
inhibiteurs ou inducteurs puissants du CYP3A4 ou avec des
inhibiteurs de la P-gp ou de la BCRP'~

Grossesse et allaitement — Le rimégépant et I'ubrogépant
n'ont pas fait I'objet d'études chez les femmes enceintes ou
qui allaitent.

AGONISTE SELECTIF DES RECEPTEURS 5-HT, . - Le lasmiditan
(Reyvow; non homologué au Canada) se lie sélectivement aux
récepteurs 5-HT,. exprimés sur les neurones du trijumeau,
inhibantainsiles voies nociceptives dans le systéeme trigéminal
central et périphérique. Dans les études cliniques, I'absence
de céphalées 2 heures aprés I'administration de la dose a été
observée chez un pourcentage plus élevé de patients sous le
lasmiditan (~30 %) que de patients sous un placebo (15-20 %).
Le soulagement des céphalées et la disparition du symptéme
migraineux le plus génant ont également été rapportés plus
souvent sous le lasmiditan'®. Aucune étude n'a directement
comparé le lasmiditan aux triptans ou aux antagonistes des
récepteurs du CGRP.

Effets indésirables — Le lasmiditan cause des effets indé-
sirables liés au SNC, notamment étourdissements, pares-
thésie, sédation, vertiges, incoordination, troubles cognitifs
et confusion. Fatigue, nausées et vomissements, faiblesse
musculaire, léthargie et palpitations ont également été si-
gnalés. Des réactions d'hypersensibilité, y compris cedéme
de Quincke et éruptions cutanées, sont survenues chez 0,2 %
des patients sous le lasmiditan dans le cadre des études cli-
niques. Une hausse de la tension artérielle, un ralentissement
du rythme cardiaque et des réactions évoquant le syndrome
sérotoninergique ont également été signalés. Le lasmiditan
n'a pas montré avoir des effets vasoconstricteurs.

Dans des études menées auprés de volontaires en bonne
santé, des doses uniques de lasmiditan ont montré diminuer
I'état d'éveil et altérer la capacité a conduire. La monographie
du lasmiditan déconseille aux patients de prendre le volant
ou de faire fonctionner des machines pendant au moins 8
heures aprés la prise du médicament. Le lasmiditan est
inscrit a I'annexe V des substances controlées.

Interactions médicamenteuses — Le lasmiditan pourrait
entrainer des effets additifs lorsqu'il est utilisé avec de
I'alcool ou d'autres dépresseurs du SNC. La coadministration
de lasmiditan et de médicaments sérotoninergiques
augmenterait le risque de syndrome sérotoninergique.
On n'a pas déterminé s'il est possible de prendre a la fois
le lasmiditan et un triptan sans danger durant une période
de 24 heures. Le lasmiditan doit étre utilisé avec prudence
chez les patients sous un autre médicament ralentissant le
rythme cardiaque. Le lasmiditan inhibe la P-gp et la BCRP;
sa coadministration avec des substrats de la P-gp ou de la
BCRP doit étre évitée.

Grossesse et allaitement — Il n'existe pas de données
relatives a I'emploi du lasmiditan chez les femmes enceintes
ou qui allaitent. Le lasmiditan et ses métabolites ont été
détectés dans le lait de rates qui allaitent.

DERIVES DE L'ERGOT - Une association a dose fixe de
I'agoniste non spécifique de la sérotonine et vasoconstricteur

2 novembre 2020

tartrate d'ergotamine et de caféine est présentée en
comprimés (Cafergot) et en suppositoires (Migergot) pour
le traitement de la migraine modérée a intense (ni l'un ni
l'autre n'est commercialisé au Canada). Cette association
est moins efficace qu'un triptan pour le traitement ponctuel
de la migraine?®.

La dihydroergotamine, qui peut étre administrée par voie
parentérale, est efficace chez certains patients dont les
migraines ne répondent pas aux triptans. Le vaporisateur
nasal de dihydroergotamine soulage la migraine aprés
2 heures chez environ 50 % des patients, avec un taux de
récidive de 15 % dans les 24 heures?'.

Effets indésirables - La dihydroergotamine est un
vasoconstricteur artériel moins puissant que l'ergotamine;
elle cause donc moins d'effets indésirables graves. Les
nausées et les vomissements sont assez fréquents avec
I'ergotamine, mais un traitement préventif ou concomitant
avec un antiémétique tel que le métoclopramide réduit
les effets indésirables gastro-intestinaux. Les effets
indésirables graves, tels que I'occlusion vasculaire (y compris
coronarienne) et la gangréne, sont rares et généralement
associés au surdosage (> 6 mg en 24 h ou > 10 mg par
semaine). L'insuffisance hépatique ou la fievre accélére la
vasoconstriction grave. Les dérivés de I'ergot sont contre-
indiqués chez les patients atteints de maladie artérielle ou
d'hypertension non maitrisée.

