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INTRODUCTION

« Jai mal a la téte » : cette phrase plus que banale prononcée de maniere récurrente au
comptoir, par un patient a la recherche d’antalgiques ou de conseils, peut avoir pour origine
une multitude de causes. La céphalée est un symptéme exprimé par les Hommes depuis la

nuit des temps, pouvant étre unique ou bien noyée dans un riche contexte clinique.

Si certaines douleurs craniennes ont a présent une explication reconnue et des traitements
satisfaisants, la migraine, elle, malgré sa fréquence et son caractére universel, reste une

pathologie exceptionnellement mystérieuse.

Les premieres descriptions de la maladie sont retrouvées chez les babyloniens qui en faisaient
une divinité ou encore les assyriens pour qui elle représentait une menace pour les Hommes
sans Dieu. Ce sera chez les grecs, grace notamment a Hippocrate et ses disciples que les
termes « hémicrania » et « hémicranion » feront leur apparition. La langue latine emploiera
par la suite « hemigrania » ou « hemicrania », qui par altération donneront en francais le mot
« migraine ». Difficile a cerner, les hypotheses quant a son origine et sa physiologie seront
nombreuses et extravagantes, et sa représentation toujours profondément ancrée dans les
contextes sociaux au fil des époques. Au XIXeme siecle, Balzac dit de la migraine qu’« elle est
la reine des maladies, I'arme la plus plaisante et la plus terrible employée par les femmes
concernant leurs maris ». Plus récemment, les études de la maladie se sont vigoureusement
développées suite a la parution de la classification des céphalées par I'International Headache
Society (IHS), qui permet a I’'ensemble de la communauté médicale internationale de travailler
autour de criteres précis et unanimement reconnus. Bien que les bases cliniques soient a
présent connues, les interprétations physiologiques et la représentation de la maladie chez

les professionnels de santé ou dans la population en général restent intrigantes.

Prédominant largement chez les femmes, la migraine a longtemps été associée a l'idée du
"sexe faible". Cette perception a des répercussions sur la fagon dont la maladie est pergue et,
par conséquent, sur son traitement. Il est ainsi légitime de se questionner sur l'influence des
hormones sexuelles dans la survenue de la migraine et d'évaluer son impact sur la qualité de
vie des femmes, dans le but d'améliorer leur prise en charge. Pour ce faire, nous débuterons
par dresser un état des lieux des connaissances actuelles sur la migraine. Ensuite, nous nous

pencherons sur la relation entre les hormones sexuelles féminines et les mécanismes de cette
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pathologie. Par la suite, nous présenterons les résultats d'une étude qualitative visant a
mettre en lumiere les difficultés quotidiennes des femmes migraineuses, pour enfin explorer
dans une quatrieme partie les différentes pistes d'amélioration pour une meilleure prise en

charge a l'officine.
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PARTIE |- GENERALITES SUR LA MIGRAINE

|.A- DEFINITION et EPIDEMIOLOGIE

Alimage des connaissances que I'on a sur la pathologie, la migraine est définie par son
expression clinique, plutét que par sa physiologie. Ainsi, I'INSERM parle d’une « maladie
chronique caractérisée par des crises récurrentes qui se traduisent essentiellement par
d’intenses céphalées », le VIDAL « des maux de téte particuliers qui peuvent durer quelques
heures a quelques jours », tandis que 'OMS évoque simplement une « céphalée primitive »

(1)(2)(3).

Sur le plan épidémiologique, la création de la classification internationale des céphalées (ICHD)
par I'International Headache Society (IHS) a permis un large progres des études. En effet, avant
I'existence de celle-ci, les enquétes sur la migraine étaient tres disparates : elles pouvaient
porter sur des populations trés restreintes aussi bien que sur un trés large échantillon avec
des criteres de sélection imprécis. Depuis I'élaboration de [I'ICHD, les études de
I’épidémiologie de la migraine sont construites grace a des critéres diagnostiques précis,
homogenes, et universels. Cette classification ne cesse de s’améliorer depuis sa premiere
version il y a 30 ans (ICHD-1), en raison de |'apport des nouvelles données scientifiques et des
avis d’experts régulierement révisés. La derniére version (ICHD-3) est parue en ce début
d’année 2023 dans la revue Cephalalgia. Depuis un peu plus de vingt ans donc, les données
épidémiologiques que I'on obtient de la migraine et plus largement des céphalées sont

relativement stables (4)(5).

La prévalence des céphalées primaires est estimée a 47% : une personne sur deux en souffre,
ce qui justifie le fait que ce soit I'un des motifs le plus fréquent en consultation médicale (4).

La migraine est la pathologie neurologique la plus fréquente et c’est le type de céphalée pour
laquelle il existe le plus de données épidémiologiques. Sa prévalence au niveau mondial est
selon les sources comprise entre 15 et 20% chez I'adulte. Elle varie en fonction de la
géographie : différentes études obtiennent des pourcentages plus élevés de migraineux au
sein des populations caucasiennes, par comparaison avec les asiatiques. Par ailleurs, il existe
une nette prédominance féminine avec un sex-ratio 1/3 chez les adultes, et celui-ci reste
inchangé dans n’importe quelle région du globe. Au cours de la vie, la prévalence augmente

généralement depuis I'adolescence pour atteindre un pic entre 30 et 50 ans (1)(4)(6)(7)(8).
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En France, I'étude FRAMIG-3 (premiére enquéte frangaise fondée sur les critéres IHS en 2004)
estimait que 11,2% des Frangais étaient atteints de migraine stricte et 10,1% de migraine
probable (céphalée remplissant tous les critéres de la migraine sauf un). Ces chiffres restent
stables de nos jours : d’apres la Fédération Frangaise de Neurologie, la migraine importune

20% des Francais (7)(9).

C’est une pathologie invalidante pouvant avoir un fort retentissement sur la qualité de vie du
patient : environ 75% des personnes souffrant de migraines connaissent des crises de
fréquence hebdomadaire a mensuelle, tandis que 10% subissent des crises chaque semaine.
Selon le Global Burden Disease (GBD) de 2019, un outil développé par I'Institute for Health
Metric and Evaluation pour évaluer I'impact des maladies sur la santé, la migraine est la
deuxieme cause d’invalidité mondiale, occupant la premiere place chez les femmes. Les
céphalées représentent 46,6 millions d’années vécues avec une incapacité (désignées en
anglais sous l'appellation "years of disability" et abrégées en "YLDs"), dont 88,2% sont
attribuables a la migraine. Chez les femmes, la migraine se classe en troisieme position en

termes de YLDs, apreés les douleurs dorsales et la dépression. (6)(8)(10)(11).

En dépit de son impact lourd sur le quotidien, la maladie reste sous diagnostiquée : selon la
HAS entre 30 et 45 % des migraineux n’ont jamais consulté, et ignorent par conséquent leurs
possibilités de prise en charge. Quant aux patients conscients de leur pathologie, seulement

20% d’entre eux consultent spécifiquement pour la migraine (9)(12).

|.B- CLINIQUE, PHYSIOLOGIE ET FACTEURS FAVORISANT DE LA MIGRAINE

Le fonctionnement de la migraine est encore assez mal connu. Souvent définie comme un
orage vasomoteur cérébral, plusieurs théories s’entremélent depuis plusieurs années, sans
gue I'on puisse pour autant identifier le primum movens de la crise, ni les liens exacts avec
I’expression clinique et les modulations apportées par des facteurs périphériques ou centraux.
Il s’agit la de faire un état des lieux des connaissances actuelles afin de comprendre les

différentes pistes de réflexions que la recherche nous propose.
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1- EXPRESSION CLINIQUE DE LA MIGRAINE

« C’est par moments, dans ma téte, comme le déplacement d’une chose lourde, décrochée, qui par son
penchement a droite ou G gauche entraine mon corps de ce c6té, et est au moment de lui faire perdre
I’équilibre. Sur le plancher des vaches, on dirait qu’il y a quelquefois dans mon étre un roulis des organes

intérieurs » Goncourt & Goncourt (1956, vol. 3, p.351)

La migraine s’exprime uniquement par sa douleur. La maniere dont celle-ci surgit et les

symptémes |I‘accompagnant permettent d’identifier différents types de crises.

Migraine typique sans aura

La céphalée migraineuse est caractérisée par une douleur unilatérale, localisée le plus souvent
au niveau des tempes et pouvant diffuser vers la région cervicale. Elle peut durer entre 4 et
72 heures s’il n’y a pas de traitement. Son caractéere typiquement pulsatile peut surgir aux
prémices de la crise ou bien étre augmenté par l'effort. L'intensité algique est variable,

cependant les 3/4 des migraineux qualifiaient la douleur comme sévere (6)(13)(14)(7).

Dans le cadre de la migraine typique sans aura, la céphalée s’exprime seule ou bien
accompagnée de symptomes digestifs (dans 90% des cas les migraineux ont des nausées et/ou
des vomissements), de photophobie ou phonophobie. Certains symptémes dits prémonitoires
peuvent étre présents dans la journée précédant la crise, sous forme d’irritabilité, de
sentiment d’euphorie, d’une tendance dépressive ou encore de faim pour un aliment en

particulier (6)(13)(14).

Migraine typique avec aura

La seconde catégorie de migraine la plus fréquente est celle s’Taccompagnant d’une aura, qui
est un trouble neurologique réversible. Cette phase est par conséquent caractérisée par des
symptomes neurologiques stéréotypés affectant la vision, la parole ou la sensibilité du corps.
Les symptomes de I'aura s’installent progressivement. Ce phénoméne dure entre 5 et 60
minutes pendant lesquelles la vision, la parole et la sensibilité peuvent étre atteintes
isolément ou successivement. Le plus souvent, la céphalée s’installe lors de la disparition des

symptomes de I'aura (6)(13)(14).
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L'aura ophtalmique typique est définie par des troubles visuels bilatéraux, le plus

fréquemment sous forme de scotome ou de phospheéne.

- Un scotome scintillant sera presque pathognomonique de la migraine. C’'est une zone
aveugle en forme d’arc, aux bordures en lignes brisées et scintillantes, qui envahit
progressivement la moitié du champ visuel. Il se maintient lors de la fermeture des yeux, et
disparait graduellement en fin d’aura.

- Un phosphéne correspond a l'irruption a type de flash dans le champ visuel d’'une tache
lumineuse le plus souvent noire ou blanche. Il affecte un demi-champ latéral, et peut par la

suite s’étendre ou se transformer en scotome (6)(13)(14).

L'aura sensitif typique est une parasthésie, exprimée par des fourmillements ou des
engourdissements ou une hypoesthésie, qui s’étendent le long du corps. Le départ est le plus

souvent localisée sur les mains (6)(13)(14).
L’aura aphasique typique est quant a elle exprimée par des difficultés de langage, voire une
perte totale de la capacité de parler. Les mots viennent a manquer, il y a des troubles de la

lecture ou de la compréhension (6)(13)(14).

Autres types de migraines

On distingue par ailleurs d’autres variétés de migraines, pour lesquelles on rentrera moins

dans le détail. Parmi elles :

- La migraine hémiplégique familiale est accompagnée d’une aura motrice d’installation
progressive. C'est le seul type de migraine autosomique dominante, et a ce jour trois genes
codant pour des transporteurs ioniques sont connus.