Interactions médicamenteuses — Les effets des dérivés de
I'ergot sont potentialisés par les triptans, les bétabloquants,
la dopamine et la nicotine. L'emploi concomitant de dérivés
de I'ergot et d'inhibiteurs puissants du CYP3A4 est contre-
indiqué'. Les dérivés de l'ergot et les triptans ne doivent pas
étre pris a intervalle de moins de 24 heures.

Grossesse et allaitement — Les dérivés de |'ergot réduisent le
débit sanguin placentaire et I'ergotamine est excrétée dans
le lait maternel. Les dérivés de l'ergot sont contre-indiqués
chez les femmes enceintes ou qui allaitent.

ANTIEMETIQUES - Les présentations parentérales des anta-
gonistes des récepteurs dopaminergiques métoclopramide,
prochlorpérazine, chlorpromazine et dropéridol (non com-
mercialisé au Canada) atténuent les nausées et les céphalées
chez les patients souffrant de migraines??. Tous ces médica-
ments causent des effets indésirables extrapyramidaux. Ils
allongent également l'intervalle QT, ce qui augmente le risque
de torsades de pointes.

DISPOSITIFS — Un dispositif de stimulation magnétique
transcranienne (eNeura; non homologué au Canada) est
autorisé par la FDA pour traiter la migraine chez les patients
de > 12 ans. Dans une étude, le taux de disparition de la
douleur 2 heures aprés le traitement de la premiére crise
migraineuse dés l'apparition de I'aura était significativement
plus élevé sous le dispositif que sous la stimulation factice?.

Un dispositif de neuromodulation électrique a distance porté
sur le bras et controlé par téléphone intelligent (Nerivio;
non homologué au Canada) est autorisé par la FDA pour le
traitement ponctuel de la migraine chez les adultes souffrant
de céphalées < 15 jours par mois. Dans une étude avec
répartition aléatoire et a double insu menée auprés de 252
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Tableau 2. Quelques médicaments pour le traitement ponctuel de la migraine

Colt Colt au
Médicament Quelques présentations Posologie habituelle (adultes)’ aux E.-U.2 Canada'®
Triptans
Almotriptan® — générique co.a6,25,12,5mg 6,25 ou 12,5 mg PO; la dose peut étre 33408 9,80 $
répétée apres 2 h (max. 25 mg/j)
Elétriptan — générique co0.a 20,40 mg 20 ou 40 mg PO; la dose peut étre 12,80 10,10
Relpax (Pfizer) répétée apres 2 h (max. 80 mg/j)'” 65,30 16,00
Frovatriptan — générique co.a25mg 2,5 mg PO; la dose peut étre répétée 45,40 12,50
Frova (Endo) apres 2 h (max. 7,5 mg/j)*'® 97,70 15,40
Naratriptan — générique co.al,25mg 2,5 mg PO; la dose peut étre répétée 9,60 8,20
Amerge (GSK) aprés 4 h (max. 5 mg/j) 56,60 17,40
Rizatriptan® — générique co.a5,10mg 5 ou 10 mg PO; la dose peut étre répétée 2,60 11,10
co. a diss. orale a 5,10 mg aprés 2 h (max. 30 mg/j )% 2,10 11,10
Maxalt (Merck) ] co.al0mg 36,60 21,00
Maxalt RPD; Maxalt-MLT aux E.-U. co. adiss. orale a 10 mg™"® 36,60 21,00
Sumatriptan — générique co. a 25,50, 100 mg?' 50 ou 100 mg PO; la dose peut étre 1,40/67,308 9,10/17,108
Imitrex DF; Imitrex aux E.-U. (GSK) répétée apres 2 h (max. 200 mg/j)?
fioles de 6 mg/0,5 mL 6 mg SC; la dose peut étre répétée aprés  29,10/196,20° N.H.C./44,808
auto-injecteur de 4, 6 mg/0,5 mL*? 1 h (max. 12 mg/j) 106,50/420,508 34,60/45,908
vaporisateur nasal de 5, 20 mg/ 5,10 ou 20 mg par voie nasale; la dose 52,90/84,008 N.H.C./17,008
0,1 mL peut étre répétée apres 2 h (max. 40 mg/j)
Onzetra Xsail (Avanir) capsules de poudre nasale 22 mg par voie nasale; la dose peut étre 108,80 N.H.C.
de 11 mg répétée apres 2 h (max. 44 mg/j)
Tosymra (Upsher-Smith) vaporisateur nasal a usage unique 10 mg par voie nasale; la dose peut étre 97,50 N.H.C.
de 10 mg répétée apres 1 h (max. 30 mg/j)
Zembrace SymTouch (Promius) auto-injecteur de 3 mg/0,5 mL 3 mg SC; la dose peut étre répétée aprés 172,80 N.H.C.
1 h (max. 12 mg/j)
Zolmitriptan — générique co.a 25,5 mg* 2,5 ou 5 mg PO; la dose peut étre 13,40 6,90
’ co. a diss. orale a 2,5, 5 mg* répétée apres 2 h (max. 10 mg/j)™ 6,90 6,90
Zomig (AstraZeneca; Amneal aux E.-U.) co.a25,5mg* 129,40 15,80
Zomig Rapimelt; Zomig-ZMT aux E.-U. co. a diss. orale a 2,5, 5 mg? 129,40 15,80
Zomig en vaporisateur nasal® vaporisateur nasal de 2,5, 2,5 ou 5 mg par voie nasale; la dose 89,00 15,80