- La migraine de type basilaire provoque des symptomes visuels en sensitifs bilatéraux

- La migraine rétinienne des troubles visuels monoculaires

- La migraine ophtalmologique une parasthésie des nerfs oculomoteurs (6)(13)(14).

Migraine cataméniale

Pour terminer, il existe un type de migraine directement liée au cycle hormonal féminin, c’est
la migraine cataméniale. La fréquence des crises évolue selon les fluctuations des hormones
sexuelles féminines, et serait notamment liée a la chute des cestrogenes dans le sang.
L’International Headache Society reconnait deux types de migraines cataméniales :
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- Lamigraine liée aux menstruations apparait au cours d’une période comprise entre les deux
jours précédant les menstruations et les 3 jours qui les suivent. Ces crises typiques peuvent
étre associée a d’autres crises qui surviennent a d’autre périodes du cycle. Les céphalées
qui se déclenchent en péri menstruel seront volontiers plus douloureuses.

- Lamigraine purement menstruelle est similaire a la précédente, a la seule différence qu’elle

ne s’"accompagne pas d’autres crises pendant le cycle (2)(15).

2- PHYSIOLOGIE DE LA MIGRAINE

Historique des connaissances

Depuis que 'Homme a mal a la téte, il tente de trouver une explication a ses maux. Et depuis
les justifications divines des babyloniens les hypothéses se succedent et ne se ressemblent

pas...

Ce sont les travaux de Harold Wolff (1898 - 1962) qui marquent un tournant dans la
compréhension de la pathologie migraineuse. Avec son équipe, il développe la théorie selon
laquelle la migraine résulte d’un déreglement vasculaire au niveau cérébral, au cours duquel
se succede une premiere phase de vasoconstriction intracranienne correspondant a la phase
d’aura, suivie par effet rebond d’une phase de vasodilatation activant les nocicepteurs et
déclenchant la douleur de la céphalée. Cette théorie vasomotrice a fait foi pendant plusieurs
années malgré de nombreuses incohérences. Par la suite, les travaux du danois Jes Olesen
(né en 1941, cofondateur de la revue Cephalalgia) sur le débit sanguin cérébral (DSC)
fourniront de nouvelles pistes de réflexion. Il observe que celui-ci diminue a I'arriere de la téte
puis se déplace progressivement vers I'avant. Or cette perturbation se développe dans des
zones a distance des grosses arteres cérébrales. L'origine de ce phénomeéne est selon lui causé
par des modifications transitoires du fonctionnement des neurones corticaux, que l'on
nommera dépression corticale envahissante. Sa vitesse de propagation pourrait de plus

correspondre aux symptomes de I'aura (16)(17).

Aujourd’hui, les théories purement vasculaires ou neurologiques continuent de semer le
doute, en se complétant par moment et en se contredisant par d’autres. La conception
actuelle de la maladie migraineuse suit donc une théorie mixte neuro-vasculaire. Méme si la

suite logique des étapes de la migraine et les liens entre les différents événements sont
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inconnus, cette théorie mixte permet d’aboutir a différentes pistes d’explications concernant

le mécanisme algique de la céphalée, le déclenchement de la crise, et la phase d’aura (17).

Mécanisme de la douleur

Le systeme de nociception céphalique est composé d’une part du systeme somatique par
lequel les influx nociceptifs sont transmis depuis des structures extra craniennes, telles que la
peau, les muscles, les tendons ou les os, et d’autre part du systeme viscéral, qui permet
I'intégration des informations douloureuses provenant de zones intracraniennes (méninges et

vaisseaux).

Le systeme somatique supervise quatre modalités sensorielles distinctes : le toucher, la
proprioception, les sensations thermiques et la douleur. Lorsqu'un stimulus douloureux
survient, on fait référence a la nociception. Une Iésion tissulaire génere un stimulus qui active
les nocicepteurs, composés de différentes fibres, notamment les fibres Ad (principalement
issues des mécano nocicepteurs) et les fibres C (nocicepteurs polygonaux réagissant aux
stimuli mécaniques, thermiques et chimiques). Celles-ci constituent les terminaisons
nerveuses libres des neurones afférents primaires, dont les corps cellulaires sont regroupés
au niveau du ganglion rachidien (autrement appelé le ganglion spinal), et transmettent
I'information nociceptive jusque dans la corne dorsale de la moelle épiniere, ou elles feront
relais avec des neurones secondaires, nommés neurones spinothalamiques. Ceux-ci croisent
dans la moelle épiniere pour aller se situer en ventrolatéral et par la suite continuer de
conduire I'information vers le thalamus, lieu du relais avec les neurones tertiaires thalamo-
corticaux qui par définition vont envoyer les informations vers différentes régions du cortex

somato-sensoriel (18).
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Figure 1 : Schéma des voies de la douleur, d’aprés (d’aprés (19))

Concernant les douleurs oro-faciales, la transmission des informations somesthésiques en
provenance de cette sphére est assurée par le nerf trijumeau (V), et plus principalement de sa
branche ophtalmique (V1), dont les corps cellulaires se regroupent dans le ganglion de Gasser.
Les fibres nociceptives du nerf (fibres Ad et C), se projettent sur le complexe sensitif du
trijumeau au niveau du tronc cérébral, dans lequel se situe le premier relais de I'information
somesthésique avec un faisceau de neurones secondaires qui transmettent ensuite
I'information au thalamus. Ce dernier permet un ultime relais vers différentes régions du
cortex.

La structure du complexe sensitif du trijumeau est dite laminaire : elle s’étend depuis les
premiers segments cervicaux (C1 et C2) de la moelle épiniere, a travers le tronc cérébral, pour
atteindre la limite caudale du mésencéphale. Il est organisé en deux noyaux, le principal (en

caudal) et le spinal, lui-méme scindé en 3 sous noyaux (caudal, inter polaire et sous oral).
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Figure 2 : Schématisation du systéme trigémino-vasculaire et du complexe trigémino-cervical (d’apres (16))

Au sein du systéme viscéral, les vaisseaux intracraniens sont principalement innervés par un
plexus de fibres nerveuses afférentes sensitives issues du ganglion de Gasser et faisant relais
dans un complexe appelé systéeme trigémino-vasculaire. Certaines fibres peuvent également
passer par les ganglions des deux premiéres racines postérieures cervicales, C1 et C2. Le nerf
trijumeau participe également a I'innervation des méninges et des vaisseaux intracérébraux,
formant ainsi le systéme trigémino-vasculaire. A I'image du trajet emprunté par les fibres du
systeme somesthésique, l'information est transmise jusqu'au cortex. Le premier relais des
informations se situant dans le complexe sensitif du trijumeau, ol un faisceau de neurones
secondaires transmet l'information au thalamus. Ce dernier assure un dernier relais vers

différentes régions du cortex (20)(21)(22)(23).

Le complexe sensitif du trijumeau, localisé dans le tronc cérébral, integre donc les
informations somesthésiques de la sphére orofaciale et des méninges. Récemment, une
double représentation de la douleur au niveau des sous-noyaux caudal et oral de ce complexe
a été confirmée. Les fibres périphériques de type C, responsables de la transmission
prédominante du message douloureux, se terminent dans le sous-noyau caudal, activant par
la suite les neurones nociceptifs du sous-noyau oral. Le complexe sensitif du trijumeau
achemine les messages nociceptifs vers différentes régions corticales telles que I'amygdale et
I'hypothalamus, en utilisant des relais situés dans le thalamus, la formation réticulée bulbaire,
le noyau parabrachial et le noyau du faisceau solitaire. Ces structures contribuent a
I'intégration des divers aspects de la douleur, notamment sensori-discriminatif, moteur,

végétatif et émotionnel. Les aires corticales interagissent mutuellement avec le thalamus et
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exercent une modulation directe sur les relais pré-thalamiques. Un dysfonctionnement des
mécanismes de modulation pourrait jouer un réle crucial dans la physiopathologie des

douleurs chroniques trigéminales (21).

Les hypothéses sur la céphalée

Malgré ces connaissances sur les voies de la douleur, les mécanismes de la migraine
demeurent incertains. Dans le crane, la sensation de douleur est limitée a la dure meére et a
ses vaisseaux nourriciers : c’est leur dilatation et inflammation qui est a l'origine de la

sensation algique.

Bien que I'on ne connaisse pas le ou les mécanismes d’activation du systeme trigémino-
vasculaire, c’est bien cette unité fonctionnelle, composée de fibres afférentes intracraniennes
du nerf trijumeau et des vaisseaux sanguins innervés, qui semble étre a I'origine de la douleur
migraineuse. En début de chalne, nous retrouvons les neurones primaires, issus du ganglion
de Gasser, formant des plexus autour des veines et des artéres méningées. Leurs terminaisons
nerveuses s’activent et liberent des neuropeptides vasoactifs tels que la substance P ou la «
calcitonin gene related peptide » autrement appelée CGRP, dont la libération engendre
notamment une dégranulation des mastocytes, I'activation des plaquettes, une extravasation
des protéines plasmatiques et par la suite de la libération de sérotonine. Ces réactions en
chaine aboutissent a I'inflammation neurogéene et la vasodilatation des structures vasculaires
en local. Ce phénomeéne s’accompagne de libération dans les tissus environnant de substances
algogenes, qui permettent en retour la stimulation des fibres trigéminales.

(16)(21)(24)(20)(25).

En réponse a cette inflammation neurogene, les messages neuronaux générés peuvent
ensuite étre régulés. Par exemple, les neurones nociceptifs situés dans le noyau du trijumeau
bulbaire et les cornes dorsales de la moelle épiniere peuvent étre inhibés par des fibres
provenant de structures sus-jacentes telles que la partie rostrale du noyau du nerf trijumeau,
le noyau du raphé magnus, la substance grise périaqueducale, I'hypothalamus, ou certains
cortex (insulaire, cingulaire et sensorimoteur). De plus, il existe des interneurones inhibiteurs
gabaergiques et enképhalinergiques.

Un autre mécanisme d'adaptation des messages douloureux est la sensibilisation des

nocicepteurs méningés. Il est observé que les neurones sensitifs impliqués dans la douleur
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réagissent de maniere différente a mesure qu'ils sont activés : leur réponse est amplifiée et ils
peuvent méme s'activer spontanément ou réagir a des stimulations qui normalement ne les
affectent pas. Initialement, ce sont les neurones périphériques qui subissent cette
sensibilisation. Cependant, si la stimulation persiste, elle peut se propager aux neurones
centraux de deuxieme, voire de troisieme ordre. Cette sensibilisation pourrait expliquer le
caractere pulsatile de la migraine et son aggravation par I'effort physique. De plus, en raison
des propriétés de convergence des neurones centraux, elle pourrait également rendre compte

de symptomes associés aux crises céphalalgiques, tels que l'allodynie cutanée (16)(24)(20).

Quel point de départ ?