5mg/0,T mL

peut étre répétée apres 2 h (max. 10 mg/j)'™

N.H.C.: non commercialisé au Canada; PO (per os) : par la bouche; SC: sous-cutané
1. 1l pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les cas d'insuffisance rénale ou hépatique, ou dans les cas d'interactions médicamenteuses.
2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour une dose a la posologie habituelle la plus faible; ces prix représentent les
prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 septembre 2020. Réimprimé avec la permission de
First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020.

3. Aussi homologué chez les patients de 12 a 17 ans.
4. Doit étre pris avec un liquide.
5.
6.
établies.
7.

Aussi homologué chez les patients de 6 a 17 ans. Non homologué au Canada chez les patients de < 18 ans.
La dose chez les enfants est de 5 mg (< 40 kg) ou de 10 mg (> 40 kg). Chez ces patients, I'efficacité et I'innocuité de la répétition de la dose dans les 24 heures n'ont pas été

Les adultes et les enfants (> 40 kg) qui prennent aussi le propranolol doivent limiter leur dose a 5 mg (max. 15 mg/jour chez les adultes et 5 mg/jour chez les enfants; au

Canada, dose maximale de 10 mg/jour; non homologué chez les patients < 18 ans). L'emploi concomitant de rizatriptan et de propranolol n'est pas recommandé chez les

enfants de moins de 40 kg.
8. Prix du générique/prix d'Imitrex.

9. Aussi présenté en cartouches de rechange pour les auto-injecteurs, et en version générique en seringues de 6 mg.
10. Les patients qui prennent aussi la cimétidine doivent limiter leur dose a 2,5 mg (max. 5 mg/jour).

11.La posologie chez les adolescents de 12 a 17 ans est de 10/60 mg (max. 85/500 mg/jour).

12. Présenté en boites contenant une plaquette alvéolée de 8 comprimés a dissolution orale.

13. Présenté en boites de 6, 8, 10, 12 ou 30 sachets a dose unitaire

patients, il s'est révélé étre significativement plus efficace
qu'un appareil factice pour soulager la douleur et le symptome
migraineux le plus génant deux heures aprés le traitement?-.

Un dispositif de stimulation nerveuse électrique transcutané
porté sur le front (Cefaly) est autorisé par Santé Canada et
la FDA pour le traitement ponctuel de la migraine chez les
adultes. Dans une étude a double insu réalisée auprés de
106 patients souffrant de migraines aigués, le dispositif
utilisé pendant une heure s'est montré significativement plus
efficace que le traitement factice pour réduire l'intensité de
la douleur?.

Un dispositif de stimulation du nerf vague portatif
(GammaCore) est autorisé par Santé Canada et la FDA pour
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le traitement ponctuel de la douleur liée a la migraine chez
les adultes. Dans une étude avec répartition aléatoire et a
double insu menée auprés de 248 patients, la douleur a été
rapportée étre disparue significativement plus souvent sous
le dispositif actif que sous I'appareil factice 30 et 60 minutes
aprés la premiére utilisation, mais pas aprées 120 minutes?®.

CEPHALEES PAR SURCONSOMMATION DE MEDICAMENTS
— La surconsommation de médicaments pour le traitement
ponctuel de la migraine, surtout le butalbital et les opioides,
peut entrainer une céphalée chronique. Le traitement
des céphalées par surconsommation de médicaments
consiste en l'arrét de la ou des molécules en cause;
I'interruption soudaine pourrait nécessiter I'hospitalisation
et un traitement de transition avec d'autres médicaments.
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Tableau 2. Quelques médicaments pour le traitement ponctuel de la migraine (suite)

Colt Cout au

Médicament Quelques présentations Posologie habituelle (adultes)’ aux E.-U.2 Canada'®

Association triptan/AINS

Sumatriptan/naproxene®® — générique co. a 10/60, 85/500 mg?’ 85/500 mg PO; la dose peut étre répétée 47,70 § N.H.C.
Suvexx (Aralez); Treximet (Curax) aux E.-U. apres 2 h (max. 170/1000 mg/j)'"?¢ 129,80 10,20 $

Antagonistes des récepteurs du peptide lié au gene de la calcitonine (CGRP)

Rimégépant — Nurtec ODT (Biohaven) co. a diss. orale de 75 mg'? 75 mg PO (max. 75 mg/j) 106,30 N.H.C.

Ubrogépant — Ubrelvy (Allergan) co.a 50,100 mg™ 50 ou 100 mg PO; la dose peut étre 85,00 N.H.C.

répétée apres 2 h (max. 200 mg/jour)

Agoniste du récepteur du 5-HT,

Lasmiditan' — Reyvow (Lilly) co.a 50,100 mg 50, 100 ou 200 mg PO (max. 1 dose/jour) 80,00 N.H.C.

AINS™

Diclofénac potgssique — Cambia (Aralez; sachets de dose unitaire de 50 mg 50 mg PO dissous dans 30-60 mL 83,10 11,00
Assertio aux E.-U.) d'eau une fois

Célécoxib — Elyxyb (Dr. Reddy's) sol. orale de 120 mg/4,8 mL 120 mg PO une fois (max. 1 dose/j) PE.C. N.H.C.

Dérivés de I'ergot

Mésylate de dihydroergotamine — générique ampoules de 1 mg/mL 1 mg IM ou SC; la dose peut étre répétée a 113,10 13,60
D.H.E. 45 (Bausch) intervalles de 1 h (max. 3 mg/j, 6 mg/sem.)  1176,80 N.H.C.
générique vaporisateur nasal de 4 mg/mL 1 vaporisation (0,5 mg) dans chaque 428,40 26,40
Migranal en vaporisateur nasal (Bausch) narine, répétée 15 min plus tard 477,90 N.H.C.

(2 mg/dose; max. 3 mg/j, 4 mg/sem.)?®

Tartrate d'ergotamine — Ergomar co.SLa2mg 2 mg SL; la dose peut étre répétée a 61,40 N.H.C.
(TerSera) intervalles de 30 min (max. 6 mg/j, 10 mg/sem.)

Ergotamine/caféine — générique co.a1/100 mg 2 co. PO au début de la crise, puis 1 co. 11,10 N.H.C.
Cafergot (Sandoz) aux 30 min PRN (max. 6 co./crise) 12,30 N.H.C.
Migergot (Cosette) suppositoire de 2/100 mg 1 supp. au début de la crise, répéter 63,90 N.H.C.

apres 1 h au besoin (max. 2 supp./crise)

N.H.C.: non commercialisé au Canada; P.E.C. : pas encore commercialisé; PO (per os) : par la bouche; SC: sous-cutané; SL : sublingual

14.Inscrit a I'annexe V des substances controlées.

15. D'autres AINS comme l'ibuproféne et le naproxéne sont souvent utilisés hors indication.

16. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour une dose a la posologie habituelle la plus faible en fonction des prix en dollars
canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, septembre 2020).

17. Au Canada, la dose quotidienne maximale est de 40 mg.

18. Au Canada, la dose quotidienne maximale est de 5 mg.

19. Présenté au Canada en cachets ultra-fondants a dissolution orale de 5, 10 mg.

20. Au Canada, la dose quotidienne maximale est de 20 mg/jour.

21. Présenté au Canada en comprimés a 50, 100 mg.

22. Au Canada, la dose quotidienne maximale est de 100 mg.

23. Au Canada, présenté en auto-injecteur de 6 mg/0,5 mL.

24. Au Canada, présenté en comprimés a 2,5 mg.

25. Au Canada, présenté en comprimés a dissolution orale de 2,5 mg.

26.Non homologué au Canada chez les patients de moins de 18 ans.

27.Présenté au Canada en comprimés a 85/500 mg.