Un grand nombre de facteurs pouvant déclencher une crise existent. lls varient selon les
individus, et peuvent aussi changer chez une méme personne. Bien qu’ils soient multiples,
aucun n’est strictement nécessaire au déclenchement d’une crise. Pour que la crise ait lieu,
ces facteurs doivent survenir sur une prédisposition préalable. Il n’est pas rare d’entendre
parler de du concept de “terrain migraineux” qui ne permet malheureusement pas d’expliquer
convenablement la genése des crises. Selon les derniéres études, les conditions préalables au
déclenchement de la crise migraineuse peuvent étre expliquées par deux théories, qui ne

s’excluent pas forcément :

La premiere idée est celle d’'une hyperexcitabilité du cortex : elle repose sur des arguments

cliniques et suit la logique selon laquelle les crises peuvent apparaitre a la suite de stimulations

intenses (lumiére, bruit, odeur). Ainsi le cortex cérébral du migraineux serait hyperexcitable

en répondant plus intensément aux stimulations. Différents éléments paracliniques

alimentent cette théorie :

- A I'électroencéphalogramme, la réactivité du cortex est amplifiée par des stimulations
lumineuses intermittentes.

- La tomographie par émission de positon montre que le cortex visuel du migraineux est
hyper répondeur a la lumiere

- La magnétoencéphalographie met en exergue des régions hyper excitables du cortex suite
a une stimulation visuelle.

Par ailleurs, le mécanisme de la migraine hémiplégique familiale renforce cette idée : dans

cette catégorie de migraine, les mutations touchent des génes qui codent des canaux ioniques,

23



induisant une libération excessive de glutamate dans les fentes synaptiques, et ayant pour

conséquence une hyperexcitabilité des neurones corticaux (16)(24)(20).

La seconde supposition implique que I’"hypothalamus et la partie supérieure du tronc cérébral

seraient les « centres générateurs » de la migraine :

- L’existence des prodromes constitue tout d’abord un argument clinique en faveur de cette
théorie. En amont de leurs crises, les migraineux peuvent ressentir des manifestations
stéréotypées telles que la faim, la soif, un changement de température corporelle ou des
variations de I’"humeur. Ces modifications correspondent a un déreglement transitoire de
fonctions homéostatiques régulées par les noyaux présents dans I’hypothalamus et le
mésencéphale (localisé dans la partie supérieure du tronc cérébral).

- L'IRM de perfusion a permis, dans une étude ou les crises étaient déclenchées par
stimulation lumineuse intermittente, de révéler une augmentation du signal dans le tronc
cérébral précédant celle du cortex occipital.

- Une autre étude menée chez des patients non migraineux, chez lesquels des électrodes ont
été implantées dans une partie du mésencéphale, a révélé que, apres activation, ceux-ci
ont développé des céphalées de type migraine répondant au traitement spécifique contre

la migraine (2)(16)(24)(20)(23).

Les hypothéses sur 'aura

L'aura est présente chez 15 a 20% des migraineux, et est caractérisé par des symptomes
neurologiques visuels la plupart du temps, sensitifs, ou aphasiques. Elle est souvent suivie de
la céphalée, mais ce n’est pas systématique : la céphalée peut arriver sans aura, et I'aura peut
surgir sans étre suivie par la céphalée. La compréhension physiologique de cet événement
s’appuie sur la théorie neuro-vasculaire, qui permet d’émettre deux hypotheses : I'une
suggere que I'hypoperfusion serait le témoin d’'un désordre neuronal, tandis que I'autre

propose I'inverse (16).

La premiere idée s’encre sur le concept de la dépression corticale envahissante. Ce
phénomeéne débute par une hyperactivité des neurones corticaux bréve et intense, entrainant
la libération massive de glutamate, de potassium en extracellulaire, ainsi qu’une entrée d’eau

de calcium et de potassium dans les neurones et les astrocytes. La conséquence de ces
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mouvements est une augmentation du débit sanguin. Par la suite, les neurones corticaux
cessent d’étre actifs, le débit sanguin diminue et I'on observe une oligohémie. Cette suite
d’événements se propage progressivement, tel un tsunami, de l'arriere vers I'avant du
cerveau, a une vitesse lente (3 a 4 mm/min), correspondant au développement progressif de
I’expression clinique de 'aura, et cela en fonction des aires atteintes. Le trajet est finalement
interrompu par une scissure corticale.

Le cortex occipital (situé a I'arriére de la téte) est le plus propice au développement d’une
dépression corticale envahissante car il est riche en récepteurs NMDA au glutamate. Par
ailleurs, I'aire la plus touchée est celle de la vision (localisée en occipital), ce qui pourrait

expliquer la prédominance des auras visuelles (8)(16)(24)(20)(23)(25).

Par opposition, certains pensent que le désordre neuronal est la conséquence d’un
phénomeéne primitivement vasculaire : la diminution du débit sanguin dans la partie
postérieure de I'hémisphere évolue progressivement, entrainant des manifestations
neurologiques ayant les caractéristiques de I'aura migraineuse en fonction des aires atteintes

(8)(16).

Lien entre 'aura et la céphalée

Si un bon quart des migraineux présentent une phase d’aura lors de leur crise, ce n’est pas le
cas pour la majorité d’entre eux. Pourquoi I'aura n’est-elle pas systématique et existe-t-il un
lien de causalité avec la céphalée ? A ces questions s’opposent plusieurs réponses

hypothétiques :

Une premiere théorie, dite périphérique, s’appuie sur le principe de la dépression corticale

envahissante. Celle-ci serait a I'origine de I'activation du systeme trijémino-vasculaire, et donc

de la vasodilatation et inflammation des vaisseaux conduisant a la douleur. Ces données sont

consolidées par des arguments expérimentaux :

- En effet, certaines études chez I'animal ont montré que la dépression corticale
envahissante pouvait étre a I'origine de I'activation du systeme trigémino-vasculaire.

- D’autre part, les mouvements ioniques et osmotiques induits par la dépression corticale
envahissante sont capables d’exciter les méninges et par conséquent d’induire leur

sensibilisation.
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- Enfin, il a été démontré que le passage de la dépression corticale envahissante active des
métalloprotéases qui vont altérer les membranes basales, permettant un relargage de
substances pro-inflammatoires depuis le tronc cérébral, jusqu’au affluences méningées
trigéminées.

Cette théorie périphérique s’applique aussi aux patients ne présentant pas d’aura au cours de

leur crise migraineuse, si I'on considere que la dépression corticale envahissante évolue dans

des territoires corticaux n’entrainant pas de symptomes (lobe temporal droit, ou cervelet par

exemple)(24)(25).

La seconde théorie, centrale, évoque un départ de la crise dans le cerveau (dans certains
noyaux de la base), entrainant une démodulation des systemes de contréle de la douleur dans
le tronc cérébral. L’activation du systeme trigémino-vasculaire ainsi faite, la céphalée peut

étre enclenchée (24).

La physiologie de la migraine reste ainsi incertaine sur de nombreux points, mais au fil du
temps les pieces du puzzle semblent s’articuler de mieux en mieux... il est incontestable qu’en
s’appuyant sur les progres en imagerie et génétique, la maladie pourra étre mieux comprise

et les patients mieux traités.

3- FACTEURS FAVORISANTS LA MIGRAINE

Stress, fatigue, regles... si 'on interroge les patients, ceux-ci connaissent les contextes de vie
pouvant participer a I'enclenchement de la crise migraineuse. Ces facteurs, internes ou
externes, surviennent sur un terrain migraineux plus sensible, et favorisent I'arrivée de la
céphalée sans pour autant en étre a I'origine. Ils sont variables d’un individu a I'autre, peuvent

différer selon les crises chez une méme individu, ou encore se cumuler.

De maniere générale les facteurs favorisants ont en commun un changement d’état auquel le
migraineux est plus réactif :
- Tres fréqguemment cela touche la sphére psychologique, avec des variations émotionnelles

telles que le stress, I'anxiété, la dépression, les contrariétés.
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- Par ailleurs, les variations hormonales sont chez la femme le facteur favorisant le plus
fréquent. Elles peuvent étre liées a la contraception, au cycle hormonal ou bien aux
traitements substitutifs.

- Lesvariations peuvent également étre dues au sommeil (dette ou exces), au climat (chaleur,
froid, vent violent, journées ensoleillées), a un effort physique, ou encore au mode de vie
(surmenage, changement de rythme).

- L’alimentation peut avoir un réle déterminant, que ce soit dans la maniere de consommer
(repas lourd, gras, je(ine) et dans les produits consommés (chocolat, plats en sauce, alcool,
caféine).

- Enfin, les expositions sensorielles sont aussi couramment formulées par les patients : la
lumiere et les odeurs de trop forte intensité, du bruit trop important, ou de grandes

chaleurs (2)(25)(26)(27).

En dehors de ces changements d’état, certaines substances peuvent participer au

déclenchement de la crise migraineuse.

- Certains médicaments comme les dérivés nitrés sont bien connus et d’ailleurs utilisés en
recherche pour provoquer des crises.

- Différentes drogues ainsi que la consommation de tabac peuvent faciliter I'arrivée de la

crise (25).

Parallelement aux facteurs favorisants, on retrouve des facteurs de risques, qui vont
augmenter les probabilités de crises, et donc consolider cette prédisposition qu’est le terrain
migraineux.

- Ces facteurs de risques peuvent étre congénitaux : lié au sexe du patient (on connait
maintenant la forte prévalence féminine), ou aux antécédents familiaux (dans le cadre de
la migraine hémiplégique familiale notamment).

- Mais ils peuvent varier : c’est le cas pour I'age (la prévalence maximale est atteinte entre
30 et 50 ans), ou certaines pathologies apparaissant au cours de la vie sont fortement

associées a la migraine (épilepsie, dépression, hypertension artérielle)(8).
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|.C- DIAGNOSTIC DE LA MIGRAINE

La céphalée migraineuse n’est pas démonstrative, elle n’a pas de marqueur biologique ni de
signes physiques. Du point de vue extérieur, le migraineux en pleine crise est un individu

comme un autre. Il faut donc croire le patient, étre a son écoute.

« Je voudrais pouvoir vous montrer ma migraine pour vous montrer que je ne puis remuer »

Guy de Maupassant (1973b, lettre 707, 1981, ¢ Mme Emile Strauss)

Le diagnostic des céphalées et plus précisément des migraines repose sur un questionnaire
organisé permettant de cibler les différentes facettes de la maladie, avec un temps de parole
du patient conséquent. Il est dicté par la derniere version de la classification ICHD-3 et s’appuie
sur les recommandations faites par la SFEMC (Société francaise d’étude des migraines et
céphalées) concernant la prise en charge diagnostique et thérapeutique de la migraine

(révision faite en 2012) (28).

1-DIAGNOSTIC DES CEPHALEES

Lors de la premiere crise migraineuse, ou bien le jour ou celle-ci est plus forte ou différente
des précédentes, il faut savoir la diagnostiquer au milieu d’un océan d’étiologies. La céphalée
étant un symptdme énormément fréquent, elle s’integre dans une grande variété de tableaux
cliniques. Ceux-ci peuvent représenter une menace pour la vie des patients, et d’autres moins
graves nécessitent au minimum un traitement antalgique efficace promptement. Cette gravité
est d’autant plus complexe qu’elle n’est pas forcément liée a une céphalée de forte intensité
: I'algie de la face provoque une douleur atroce mais bénigne alors qu’une fissuration

d’anévrisme déclenche une douleur brutale qui disparait rapidement (29).