28. Au Canada, la dose quotidienne maximale est de 4 mg

Le traitement préventif de la migraine doit étre envisagé,
et certains experts cliniciens proposent de limiter les
traitements subséquents de la migraine aigué a < 2 jours
par semaine?. Les antagonistes des récepteurs du CGRP ne
sont pas associés aux céphalées par surconsommation de
médicaments.

PREVENTION DE LA MIGRAINE

Les patients souffrant de céphalées migraineuses fréquentes,
intenses ou réfractaires a un traitement ponctuel doivent
recevoir un traitement prophylactique’. Un AINS ou un
triptan (surtout le frovatriptan ou le naratriptan) pris pendant
plusieurs jours avant et aprés le début des régles peuvent
prévenir les migraines cataméniales®?. Le traitement
préventif n'est généralement pas recommandé pendant la
grossesse.

BETABLOQUANTS - Les bétabloquants sont fréqguemment
utilisés pour prévenir la migraine. Le propranolol et |e timolol
sont les seuls bétabloquants a avoir regu I'homologation de

la FDA dans cette indication, mais le métoprolol, |'aténolol,
le bisoprolol et le nadolol sont aussi efficaces. Au Canada, le
propranolol et le timolol a libération immédiate sont les seuls
bétabloquants a étre homologués dans cette indication.
Les bétabloquants aggravent les symptémes d'asthme
et causent fatigue, intolérance a I'effort et hypotension
orthostatique. lls ne doivent pas étre utilisés chez les patients
atteints d'insuffisance cardiaque décompensée. Les patients
migraineux souffrent souvent de dépression en comorbidité,
laquelle peut étre exacerbée par les bétabloquants.

ANTIEPILEPTIQUES - Le valproate et le topiramate sont
d'efficacité comparable pour réduire la fréquence des
migraines et sont homologués par la FDA en prévention des
migraines. Au Canada, seul le topiramate est homologué
en prévention des migraines. Environ 50 % des patients
obtiennent une réduction > 50 % de la fréquence des
migraines sous ces médicaments®. Dans le cadre d'études
avec répartition aléatoire et a double insu, le topiramate s'est
montré étre au moins aussi efficace que le propranolol pour
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Tableau 3. Quelques antimigraineux pour le traitement préventif de la migraine

Cout Colt au

Médicament Quelques présentations Posologie habituelle (adultes)’ aux E.-U.2 Canada'

Bétabloquants

Métoprolol® — générique co. a 25, 50,100 mg 50-100 mg PO 2 f.p.j. 3208 3708
Lopressor (Validus) co. a 50,100 mg 151,20 N.H.C.

libération prolongée — générique co. ER a 25, 50, 100, 200 mg'® 100-200 mg PO 1 f.p.j. 23,00 5,30
Lopresor SR (Novartis) co. ERa 100, 200 mg'® N.D. 12,70
Toprol-XL (AstraZeneca) co. ER a 25, 50, 100, 200 mg'® 59,20 N.H.C

Propranolol — générique co. a 10, 20, 40, 60, 80 mg'® 40-160 mg PO fractionnés 2 f.p.j."" 25,40 7,40

libération prolongée — générique caps. ER a 60, 80, 120, 160 mg 60-160 mg PO 1 f.p.j%® 48,50 N.H.C
Inderal LA® (AstraZeneca; Ani aux E.-U.) 2 023,20 24,20

Timolol — générique co.a5,10,20 mg 10-15mg PO 2f.p.j.ou20mg1fp.j.'® 81,70 20,50

Antiépileptiques

Valproate* — générique co. a libération retardée a 125, 250, 250-500 mg PO 2 f.p.j. 12,00 7,80
Depakote (Abbvie) 500 mg; caps. a saupoudrer a 125 mg'® 209,30 N.H.C.
Epival (BGP Pharma) co. entérosolubles a 125, 250, 500 mg"® N.D. 36,90

libération prolongée — générique co. ER a 250, 500 mg 500-1000 mg PO 1 f.p.j. 34,80 N.H.C.
Depakote ER 193,00 N.H.C.

Topiramate® — générique co. a 25,50, 100, 200 mg; 50 mg PO 2 f.p.j.t 22,50 29,30
Topamax (Janssen) gélule a saupoudrer a 15, 25 mg?°?! 739,50 203,32

Anticorps anti-peptide du gene lié a la calcitonine (CGRP)’

Eptinézumab-jjmr — Vyepti (Lundbeck) fioles a dose unique de 100 mg/mL 100 mg IV aux 3 mois® 1495,00 N.H.C.