A l'interrogatoire, le médecin fera en sorte d’obtenir des informations

- Sur le profil évolutif de la céphalée : récente ou chronique, brutale ou progressive, évoluant
Ou pas en crises

- Sur sa durée et sa fréquence

- Sur sa localisation : elle sera fixe pour I'algie de la face, tandis que pour la migraine le siege

douloureux peut changer de c6té
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- Sur son intensité, notamment a I'aide d’échelle numérique de la douleur (EN) : la migraine
est caractérisée par une douleur pulsatile avec un EN compris entre 4 et 8, tandis que la
névralgie fait endurer une douleur a type de décharge électrique, dont I'EN est entre 9 et
10.

- Sur les facteurs déclenchants : ce qui permet notamment de distinguer une céphalée
secondaire (a un traumatisme, une hypoglycémie, une prise médicamenteuse) des

céphalées primaires (29).

Par ailleurs, I'identification du contexte de survenue des maux de téte est primordiale pour
comprendre la maladie. Les signes accompagnateurs doivent étre connus. Bien qu’aucun ne
soit spécifique d’une pathologie, c’est leur association qui détermine une étiologie plus
précise. L'anamneése doit aussi étre effectuée, a la recherche de ses comorbidités, ses

antécédents, ou encore de ses traitements (29).

Enfin, le diagnostic peut étre complété par I'examen clinique du patient. Il est possible
d’examiner les signes vitaux, d’ausculter les cervicales ou la région oculaire, de procéder a des
examens neurologiques a la recherche de paralysie, paresthésie, asymétrie de tonus
musculaire par exemple. En supplément, il sera parfois nécessaire de procéder a des examens
complémentaires : tels qu’une ponction lombaire pour la recherche d’'une méningite, un

scanner cérébral peut indiquer une hémorragie, ou une biopsie entre autres (29).

2- DIAGNOSTIC DES MIGRAINES

En dehors d’un contexte d’urgence, la migraine sera diagnostiquée le plus souvent par les
médecins généralistes, les gynécologues ou les neurologues, qui vont mener I'enquéte sur
I’histoire du patient, et diagnostiquer la pathologie non pas sur une crise aigué mais sur
I'ensemble des crises étant survenues les mois précédents la consultation médicale. Le

médecin peut ainsi diagnostiquer le type de migraine selon la classification ICHD-3 (14)(13):
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1. Migraine
1.1 Migraine sans aura
1.2 Migraine avec aura
1.2.1 Migraine avec aura typique
1.2.1.1 Aura typique avec céphalée
1.2.1.2 Aura typique sans céphalée
1.2.2 Migraine avec aura du tronc cérébral
1.2.3 Migraine hémiplégique
1.2.3.1 Migraine hémiplégique familiale (MHF)
1.2.3.1.1 Migraine hémiplégique familiale de type 1 (MHF1)
1.2.8.1.2 Migraine hémiplégique familiale de type 2 (MHF2)
1.2.3.1.3 Migraine hémiplégique familiale de type 3 (MHF3)
1.2.3.1.4 Migraine hémiplégique familiale, autres loci
1.2.3.2 Migraine hémiplégique sporadique (MHS)
1.2.4 Migraine rétinienne
1.3 Migraine chronique
1.4 Complications de la migraine
1.4.1 Etat de mal migraineux
1.4.2 Aura persistante sans infarctus
1.4.3 Infarctus migraineux
1.4.4 Crise épileptique déclenchée par une aura migraineuse
1.5 Migraine probable
1.5.1 Migraine sans aura probable
1.5.2 Migraine avec aura probable
1.6 Syndromes épisodiques pouvant étre associés a la migraine
1.6.1 Trouble gastro-intestinal récurrent
1.6.1.1 Syndrome des vomissements cycliques
1.6.1.2 Migraine abdominale
1.6.2 Vertige paroxystique bénin
1.6.3 Torticolis paroxystique bénin

Figure 3 : Classification des migraines, d’aprés I'ICHD-IIl (14)

La migraine typique se présente sous forme d’hémicranie durant de 4 a 72 heures, de type
pulsatile, d’intensité modérée a sévere souvent étre amplifiée par I'effort. Elle peut étre

accompagnée de nausées et vomissements, photophobie ou phonophobie (14)(13).

1.1 Migraine sans aura
A. Au moins cinq crises1 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 I'évitement de I'activité physique de routine
D. Durant la céphalée, au moins I'un des symptoémes suivants :
1. nausées et/ou vomissements
2. photophobie et phonophobie
E. N'est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I''lCHD-3

Figure 4 : Diagnostic des migraines sans aura, d’aprés I'IlCHD-1Il (14)
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La migraine avec aura répond aux criteres de la migraine typique mais est accompagnée de
symptémes neurologiques réversibles, d’évolution graduelle, durant entre 5 et 60 minutes. La
classification distingue plusieurs types de migraines avec aura. Les plus fréquentes étant les
migraines avec aura visuelle, sensitive ou de la parole. Il est possible plus rarement de
diagnostiquer des migraines avec aura du tronc cérébral, rétinienne ou encore hémiplégique

(13)(14)(28)(30).

1. 2 Migraine avec aura
A. Au moins deux crises répondant aux critéres B et C
B. Au moins un symptéme entiérement 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 symptdme d'aura se développe progressivement sur =5 minutes
2. deux ou plusieurs symptdmes d'aura surviennent successivement
3. chaque symptome d'aura dure 5-60 minutes1
4. au moins un symptéme d'aura est unilatéral2|
5. au moins un symptdme d'aura est positif3
6. |'aura est accompagnée, ou suivie dans les 60 minutes, d'une céphalée
D. N’est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I''CHD-3.

Figure 5 : Diagnostic des migraines avec aura (1), d’aprés I'ICHD-1Il (14)
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1.2.1 Migraine avec aura typique
A_ Crises répondant aux critéres de la 1.2 Migraine avec aura et au critére B ci-dessous
B. Aura ayant les deux caractéristiques suivantes :
1. troubles visuels, sensitifs, du langage et/ou de la parole entiérement réversibles
2. absence de symptdme maoteur, du tronc cérébral ou rétinien

1.2.1.1 Aura typique avec céphalée
A. Crises répondant aux critéres de la 1.2.1 Migraine avec aura typique et au critére B
Ci-dessous
B. Céphalée, avec ou sans caractéristiques migraineuses, accompagnant l'aura ou la
suivant dans les 60 minutes.

1.2.1.2 Aura typique sans céphalée
A. Crises répondant aux critéres de la 1.2.1 Migraine avec aura typique et au critére B
Ci-dessous
B. Absence de céphalée accompagnant l'aura ou la suivant dans les 60 minutes.

1.2.2 Migraine avec aura de tronc cérébral
A_ Crises répondant aux critéres de la 1.2 Migraine avec aura et au critére B ci-dessous
B. Aura ayant les deux caractéristiques suivantes :

1. au moins deux des symptdmes du tronc cérébral suivants, entiérement réversibles :

a) dysarthrie

b) vertige

c) acouphéne

d) hypoacousie

) diplople

f) ataxie non attribuable & un déficit sensitif

g) diminution de la conscience (GCS = 13)
2. absence de symptdme moteurt ou rétinien.

1.2.3 Migraine hémiplégique
A_ Crises répondant aux critéres de la 1.2 Migraine avec aura et au critére B ci-dessous
B. Aura ayant les deux caractéristiques suivantes :
1. déficit moteur entiérement réversible
2. troubles visuels, sensitifs, du langage et/ou de |la parole entiérement réversibles.
1.2.4 Migraine rétinienne
A_ Crises répondant aux critéres de la 1.2 Migraine avec aura et au critére B ci-dessous
B. Aura caractérisée par les deux &léments suivants :
1. phénomeénes visuels entiérement réversibles, monoculaires, positifs et/ou négatifs
(par exemple, scintilements, scotome ou cécité) confirmés lors d'une crise par I'un ou
l'autre|des &éments suivants :
a) examen clnigue du champ visuel
b) le dessin du patient d'une anomalie monoculaire du champ visuel (réalisé
aprés avoir regu des instructions claires)
2. au moins deux des éléments suivants :
a) progression graduelle sur = 5 minutes
b) durée des symptdmes de 5-60 minutes
c) accompagnée, ou suivie dans les 80minutes, d'une céphalée
C. N'est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I''CHD-3 ; les autres causes
d’amaurose transitoire ont &t& exclues.

Figure 6 : Diagnostic des migraines avec aura (2), d’aprés I'lCHD-III (14)
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Pour terminer, il existe des cas pour lesquels 'ensemble des critéres ne sont pas réunis pour
qgualifier la céphalée de migraine, la pathologie est alors classée dans la catégorie des
migraines probables. C'est souvent le cas quand le patient consulte pour la premiere fois et
gue le médecin n’a pas acces aux symptomes de I'ensemble des crises car le patient a des

difficultés a se souvenir de chaque céphalée dans le détail (14)(13).

1.5 Migraine probable
A. Crises répondant a tous les critéres A-D sauf un de la 1.1 Migraine sans aura ou a tous les critéres A-
C sauf un de la 1.2 Migraine avec aura
B. Ne remplit pas les critéres de I'lCHD-3 pour toute autre céphalée
C. N’est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I'lCHD-3.

Figure 7 : Diagnostic des migraines probables), d’apres I'lCHD-III (14)

3-PLACE DES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Il est a présent clair que le diagnostic de la migraine repose uniquement sur les critéres
cliniques. Globalement, les examens complémentaires ne sont pas recommandés. Que ce soit
I'IRM, la TDM, I'EEG ou les radiographies, ces techniques d’imagerie n’ont aucun intérét

devant une migraine qui répond aux critéres cités plus haut.

Les seules raisons d’approfondir les investigations sont les cas présentant des crises apres 50

ans, des auras atypigues ou une anomalie a I'examen clinique (13)(28)(31).

|.D- COMPLICATIONS POSSIBLES

Bien qu’elle interrompe violemment le quotidien du malade le temps de la crise, la migraine
n’engage pas le pronostic vital, elle a un pronostic favorable chez la majorité des individus. Il
existe cependant quelques rares complications, décrites une nouvelle fois dans la

classification de I'ICHD-3.
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1- CHRONICISATION DE LA MIGRAINE

Migraine chronique

CEPHALEES CHRONIQUES QUOTIDENNES (CCQ)

> 15 jours / mois

CCQ primaires

CCQ de courte durée

CCQ de longue durée

CCQ secondaires

< 4 heures > 4 heures
MIGRAINE Céphalée de Céphalée chronique Hemicrania
CHRONIQUE tension chronique de novo continua

Figure 8 : Diagramme des céphalées chroniques, d’apres (32)

Les céphalées chroniques quotidiennes (CCQ) sont définies par au moins 15 jours par mois de

céphalée, depuis plus de 3 mois. Leur prévalence est comprise entre 2,5 et 4% de la population

mondiale. En France, 3% des plus de 15 ans en sont atteints.

De maniere générale, les CCQ concernent essentiellement les CCQ primaires de longue durée:

la migraine chronique, la céphalée de tension chronique, la céphalée chronique de Novo, et

I’'Hemicrania continua (32)(13)(33).

1.3 Migraine chronique
A. Céphalée (migraineuse ou tensive1) au moins 15 jours/mois depuis plus de 3 mois, et répondant aux
crittres Bet C
B. Survenant chez un patient ayant eu au moins cing crises répondant aux critéres B-D de la 1.1

Migraine sans aura et/ou aux criteres B et C de la 1.2 Migraine avec aura

C. Au moins 8 jours/mois depuis plus de 3 mois, la céphalée répond a I'un des éléments suivants :
1. critéres C et D de la 1.1 Migraine sans aura
2. critéres B et C de la 1.2 Migraine avec aura
3. considérée a son début par le patient comme étant une migraine et soulagée par un triptan

ou un dérivé ergoté

D. N'est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I'lCHD-33-5.

Figure 9 : Diagnostic des migraines chroniques, d’apres I'lCHD-III (14)
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Migraine par abus médicamenteux

Dans certains cas, la migraine chronique peut étre secondaire a une prise excessive
d’antalgiques et anti migraineux : elle est alors qualifiée de migraine par abus médicamenteux.
Parmi tous les céphalalgiques, ce sont les migraineux qui ont le plus de risque de développer
des céphalées par abus médicamenteux. Il en est de méme si I'on compare les patients
souffrant de douleurs chroniques variées : le risque de développer une surconsommation
médicamenteuse est plus élevé chez les patients migraineux que chez ceux souffrant de

douleurs lombaires ou cervicales.

L'abus médicamenteux est défini par un nombre mensuel de jours avec prise d’antalgique ou
d’anti migraineux sur une période de 3 mois. La limite étant fixée a 10 jours pour les opioides,
les triptans et les dérivés de I'ergot de seigle ; 15 jours pour les autres. D’apres I'étude
FRAMIG-3, les traitements les plus impliqués sont les opioides et le paracétamol.

Le diagnostic est par conséquent essentiellement basé sur les critéres cliniques. Il s’agira de
connaitre la fréquence de prise de médicaments en jours par le patient, et non en quantité :
la consommation massive mais exceptionnelle de médicaments est moins a risque qu’une

prise faible mais réguliere.

Cette complication de la migraine représente un véritable probleme sanitaire, en étant un
véritable handicap elle entrave la qualité de vie des patients, mais représente aussi un certain

colt pour la société (32)(34)(35)(36)(37)(38).

2. COMORBIDITES VASCULAIRES

Risques vasculaires

Peu d’études probantes permettent a I’heure actuelle d’établir des liens directs avec toutes
les comorbidités vasculaires possibles de la migraine. Pour I'instant, c’est la migraine avec aura

qui semble donner le plus de prédispositions aux accidents vasculaires.

Au niveau cérébral, ce dont on est certain depuis maintenant plusieurs années, c’est que les
patientes souffrant de migraines avec aura ont un risque plus élevé de faire un AVC : le risque
relatif (RR) est triplé par comparaison avec des non migraineuses. Ce risque est multiplié par

3 lors d’'une consommation de tabac, par 10 si la patiente est sous contraception oestro-

35



progestative, et par 34 si les deux cas sont réunis. Globalement les facteurs de risque
vasculaires augmentent avec I'age, il faudra alors étre tres prudent s’ils sont nombreux a

s’additionner, ou encore si la migraine persiste ou apparait apres 60 ans.

Sur le plan cardiaque, les liens sont plus difficiles a établir. L'étude Women’s Health Study’s,
qui a permis de suivre presque 28 000 infirmieres agées de moins de 45 ans sur une période
de 10 ans, annonce un RR égal a 2,08 pour I'infarctus du myocarde chez les migraineuses avec
aura. En parallele, I'étude Physician’s Health study portant sur 20 000 médecins hommes suivis
sur 15 ans a établi un RR de 1,42 pour l'infarctus du myocarde chez les migraineux. |l a été
démontré que la migraine entraine plus de facteurs de risques vasculaires par rapport a des
personnes du méme age et non migraineuses. Ainsi, la dissection artérielle est 2 fois plus
fréquente chez les migraineux, la survenue d’un foramen ovale perméable a 2 a 3 fois plus de

chance d’arriver.

Par ailleurs, les traitements pris a répétition par les patients lors des crises peuvent eux aussi
représenter un facteur de risque pour la sphére cardio-vasculaire. La prise exagérée
d’ergotamine peut par exemple représenter un facteur de risque de complications
ischémiques, et celle d’anti-inflammatoires non stéroidiens peut augmenter a terme la

tension artérielle (3)(13)(39)(40).

Infarctus migraineux

Bien qu’intégré au sein de la classification, I'infarctus migraineux reste une complication
exceptionnelle, donc I'existence est méme contestée. Il s’agirait de symptomes d’aura

associés a une lésion cérébrale ischémique, dans un territoire correspondant (13).

1.4.3 Infarctus migraineux
A. Crise de migraine répondant aux critéres B et C
B. Survenant chez un patient atteint de 1.2 Migraine avec aura et qui est typique des auras précédentes
sauf qu‘un ou plusieurs symptome(s) d’aura persiste(nt) plus de 60 minutes 1
C. Neuro-imagerie démontrant un infarctus cérébral dans une zone pertinente
D. N'est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I'lCHD-3.

Figure 10 : Diagnostic des infarctus migraineux, d’aprés I'ICHD-III (14)
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3. AUTRES COMPLICATIONS POSSIBLES

Etat de mal migraineux

L’état de mal migraineux est une crise invalidante répondant a tous les critéres de la migraine

avec ou sans aura, mais qui persiste plus de 72 heures (13).

1.4.1 Etat de mal migraineux
A. Crise de céphalée répondant aux critéres B et C
B. Survenant chez un patient souffrant de
1.1 Migraine sans aura et/ou de
1.2 Migraine avec aura, et typique des crises précédentes, sauf pour sa durée et son intensité
C. Les deux caractéristiques suivantes :
1 sans rémission pendant >72 heures1
2. la douleur et/ou les symptdmes associés sont invalidants
D. N'est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I'lCHD-3.

Figure 11 : Diagnostic des états de mal migraineux, d’apres I'lCHD-III (14)

Aura persistante sans infarctus

Dans le cas de I'aura persistante sans infarctus, les symptoémes neurologiques typique de la
phase d’aura des migraineux perdure des semaines voire des mois, sans qu’aucun infarctus ne
soit visualisé par les techniques d’imagerie cérébrale. Ces événements sont rares mais bien

documentés (13).

1.4.2 Aura persistante sans infarctus
A. Aura répondant au critére B

B. Survenant chez un patient atteint de 1.2 Migraine avec aura et qui est typique des auras précédentes
sauf qu'un ou plusieurs symptome(s) d'aura persiste(nt) une semaine ou plus

C. L'imagerie cérébrale ne montre aucun infarctus

D. N'est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I'lCHD-3.

Figure 12 : Diagnostic des auras persistantes sans infarctus, d’apres I'lCHD-III (14)

Epilepsie

Les crises migraineuses avec aura peuvent avoir pour conséquence le déclenchement d’une
crise d’épilepsie, ce phénomeéne peut étre appelé « migralepsie ». A I'inverse, I'épilepsie peut
elle aussi enclencher une crise migraineuse. Les deux pathologies ont beaucoup de similitudes

: elles évoluent toutes deux par crises, illustrant des troubles cérébraux paroxystiques, et ont
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des symptémes accompagnant en commun (auras visuelles, symptomes digestifs)

(13)(41)(42).

1.4.4 Crise épileptique déclenchée par une aura migraineuse
A. Crise épileptique répondant aux critéres diagnostiques de I'un des types de crise épileptique et le
critére B ci-dessous
B. Survenant chez un patient atteint de 1.2 Migraine avec aura, pendant ou dans I'heure qui suit une
crise de migraine avec aura
C. N'est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I'lCHD-3

Figure 13 : Diagnostic des crises épileptiques déclenchées par une aura migraineuse, d’aprés I'ICHD-1II (14)

Comorbidités psychiatriques

La présence d'une symptomatologie psychiatrique chez les migraineux, et plus
particulierement chez les migraineuses, a depuis longtemps été soulignée. L'époque des
« auras hystériques » est révolue et de nombreuses hypothéses ont été écartées. Aujourd’hui,
on connait la forte comorbidité entre la migraine et les troubles psychiatriques, tout

particulierement les troubles anxieux et dépressifs.

Nos connaissances sont basées sur plusieurs études réalisées en population générale, et
encadrées par les critéres de I'ICHD pour la migraine et du DSM (Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux) Il ou IV pour les troubles psychiatriques. De cette fagon, il
a été démontré que les migraineux, notamment ceux avec aura, ont un risque 2 a 4 fois plus
important de souffrir de dépression majeure. Il existe par ailleurs une probabilité plus accrue
de souffrir de troubles bipolaires, et les taux de suicide sont plus élevés. Concernant les
troubles anxieux, les migraineux ont un risque 3 a 5 fois plus élevé de subir des troubles de
paniques, celui de souffrir d’anxiété généralisée I'est 4 a 5 fois plus, et les troubles phobiques

sont 2 fois plus fréquents.

Ainsi, ces comorbidités alourdissent le fardeau du migraineux autant sur la clinique, que sur
la prise en charge : il est parfois difficile de diagnostiquer des troubles psychiatriques si le
patient craint que I'on remette en cause ses plaintes douloureuses, ou si a I'inverse on met

I'impact psychologique sur le compte des douleurs chroniques (8)(43)(44).
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|.E- THERAPIE DE LA MIGRAINE

La migraine ne se soigne pas. Elle peut disparaitre, s'atténuer ou bien s'aggraver au cours de
la vie, mais il n'existe a ce jour aucune maniére de I'éradiquer. Les leviers d'action de sa prise
en charge vont alors étre multiples et vont s'axer autour d'un but commun : I'amélioration de
la qualité de vie des patients. L'impact sur le quotidien est, nous le verrons par la suite,
considérable. Ainsi, la prise en charge thérapeutique tendra a traiter les crises le plus
rapidement possible et diminuer leurs fréquences au maximum grace a des molécules choisies

pour avoir le moins d'effets indésirables possible.

WS WALADES ©1 \E5 MEDLONS 2

LL MEDECIN DT DAMES,

Figure 14 : « Le médecin de dames », lithographie par Charles Jacques, publiée le 5 Novembre 1843 dans le Charivari
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1- TRAITEMENT DE LA CRISE

L'objectif lors des crises migraineuses est de faire disparaitre promptement la céphalée et de
soulager les symptomes associés. Dans ses derniéres recommandations, la SFEMC vise une
absence ou a défaut un soulagement significatif de la douleur, 2 heures apres la prise d'un
médicament, engendrant une réponse prolongée sur 24 heures ainsi que le moins d'effets
indésirables possible.

Actuellement, il n'existe pas de molécule efficace contre la phase d'aura, mais le traitement
de la phase céphalalgique de tous les types de migraine sera le méme. Celui-ci sera sélectionné
en fonction de l'intensité des crises et des leurs fréquences, de son efficacité sur les crises
antérieures, mais aussi selon les effets indésirables et les risques de dépendance. Les
migraineux ont a disposition différentes classes pharmaceutiques, avec d'un c6té des
antalgiques non spécifiques et de I'autre des molécules propres a la maladie migraineuse, dont

les chefs de file sont les triptans (26)(28)(45)(46).