Erénumab; érénumab-aooe aux E.-U. — auto-injecteurs a dose unique de 70mgSC1fp.m.? 603,20 561,30
Aimovig (Amgen/Novartis) 70,140 mg/mL

Fréménézumab; frémanézumab-vfrm seringues et auto-injecteurs a usage 225mg SC 1 f.p.m. 402,10 PE.C.
aux E.-U. — Ajovy (Teva) unique de 225 mg/1,5 mL?* ou 675 mg aux 3 mois

Galcanézumab; galcanézumab-gnim seringues et stylos a usage unique de 240 mg SC une fois, puis 120 mg 603,60 657,30
aux E.-U. — Emgality (Lilly) 120 mg/1 mL™ 1f.p.m.

Antidépresseurs tricycliques?®

Amitriptyline — générique co. a 10, 25, 50, 75, 100, 150 mg?® 25-150 mg PO 1 f.p.j. 8,90 2,50

Nortriptyline — générique caps. a 10, 25,50, 75 mg 25-150 mg PO 1 f.p.j. 9,40 N.H.C.
Aventyl (AA Pharma) caps.a 10,25 mg N.D. 16,40

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN)?

Venlafaxine — générique co. a 25,37,5,50, 75,100 mg 25-50 mg PO 3 f.p.j. 35,10 N.H.C.

libération prolongée — génériquq caps., co. a 37,5, 75, 150 mg; caps. a 225 mg?75-150 mg PO 1 f.p.j. 61,80 5,50
Effexor XR (Upjohn; Pfizer aux E.-U.) caps. a 37,5, 75,150 mg 465,00 61,60

Toxine botulinique de type A

Onabotulinum toxine A — Botox fioles de 100, 200 unités?® 155 unités IM aux 12 semaines'? 1202,00™ 753,30™

(Allergan)™

N.H.C.: non homologué au Canada; ER: libération prolongée; f.p.j. : fois par jour; P.E.C. : pas encore commercialisé

1. Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les cas d'insuffisance rénale ou hépatique ou dans les cas d'interactions médicamenteuses.

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie habituelle la plus faible; ces prix représentent
les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 septembre 2020. Réimprimé avec la permission de First
Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020.

3. Non homologué par Santé Canada ou la FDA dans cette indication. |

4. Présentations orales commercialisées sous forme de divalproex sodique (Epival et génériques; Dapakote et autres aux E.-U.) et d'acide valproique. Au Canada, le divalproex n'est pas
homologué pour la prévention de la migraine. Seul le divalproex sodique est homologué par la FDA pour la prévention de la migraine. Depakote Sprinkle Capsules n'est pas homologué
pour la prévention de la migraine.

5. Les préparations a libération prolongée de topiramate (Trokendi XR; Qudexy XR et génériques) ne sont pas homologuées par la FDA pour la prévention de la migraine. Les préparations
a libération prolongée de topiramate ne sont pas homologuées au Canada.

6. La posologie doit étre progressivement augmentée jusqu'a 100 mg/jour sur 4 semaines (semaine 1: 25 mg le soir; semaine 2: 25 mg matin et soir; semaine 3 : 25 mg le matin et
50 mg le soir; semaine 4; 50 mg matin et soir).

7. L'eptinézumab, le frémanézumab et le galcanézumab ciblent le CGRP. L'érénumab cible le récepteur du CGRP.

8. Certains patients nécessitent une dose de 300 mg.

9. Certains patients pourraient profiter d'une dose de 140 mg 1 fois par mois administrée en 2 injections s.c. consécutives de 70 mg.

10. Aussi présenté en boite de trois seringues de 100 mg/mL pour le traitement de I'algie vasculaire de la face épisodique. Les seringues de 100 mg/mL sont homologuées, mais pas
encore commercialisées au Canada.

11. Botox est homologué par Santé Canada et la FDA pour la prévention des céphalées chez les adultes souffrant de migraines chroniques. Botox Cosmetic n'est pas homologué par Santé
Canada et la FDA pour la prévention de la migraine.

12. La dose totale des 155 unités est répartie sur 7 zones précises des muscles du cou et de la téte (plus de détails sur la notice d'emballage).

13. Prix d'une fiole de 200 unités.

14. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie habituelle la plus faible en fonction des prix en
dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, septembre 2020).