Les analgésiques
Le paracétamol est la molécule de premier choix contre la douleur. Une multitude de

spécialités ont leur indication pour le traitement de la crise migraineuse (DAFALGANE®,
DOLIPRANE®, DOLKO®, EFFERALGAN®, PARALYOC®) ainsi que de nombreuses formes
génériques. Son mécanisme d'action n'est pas entierement élucidé : il agirait au niveau central
en inhibant la synthése des prostaglandines, dont le résultat est une action antipyrétique,

antalgique, et tres faiblement anti-inflammatoire.

La dose journaliere de paracétamol chez I'adulte est limitée a 4 grammes, avec une prise de
maximum 1 gramme toutes les 4 a 6 heures. Une adaptation de posologie sera nécessaire chez
les personnes dont le poids est inférieur a 50 kg (60mg/kg par jour, par prises de 15mg/kg),
en cas d'alcoolisme chronique, d'insuffisance hépatocellulaire, de malnutrition, ou de

déshydrations.

Il est considéré comme étant efficace dans le cadre de crises d'intensité légére a modérée
dont les symptomes associés sont peu invalidants, et possede l'avantage d'exposer les
patients a peu d'effets indésirables ou interactions médicamenteuses. Les principales

précautions sont a prendre dans un contexte de consommation d'alcool et de substances
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inductrices des enzymes hépatiques (telles que la phénytoine, le phénobarbital, la
carbamazépine, la rifampicine, l'isoniazide, millepertuis), pour lesquels il existe un risque de
surdosage en paracétamol et donc d'hépatotoxicité. Il est par ailleurs nécessaire de faire
preuve de prudence lors d'une administration concomitante de Flucloxacilline (possible
induction d'une acidose métabolique a trou anionique élevé) ou avec les anticoagulants oraux
(dont la prise concomitante sur le long terme peut provoquer des risques hémorragiques,
nécessitant un contréle de I'INR). En cas d'hypersensibilit¢é a la substance active ou

d'insuffisance hépatocellulaire, le paracétamol est contre indiqué.

Aux formes contenant uniquement du paracétamol s'ajoutent des spécialités associant le
paracétamol a la caféine (DALFEINE®, PRONTADOL®, CLARADOL®). Ces traitements ont tous
I'avantage d'étre disponibles a la vente sans nécessité d'ordonnance, mais il est facile pour les
patients de se perdre au milieu de tous ces noms commerciaux. Il faut veiller a ce que cela ne
se transforme pas en désavantage en mettant en garde sur |'association de plusieurs

médicaments contenant du paracétamol lors d'une automédication (25)(47).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituent une seconde catégorie
d'antalgiques non spécifiques de la migraine. La encore, une multitude de spécialités existe.
On distingue :

- L’aspirine seule (ALKA-SELTZER®, ASPEGIC®, ASPIRINE DU RHONE®, ASPIRINE UPSA®) ou en
association au métoclopramide (MIGPRIV® : seule spécialité a avoir une AMM dans le «
traitement symptomatique de la crise de migraine et des troubles digestifs associés »).

- L'ibuprofene (ADVIL®, IBUPRADOLL®, NUREFLEX®, NUROFEN® (FLASH), SPEDIFEN®,
SPIFEN®)

- Le kétoprofene (PROFEMIGR®)

- Par ailleurs, le naproxéene (APRANAX®), le diclofenac (VOLTARENE®), le flurbiprofene
(CEBUTID®), idomethacine (INDOCID®) peuvent étre indiqués, mais ne possédent pas

d'AMM dans le traitement de la migraine.

Ces AINS ont en commun des propriétés anti-inflammatoires, antalgiques, antipyrétiques et
antiagrégants plaquettaires, via leur action inhibitrice des cyclo-oxygénases (COX1 et COX2),
qui sont des enzymes impliquées dans la synthese des prostaglandines. La prise doit se faire

le plus précocement possible afin d'enrayer la céphalée. Si le traitement est efficace, mais que
y
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les symptdmes finissent par réapparaitre, une seconde prise est possible, en respectant le bon

intervalle de temps.

De par leurs multiples propriétés, les AINS possedent de nombreux effets indésirables, se
répercutant le plus fréquemment au niveau de la sphére gastro-intestinale (douleurs
abdominales, ulcere gastrique, perforation, hémorragie digestive) ou hématologique
(épistaxis, gingivorragies, purpura). Une réaction d'hypersensibilité, des bourdonnements ou

une sensation de baisse de I'acuité auditive et de I'asthme sont aussi possibles.

Par conséquent, il est déconseillé d'associer les AINS entre eux, ou bien a de I'héparine et
anticoagulants oraux. Leur prise est contre indiquée en cas d'hypersensibilité, de risque
hémorragique, d'insuffisance hépatique, rénale ou cardiaque sévere, d'ulcere gastro-
duodénal, d'antécédents d'asthme provoqué par l'administration de salicylés, de prise de

méthotrexate a certaines doses (I'AINS diminue sa clairance rénale) (32)(26)(46)(47).

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des traitements non spécifiques de la migraine aigué, d’apres les Recommandation de la
SFEMC (46)

NIVEAUX DE FORCE DE LA DOSE ET VOIE PRINCIPAUX CONTRES INDICATIONS
PREUVES POUR  RECOMMANDATION ,
. D’ADMINISTRATION EFFETS PRINCIPALES
ANALGESIQUES L'EFFICACITE PAR LA SFC
SECONDAIRES
ACIDE Troubles digestifs UGD actif
ACETYLSALICYLIQUE Haut Forte 1000 mg Hémorragie Risque hémorragique
’ (Comprimé, poudre) Allergie Asthme
ASPIRINE sd de Reye IHICou IR
Hypersensibilité
Grossesse
ASPIRINE + Métoclopramide : Métoclopramide :
METOCLOPRAMIDE Haut Forte 900 mg + 10mg Sd dyskinésique Hémorragie gastro-intestinale
(poudre) Agitation Perforation digestive
Maximum 3/jour Troubles ATCD de dyskinésie
psychiatriques Sd extra-pyramidal
Troubles Enfants
endocriniens
PARACETAMOL Elevée dans les Paracétamol : Paracétamol :
- 2 céphalées eu intenses icité Ave
Elevé (en cas ShEenn s 500, 1()_009 mg 'r:c?xml_te IH sévere
de crise légere a crises modérées (comprimé) epathlue
TEIEE) Non Maximum 4g /jour  Toxicité
recommandé hématologique
dans les attaques
séveres
PARACETAMOL + Caféine
CAFEINE Haut Faible 500 mg + 50 mg Palpitations
(comprimé) Insomnie
Maximum 6
comprimés / jour
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Tableau 2 : Tableau récapitulatif des traitements anti-inflammatoires de la migraine aigué, d’apres les Recommandation de

la SFEMC (46)
NIVEAUX DE FORCE DE LA DOSE ET VOIE PRINCIPAUX EFFETS CONTRES
PREUVESPOUR  RECOMMANDATION D’ADMINISTRATION SECONDAIRES INDICATIONS
AINS L'EFFICACITE PAR LA SFC
PRINCIPALES
DICLOFENAC 25, 50, 100 mg
Haut Forte (Comprimé) Sd hémorragique UGD actif
Maximum 150 mg /jour
Troubles digestifs Hypersensibilité
FLURBIPROFENE 8,75 mg BrsreEpss e
Haut Forte (C°”.‘p”me) ) hémorragique
Maximum 5 cp /jour Nausées (cérébral, digestif,
autre)
IBUPROFENE 200, 400 mg Diarrhée |
Haut Forte (Comprimé) - H ou IR sévere
Maximum 1200mg /jour ~ Constipation
. Grossesse
L, Vertiges
INDOMETACINE 25,75 mg (comprimé)
A 100mg (suppositoire)
Moyen Modérée g (supp -
y Maximum 300 mg /jour Asthénie
KETOPROFENE 100, 150 mg
Haut Forte (Comprime)
Maximum 200 /jour
NAPROXENE 550, 1000 mg
Haut Forte (Comprime)
Maximum 1100 /jour

Les Triptans

La famille des triptans englobe sept molécules ayant une AMM dans le traitement de la phase
céphalalgique de la crise migraineuse », bénéficiant d'un niveau de preuve élevé. Non
seulement ces composés sont efficaces contre la céphalée, mais ils agissent également sur les
symptoémes associés tels que la phonophobie, la photophobie et les symptomes digestifs. Le
terme “triptan” fait référence a des molécules partageant le noyau indole de la sérotonine.
Leur structure chimique, étroitement liée a celle de ce neurotransmetteur, leur confere une
action agoniste sélective sur les récepteurs 5SHT1B et 1D de la sérotonine au niveau pré-
synaptique. Il est probable que cette activation des récepteurs 5-HT1B/1D soit le principal
mécanisme des effets thérapeutiques de ces médicaments, bien qu'une action thérapeutique
sur le récepteur 5-HT1F ne soit pas exclue. Ainsi, I'activation de ces récepteurs entraine une
triade d'actions potentielles. Elle s'oppose a la vasodilatation, et inhibe la libération de
neuropeptides pro-inflammatoires tels que le CGRP, le VIP et la substance P, ainsi que des
facteurs vasodilatateurs impliqués dans la physiopathologie de la crise migraineuse. De plus,
elle agit au niveau central en bloquant la transmission par les neurones de second ordre du
complexe trigéminocervical. Ces actions réduisent I'inflammation et inhibent les effets des
afférences trigéminales nociceptives activées, permettant ainsi un contrdle des crises aigués

de migraine (24)(48).
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Ces molécules sont prescrites aux patients quand ces derniers sont victimes de crises
régulierement intenses et n'étant pas convenablement soulagées par les antalgiques non
spécifiques. En raison de différents facteurs, la réponse a ce traitement présente une
variabilité inter et intra individuelle : un patient non répondeur a un triptan pour répondre a
un autre triptan. Par ailleurs, un triptan peut ne pas étre efficace lors d'une premiere crise, et
soulager convenablement la suivante. Ainsi, il est recommandé de tester chaque molécule sur

3 crises au minimum.

Plusieurs formes galéniques sont disponibles sur le marché frangais. Les plus communes sont
les formes orales (simples comprimés ou bien orodispersibles), mais il existe aussi un spray
nasal ou une forme auto-injectable en sous-cutané (sumatriptan). Proposer ces différentes
formes et voies d’administration permet d’adapter la vitesse d’absorption et par conséquent

de permettre un enrayement de la céphalée le plus rapidement possible.

Les principaux effets engendrés par cette famille thérapeutique sont le plus fréquemment
transitoires. Il peut s'agir de douleurs, fourmillements, d'une sensation de chaleur, de pression
ou d'oppression, pouvant toucher n'importe quelle partie du corps. La pression artérielle peut
elle aussi augmenter de fagon passagere. D'autre part, certains effets indésirables sont liés a
I'action vasoconstrictrice des molécules: spasmes des artéres coronaires, infarctus du
myocarde, phénoménes de Raynaud, colites ischémiques, accidents vasculaires cérébraux
ischémiques. Les triptans sont donc contre indiqués chez les patients avec un risque cardio-
vasculaire accru (qu'il s'agisse d'une pathologie sous-jacente, ou de molécules avec les mémes
effets indésirables vasculaires tels que I'ergotamine ou des sympathomimétiques), mais aussi

en cas d'hypersensibilité ou d'insuffisance hépatique sévere.