15. Commercialisé au Canada en comprimés a libération prolongée a 100, 200 mg.

16. Commercialisé au Canada en comprimés a 10, 20, 40, 80 mg.

17. Au Canada, la posologie habituelle chez les adultes est de 40-80 mg 2 fois par jour par voie orale.

18. Au Canada, la posologie habituelle chez les adultes est de 10-15 mg 2 fois par jour par voie orale.

19. Présentés au Canada en comprimés entérosolubles de 125, 250, 500 mg.

20. Les capsules a saupoudrer ne sont pas commercialisées en version générique au Canada.

21. Topamax n'est pas commercialisé en comprimés a 50 mg au Canada.

22. Commercialisé au Canada en injecteurs a usage unique de 225 mg/1,5 mL.

23. Commercialisé au Canada en comprimés a 10, 25, 50, 75, 100 mg.

24. Commercialisé au Canada en capsules a libération prolongée a 37,5, 75 et 150 mg.

25. Des fioles de 50, 100, 200 unités sont commercialisées au Canada.

26. Au Canada, 80-160 mg p.o. une fois par jour.
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prévenir les migraines®'?2 Le topiramate a réduit la fréquence
des migraines et a atténué les symptdmes connexes
chez les patients souffrant de céphalées > 15 jours/mois
depuis > 3 mois et de céphalées par surconsommation de
médicaments®334. Cependant, dans le cadre d'une étude
menée auprés d'enfants, le topiramate ne s'est pas montré
étre plus efficace qu'un placebo pour prévenir les migraines®.

Effets indésirables — Le valproate cause nausées, fatigue,
tremblements, prise pondérale et perte capillaire. L'insuffi-
sance hépatique aigué, la pancréatite et I'hyperammoniémie
(chez les patients atteints d'un trouble du cycle de I'urée)
sont rares. Le syndrome des ovaires polykystiques, I'hype-
rinsulinémie, des anomalies lipidiques, I'hirsutisme et des
troubles menstruels ont également été signalés.

Le topiramate cause fréquemment les paresthésies; fatigue,
troubles cognitifs et du langage, altération du goQt, perte
pondérale et néphrolithiases sont également possibles.
Le topiramate cause rarement le glaucome a angle fermé,
I'oligohydrose et I'acidose métabolique symptomatique.

L'utilisation du topiramate ou du valproate pendant la
grossesse estassociée ades malformations congénitales®®*.

ANTIDEPRESSEURS - L'amitriptyline est le seul
antidépresseur tricyclique dont I'efficacité en prévention des
migraines a été démontrée dans le cadre d'études cliniques®,
mais elle cause souvent une sédation, une sécheresse
buccale et une prise pondérale. D'autres antidépresseurs
tricycliques tels que la nortriptyline, qui aurait moins d'effets
indésirables, sont fréguemment utilisés a sa place chez
les adultes. Durant une étude menée auprés d'enfants,
I'amitriptyline n'était pas plus efficace que le placebo pour
prévenir la migraine®.

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la nora-
drénaline (IRSN) venlafaxine et duloxétine seraient également
efficaces pour prévenir la migraine®*#, Leurs effets indési-
rables sont nausées, vomissements, sudation, tachycardie,
rétention urinaire et hausse de la tension artérielle.

ANTICORPS ANTI-CGRP - Les anticorps anti-CGRP a action
prolongée érénumab (Aimovig), frémanézumab (Ajovy;
homologué, mais pas encore commercialisé au Canada),
galcanézumab (Emgality) et eptinézumab (Vyepti; non
homologué au Canada) ontréduitd'environ1a2jourslenombre
de jours de migraine par mois par rapport au placebo dans
des études a double insu menées auprés de patients souffrant
de migraines épisodiques ou chroniques*-®. Ils seraient
efficaces lorsque les autres traitements ont échoué*+6,
Aucune étude n'a directement comparé ces médicaments
entre eux ou a d'autres médicaments pour prévenir les
migraines. L'érénumab s'est avéré étre sir et efficace chez les
femmes souffrant de migraines cataméniales*”.

Effets indésirables — Les réactions au point d'injection et la
constipation sont les effets indésirables les plus fréquents
des anticorps anti-CGRP. Des réactions d'hypersensibilité
ont été signalées*®. La suppression du CGRP pourrait
théoriquement augmenter le risque cardiovasculaire; les
patients atteints de maladie cardiovasculaire significative
ont été exclus des études cliniques. Ces médicaments ont
été associés a I'hypertension.
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Grossesse — Il n'existe pas de données adéquates relatives
a l'utilisation des anticorps anti-CGRP chez les femmes en-
ceintes. En raison de leur demi-vie prolongée, I'exposition du
foetus pourrait durer des mois aprés 'arrét de ces médicaments.

AUTRES MEDICAMENTS PROPHYLACTIQUES - Les
injections intramusculaires péricraniennes d'onabotulinum
toxine A (Botox) sont homologuées par Santé Canada et
la FDA pour la prévention des céphalées chez les adultes
souffrant de > 15 migraines par mois*. La toxine botulinique
n'est pas recommandée pour la prophylaxie des migraines
épisodiques.

Les AINS, tels que le naproxéne et libuproféne, sont
utilisés pour la prévention des migraines épisodiques®. Les
antihypertenseurs lisinopril, candésartan et vérapamil ont
réduit la fréquence des migraines dans certaines petites
études® %%, L'association simvastatine et vitamine D s'est
révélée étre efficace pour prévenir les migraines dans une
petite étude avec répartition aléatoire et controlée par
placebo®.

DISPOSITIFS - Le dispositif de stimulation nerveuse
électrique transcutané Cefaly est autorisé par Santé Canada
et la FDA pour la prévention de la migraine épisodique chez
les adultes. Dans une petite étude, le traitement durant 20
minutes par jour pendant 3 mois s'est révélé étre légérement
efficace pour réduire la fréquence des céphalées®.

L'appareil de stimulation magnétique transcranienne sTMS
(non homologué au Canada) est autorisé par la FDA pour la
prévention de la migraine chez les patients de > 12 ans. Dans
une étude d'observation prospective, le traitement préventif
et au besoin pendant 12 semaines avec le dispositif a réduit
la fréquence des céphalées comparativement aux témoins
historiques®®.

Le dispositif de stimulation du nerf vague GammacCore est
autorisé par la FDA pour la prévention de la migraine chez les
adultes. Dans une analyse a posteriori d'une étude a double
insu, le dispositif utilisé pendant 4 minutes 3 fois par jour
était associé a une réduction du nombre de jours de migraine
comparativement a un appareil factice chez les patients qui
observaient le traitement a > 67 %°".

ACUPUNCTURE - De nombreuses études comparatives
se sont penchées sur l'efficacité de l'acupuncture pour
prévenir les céphalées migraineuses®%, L'acupuncture
a été comparée a l'absence de traitement, au traitement
pharmacologique et au traitement factice dans des études
de taille et de qualité variables et s'est généralement révélée
étre supérieure a I'absence de traitement, parfois supérieure
au traitement pharmacologique, et occasionnellement
supérieure au traitement factice. Les examinateurs
s'entendent généralement pour dire que I'acupuncture exerce
un fort effet placebo et qu'elle est associée a moins d'effets
indésirables que la pharmacothérapie.
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Issue 1608 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #61-70 in Comprehensive Activity #83, available January 2021)

Drugs for Migraine 6. Parenteral administration of a dopamine receptor antagonist such
as metoclopramide:
1. The drug of choice for treatment of moderate to severe migraine a. can reduce headache pain in patients with migraine
headache pain in most patients without vascular disease is: b. can reduce nausea in patients with migraine
a. an oral nonopioid analgesic c. can cause QT-interval prolongation
b. atriptan d. all of the above
c. a CGRP receptor antagonist
d. a5-HT, receptor agonist 7. Which of the following drugs should not be used for treatment of
migraine in patients with vascular disease?
2. Which of the following statements about use of butalbital- a. zolmitriptan
containing products for treatment of migraine is true? b. ubrogepant
a. data establishing their effectiveness are limited c. lasmiditan
b. regular use can lead to medication overuse headache d. all of the above

c. regular use can lead to addiction
d. all of the above 8.  Use of beta blockers for prevention of migraine can:

a. increase blood pressure
3. Shorter-acting oral triptans generally begin reducing migraine pain b. exacerbate depression
within: c. improve exercise tolerance
a. 10-20 minutes d. all of the above
b. 30-60 minutes
c. 60-90 minutes 9. Compared to placebo, long-acting CGRP antibodies have generally
d. 90-120 minutes reduced the number of migraine days per month by:
a. 1-2
4.  The fastest-acting triptan formulation is: b. 3-4
a. oral almotriptan c. 5-7
b. sumatriptan nasal powder d. >7
c. zolmitriptan nasal spray
d. subcutaneous sumatriptan 10. Pericranial intramuscular injections of Botox are FDA-approved for:
a. acute treatment of migraine
5. The CGRP receptor antagonist rimegepant: b. prevention of episodic migraine in patients with <8 migraine
a. has a faster onset of action than a triptan headaches per month
b. has a longer half-life than ubrogepant c. prevention of headache in adults with >15 migraine
c. has been shown to be more effective than lasmiditan headaches per month
d. often causes medication overuse headache d. all of the above
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