Ces effets indésirables sont amplifiés lors de la prise concomitante d'autres molécules pouvant
induire les mémes effets. Il existe des interactions médicamenteuses entre les triptans et les
autres médicaments ayant une activité sérotoninergique (ISRS, IRSN, tramadol notamment),
pouvant provoquer un syndrome sérotoninergique qui se manifeste par l'apparition de
troubles psychiques (agitation, confusion, désorientation), végétatifs (hypotension ou
hypertension, tachycardie ou tachypnée, hyperthermie, sudation, diarrhée, mydriase) et

moteurs (myoclonies, tremblements, hyperréflexie). La consommation simultanée de
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millepertuis peut elle aussi augmenter le risque de provoquer un tel syndrome
(26)(28)(47)(46)(49).
Tableau 3 : Tableau récapitulatif des triptans, d’apres les Recommandation de la SFEMC (46)
NIVEAUX DE FORCE DE LA DOSE ET VOIE PRINCIPAUX EFFETS CONTRES
PREUVESPOUR ~ RECOMMANDATION 1y ApMINISTRATION SECONDAIRES INDICATIONS
L'EFFICACITE PAR LA SFC
TRIPTANS PRINCIPALES
ALMOTRIPTAN 12,5mg
ALMOGRAN Haut Forte (Comprimés) Paresthésie des extrémités Maladie coronarienne
Maximum 25 mg/j
Nausées Sd de wolff-parkinson-
. white
ELETRIPTAN 20 0u 49 me Sensation de froid
RELPAX Haut Forte (Comprimé) 1dM
Maximum 80mg / Vertiges
jour Maladies artérielles
Asthénie périphériques
Sd de Raynaud
FROVATRIPTAN 2,5mg - v
TIGREAT Haut Forte (Comprimé) AIT et AVC
MG B ] Bouffées de chaleur
HT non contrdlée
NARATRIPTAN 2,5mg Somnolence
NARAMIG Haut Forte (Comprimé) IH ou IR grave
Maximum 5 mg/j Rares cas de spasmes
coronariens, d’hypertension IMAO
o sévere
RIZATRIPTAN _";,010 Tg (comprime) Allergie croisée avec les
MAXALT(LYO) Haut Forte mg (comprimé Risque rare de Sd :
S , a ared sulfamides (sauf
Maximum 20 mg/j SRR e rizatriptan et
zolmitriptan)
SUMATRIPTAN 50mg (Comprimé)
IMIGRANE Haut Forte Maximum 300 mg/j
ISIMIG
10/20mg (spray
nasal)
Maximum 40 mg/j
6mg (injection sous
cutanée)
Maximum 12 mg/j
ZOLMITRIPTAN 2,5mg
ZOMIG(ORO) Haut Forte (Comprimé,
comprimé

Les dérivés de I'ergot de seigle

orodispersible)
Maximum 10 mg / j

5mg (spray nasal)
Non disponible en

France

Les dérivés de I'ergotamine constituent une ancienne famille d'anti-migraineux qui ne sont a

présent que trés peu utilisés. Aprés la suspension d'AMM pour 21 médicaments, seules les

spécialités GYNERGENE CAFEINE® (ergotamine tartrate 1mg associée & de la caféine, sous

forme de comprimés) et DIERGOSPRAY® (dihydroergotamine mésilate en spray nasal) sont

aujourd'hui commercialisées et indiquées dans le traitement de la crise de migraine. En effet,

la prise de ces médicaments exerce une action vasoconstrictrice via une action agoniste
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puissante sur les récepteurs 5HT1b et 5HT1d, et expose fréquemment a des effets indésirables
graves tels que I'ergotisme. Cette intoxication se traduit par une perte de la sensibilité au
niveau des extrémités, pouvant évoluer en cyanose puis en gangréne, et pouvant étre
accompagnée d'hallucinations ou convulsions. Les effets indésirables peuvent aussi étre une

augmentation de la pression artérielle, des nausées et vomissements, des paresthésies.

Dans ce contexte, il convient d’éradiquer toutes les possibilités d'induire une vasoconstriction
trop importante. Le traitement est donc contre indiqué en cas de prise de triptan,
d'insuffisance coronarienne, de syndrome de Raynaud, d'antécédent d'accident ischémique
transitoire, d'hypertension artérielle mal controlée principalement, mais aussi en cas de prise
de molécule pouvant agir sur le métabolisme des dérivés de I'ergotamine et donc augmenter
sa toxicité. Parmi ces associations a risque, nous retrouvons les macrolides (a I'exception de la
spiramycine), les antifongiques azolés, le ritonavir, le nelfinavir, I'éfavirenz, le bocéprévir, le

cobicistat, le télaprévir, le diltiazem et le stiripentol (46)(47).

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des dérivés de I'ergotamine, d’aprés les Recommandation de la SFEMC (46) et les données issues de la HAS
(50).

DERIVES DE
L’ERGOTAMINE

NIVEAUX DE
PREUVES POUR
L’EFFICACITE

FORCE DE LA
RECOMMANDATION
PAR LA SFC

DOSE ET VOIE
D’ADMINISTRATION

PRINCIPAUX
EFFETS
SECONDAIRES

CONTRES
INDICATIONS
PRINCIPALES

GYNERGENE CAFEINE
(ERGOTAMINE
TARTRATE + CAFEINE)

DIERGOSPRAY
(DIHYDROERGOTAMINE)

Faible

Faible

Les Gépants et les Ditans

Néant

Néant

1 mg (comprimé)
Maximum 4mg par

jour

0,5 mg (spray nasal)
Maximum 2mg (4

pulvérisations) par
24h

Nausées et/ou
vomissements

Paresthésie

Augmentation de la
pression artérielle

Sensation de nez sec
ou bouché

(Diergospray)

Macrolides (sauf
spiramycine)
Antifongiques azolés
Triptans

Inhibiteurs de la
protéase

Diltiazem

Hypersensibilité
Prédisposition a des
réactions

angiospastiques

Ces dernieres années, des études ont abouti a la commercialisation de 3 nouvelles molécules :
il s'agit de I'ubrogépant (UBRELVY®), du rimegépant (VYDURA®) et du lasmiditan (RAYVOW?®).
Ces spécialités, indiquées dans le traitement des crises de migraine avec ou sans aura chez les
adultes, n'ont a ce jour pas d'AMM en France. En effet, bien que des essais aient démontré
une amélioration des crises a la suite de la prise de ces molécules, il existe actuellement un
manque de preuves concernant leur efficacité par rapport aux autres traitements anti-
migraineux.
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Leur mécanisme d'action repose sur une action agoniste sur des récepteurs au CGRP pour les
Gépants d'une part, et des récepteurs 5-HT1F liés a la sérotonine pour les Ditans d'autre part.
Ces récepteurs 5-HT1F sont particulierement présents dans le systeme trigéminal, permettant
ainsi l'inhibition de I'activation des cellules du noyau trigéminal. Si leur efficacité par rapport
aux triptans n'a pas encore été prouvée, leur utilisation présenterait cependant des intéréts.
Les gépants semblent étre responsables de moins d'effets indésirables, et seraient associés a
un risque plus faible de céphalées par abus médicamenteux. Par ailleurs, les ditans sont des
agonistes hautement sélectifs des récepteurs situés dans le systéme trigéminal, ce qui conduit
a I'absence d’effets indésirables cardiovasculaires, et permet d'élargir la prise en charge aux
patients agés ou souffrants de pathologies cardiovasculaires. Présentement, les effets
indésirables retrouvés sont des nausées et vomissements pour les gépants, une somnolence,
dépression du systeme nerveux central, vertiges ou syndrome sérotoninergique pour les

ditans.

Si les études confirment les hypothéses en cours, ces nouvelles classes pharmacologiques

seraient une alternative possible pour certains migraineux (28)(46)(47)(51).

Tableau 5 : Tableau récapitulatif des dérivés des Gépants et Ditans, d’apres les Recommandation de la SFEMC (46)

NIVEAUX DE FORCE DE LA DOSE ET VOIE PRINCIPAUX EFFETS CONTRES
i PREUVESPOUR  RECOMMANDATION oy ADMINISTRATION SECONDAIRES INDICATIONS
L’EFFICACITE PAR LA SFC
GEPANTS PRINCIPALES
UBROGEPANT 75 mg (comprimé) Nausées ATCD de réaction
UBRELVY Haut Forte Maximum 75 mg /jour d'HS
Réactions
llergi aver
RIMEGEPANT 50 mg, 100 mg aflergiques severes
imé trés rar
VYDURA Haut Forte (comprimé) . es rares
Maximum 200mg/jour
DITANS
LASMIDITAN 50 mg, 100mg Vertiges, fatigue Doit étre utilisé avec
RAYVOW Haut Modérée (corr.npnmes) . P?rethesms p’rudenFe en cas
Maximum 200 mg / jour Sédation d’association avec
N&V I"alcool, le cannabis et
Il ne faut pas prendre plus Faiblesse musculaire d’autres dépresseurs
d’une dose par jour (FDA) du SNC.
Altération significative
de la conduite PAS de conduite dans les 8
heures suivant la prise
Dépression du SNC (FDA)
Sd sérotoninergique
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Stratégie thérapeutique de la crise

Les crises different d'un patient a I'autre mais aussi chez un méme patient. L'objectif est de
choisir au sein de I'arsenal thérapeutique la ou les molécules qui soulageront au mieux les
épisodes de crises. Ainsi, lors de la premiére consultation, le patient sera interrogé sur son
traitement habituel et si celui-ci lui convient. A chaque changement de ligne thérapeutique,
le traitement devra étre ré-évalué grace a un questionnaire inspiré du M-Toq 5 (migraine

Treatment Optimization Questionnaire) :

Lors de la prise de votre traitement habituel :

Etes-vous suffisamment soulagé une a deux heures aprés la prise de ce traitement ?

Utilisez-vous une seule prise de ce traitement dans la journée ?

Ce traitement est-il efficace sur au moins deux crises sur trois ?

Ce traitement est-il bien toléré ?

Si le patient répond favorablement aux 4 question, le traitement peut alors étre perpétué.
Tandis que si au moins une des réponses est négative, il sera recommandé de modifier la prise

en charge.

Les AINS sont choisi en premiére intention, et sont a prendre le plus précocement possible,
lors de l'arrivée des symptomes, tandis que le triptan sera recommandé en traitement de
secours s’il n'y a pas de soulagement apres 2 heures. Cette séquence thérapeutique doit alors
étre évaluée sur au moins 3 crises : si I'AINS soulage au moins une crise, cette thérapie sera
poursuivie. Si ce n'est pas le cas ou si la molécule est mal tolérée, le triptan sera alors pris en
premiére intention.

L'efficacité des triptans sera a son tour évaluée sur 3 crises, et s’il s'avere impuissant sur au
moins 2 crises il faudra tout d'abord vérifier que la prise a bien été effectuée précocement, et
par la suite changer de triptan pour une nouvelle évaluation sur 3 autres crises.

Si cette derniere stratégie s'avere inefficace, il sera alors recommandé d’utiliser I'AINS et le
triptan en simultané. L'utilisation des dérivés de I'ergotamine quant a elle n'est pas abordée
dans les recommandations de la SFEMC, mais est présente dans celles proposées par le VIDAL
en cas de non-réponse aux triptans et aux AINS.

L'ensemble des traitements disponibles pour la crise visent seulement la céphalée, et aucun
traitement n’a pour l'instant fait ses preuves spécifiquement sur la phase de I'aura. Dans un

tel contexte, il est recommandé aux patients de prendre un AINS des les prémices de I'aura
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afin de limiter l'intensité de la céphalée a venir, et d'attendre le début de la céphalée pour

prendre le triptan.

Enfin, il est important d'apporter une attention particuliere aux symptomes accompagnants
digestifs (nausées et vomissements), pour lesquels il conviendra d'adapter la galénique des
traitements (avec par exemple des formes orodispersibles ou suppositoires) et co-prescrire

des antiémétiques (le métoclopramide notamment) (28)(47)(52)(53).

Un tableau récapitulatif des recommandations sur le traitement de la crise de la migraine se

trouve en annexe (Annexe 1).

2- TRAITEMENT DE FOND

Dés lors que la consommation des traitements de crises devient abusive, il convient de
recommander aux patients de retourner consulter pour mettre en place un traitement de
fond. En effet, si la prise d'anti-migraineux se réitére au minimum 2 jours par semaine depuis
plus de trois mois, il est nécessaire de trouver une solution afin d'améliorer le retentissement
sur la qualité de vie. L'objectif d'un traitement de fond est de diminuer les jours de migraine
chaque mois d'au moins 50 % pour la migraine épisodique et 30 % pour la migraine chronique.
Il vise par ailleurs une réduction de la consommation des traitements de crise, de leur durée,

leur fréquence, ainsi que la gravité des auras.

Les molécules aujourd'hui disponibles dans la prophylaxie de la migraine sont assez anciennes.
En France, différentes classes ayant démontré une efficacité sont présentes sur le marché.
Contrairement aux traitements de crise, les classes pharmacologiques sont variées. On
retrouve par voie orale des anti-hypertenseurs, des anti-épileptiques ou encore des anti-
dépresseurs ; et par voie injectable, la toxine botulique ou des traitements innovants tels que

les anti-CGRP.

Les bétabloquants

Les béta-bloquants constituent une famille de molécules principalement indiquée dans le
traitement de maladies cardio-vasculaires. Ce sont des antagonistes compétitifs spécifiques
des récepteurs B-adrénergiques, et ils sont des acteurs de la prophylaxie migraineuse par leur

action vasoconstrictrice et probablement anti-sérotoninergique. Parmi cette famille, seuls le
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propranolol (AVLOCARDYL®) et le métoprolol (LOPRESSOR®, SELOKEN®) bénéficient d'une
AMM destinée au traitement de fond de la migraine. Cependant, bien que n'ayant pas
d'indication dans cette pathologie, d'autres bétabloquants tels que I'aténolol, le nadolol ou
encore le timolol sont eux aussi considérés efficaces. D'apres des études de haute qualité et
un méta-analyse récente, c'est le propranolol qui est le bétabloquant le plus probant pour

cette indication.

Les bétabloquants peuvent entrainer des troubles neuropsychiques (somnolence, fatigue,
troubles du sommeil, cauchemars) ou provoquer un syndrome de Raynaud, une hypotension
orthostatique et une bradycardie. lls seront a éviter chez les asthmatiques (peuvent
I'aggraver), chez les diabétiques (induisent des hypoglycémies) et chez les patients
bradycardes. L'interaction médicamenteuse a éviter a tout prix est celle avec |'ergot de seigle

afin d'éviter une ischémie des extrémités.
Un autre anti-hypertenseur, le candesartan (antagoniste de I'angiotensine Il) peut étre utilisé
dans la prophylaxie des crises migraineuses : deux essais ont conclu a un effet supérieur au

placebo et non inférieur au propranolol (54)(55).

Les antiépileptiques

Le topiramate (EPITOMAX®) est un antiépileptique ayant par ailleurs une indication dans la
prophylaxie de la migraine chez I'adulte, seulement apres I'échec de plusieurs alternatives
thérapeutiques. Le valproate de sodium (DEPAKINE®) peut lui aussi avoir une efficacité dans
la migraine chronique.

Ces molécules agissent au niveau central principalement en diminuant I'hyperexcitabilité
neuronale en potentialisant I'activité GABAergique et en inhibant les canaux sodiques
(principalement calciques) et les récepteurs glutaminergiques. De par leur action centrale, les
effets indésirables les plus communs sont I'ataxie, la confusion, une sensation de faiblesse ou
d'étourdissement. Elles présentent de plus un risque tératogene additionnant des risques

malformatif et cognitif.

Bien qu'étant une alternative possiblement efficace dans la prévention des crises de migraines
récalcitrantes, ces antiépileptiques n'ont pas été démontré aussi efficace que le propranolol

et produisent davantage d'effets indésirables et d'interactions (47)(54)(55)(56).
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Autres options dans la prophylaxie

L’amitriptyline (LAROXYL®), un antidépresseur tricyclique, exerce son action en inhibant la
recapture de la sérotonine, de la noradrénaline et de la dopamine. Qutre ses propriétés
antidépressives liées a cette action sur la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline,
son mécanisme d’action comprend également des effets de blocage des canaux sodiques,
potassiques et NMDA, tant au niveau central que médullaire. Ces effets sur la noradrénaline,
le sodium et les récepteurs NMDA sont des mécanismes connus impliqués dans le
soulagement des douleurs neuropathiques, la prophylaxie des tensions chroniques telles que
les céphalées, et la prophylaxie des migraines. Par conséquent, cette molécule a obtenu une
autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le traitement de la migraine chronique. Les
antidépresseurs tricycliques présentent par ailleurs une affinité variable avec les récepteurs
muscariniques et histaminiques H1. L'amitriptyline peut ainsi engendrer des effets
indésirables atropiniques tels que la sécheresse buccale, la constipation, et des troubles de
I'accommodation, ainsi que des effets secondaires tels que la sédation, une augmentation de
I'appétit et une hypotension orthostatique. Par conséquent, |'utilisation de I'amitriptyline est
contre-indiquée en cas de glaucome par fermeture de I'angle, de risque de rétention urinaire,
d'infarctus du myocarde récent, et en association avec des inhibiteurs de la monoamine

oxydase (IMAQ) non sélectifs, pouvant entrainer un syndrome sérotoninergique (47)(54).

Un option thérapeutique récente dans la prophylaxie de la migraine chronique consiste en
I'injection de toxine botulique A (BOTOX ALLERGAN®) selon un protocole PREEMPT spécifiant
les différentes doses a injecter dans différents muscles du visage, du crane et du cou.
Egalement appelée onabotulinumtoxinA, cette neurotoxine est obtenue & partir de cultures
de Clostridium botulinum. Lorsque I'onabotulinumtoxinA est injectée dans I|'espace
extracellulaire, la chaine lourde de la toxine se lie aux récepteurs du terminal nerveux de la
fibre C, permettant a la neurotoxine d’y pénétrer par endocytose. Ensuite, la chaine légere se
dissocie de la chaine lourde et entre dans le cytoplasme de la cellule, ou elle clive la SNAP-25,
une protéine cruciale pour la fusion des vésicules contenant des neuropeptides avec la
membrane du terminal nerveux. Ainsi, le CGRP et d'autres neuropeptides ne peuvent pas étre
libérés. De plus, I'insertion de certains récepteurs transportés a la membrane cellulaire par les
vésicules, tels que les récepteurs ionotropes phares de la nociception tels que TRPV1 et
TRPA1, est également bloquée. La capacité de la toxine botulique A a entraver la libération de

CGRP par les terminaisons nerveuses périphériques a fibres C semble étre cruciale pour son
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réle thérapeutique dans le traitement de la migraine. De méme, I'inhibition de l'incorporation

de certains récepteurs nociceptifs dans les membranes cellulaires des nocicepteurs peut

également jouer un réle significatif (54)(57)(58).

Enfin, trois autres molécules : I'oxétorone (NOCERTONE®), la flunarizine (SIBELIUM®) et le

pizotiféne (SANMIGRAN®) ont aussi une AMM dans le traitement de fond de la migraine, mais

sont utilisées uniquement en traitement de recours en raison de leur profil de tolérance

(47)(54).

Tableau 6 : Tableau récapitulatif des dérivés des traitements de fond non spécifiques de la migraine , d’apres les

Recommandation de la SFEMC (46), les données de la HAS et du VIDAL.

BETA NIVEAUX DE FORCE DE APPROBATION PRINCIPAUX CONTRES
PREUVES POUR RECOMMANDATION PAR LE MARCHE DOSE EFFETS INDICATIONS
BLOQUANTS L’EFFICACITE PAR LA SFC FRANCAIS SECONDAIRES  PRINCIPALES
PROPRANOLOL Elevé (ME) Fort (ME) oul 20-240 Fréquents : Absolues :
AVLOCARDYL Faible (MC) Faible (MC) mg Asthénie Asthme
3 i parjour - mauvaise oc
METOPROLOL Elevé (ME) Fort (ME) oul 50-200 ) .
i tolérance a BAV
LOPRESSOR Inconnu (MC) Non recommandé mg , .
(MC) par jour I'effort Bradycardie
SELOKEN
NEBIVOLOL Moyen (ME) Modéré (ME) NON 5-10mg  Rare: Relative :
NEBILOX Inconnu (MC) Non recommandé par jour dépression Dépression
(MC)
ATENOLOL Elevé (ME) Modéré (ME) NON 50-200
TENORMINE Faible (MC) Faible (MC) mg
par jour
TIMOLOL Elevé (ME) Modéré (ME) NON 10-60
Inconnu (MC) Non recommandé mg
(MC) par jour
ANTI NIVEAUX DE FORCE DE APPROBATION DOSE PRINCIPAUX CONTRES
PREUVES RECOMMANDATION PAR LE EFFETS INDICATIONS
EPILEPTIQUES POUR PAR LA SFC MARCHE SECONDAIRES ~ PRINCIPALES
L'EFFICACITE FRANGAIS
TOPIRAMATE Elevé (MC) Néant Qul 50 mg 2 fois/ Vertiges,
EPITOMAX jour somnolence, HS
A doses nausée,
progressives diarrhée
VALPROATE DE SODIUM | Elevé (MC) Néant NON 500-1000 mg  Nausées, Pathologies
DEPAKINE prise de hépatiques
poids,
somnolence,
tremblement,
alopécie,
atteinte
hépatique
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NIVEAUX DE FORCE DE APPROBATION DOSE PRINCIPAUX CONTRES
PREUVES RECOMMANDATION PAR LE EFFETS INDICATIONS
AUTRES POUR PAR LA SFC MARCHE SECONDAIRES PRINCIPALES
L'EFFICACITE FRANGAIS
CANDESARTAN Moyen (ME) Fort (ME) NON 8-32 mg par jour Hypotension Absolues :
ATACAND Faible (MC) Faible (MC) IC, Sténose de
I'artere
rénale, IR,
grossesse
Relative :
Hypotension
AMITRIPTYLINE Elevé (ME) Fort (ME) oul 20 a 240 mg par Bouche séche, Absolues :
LAROXYL Faible (MC) Faible (MC) jour (LP) le matin somnolence, glaucome,
prise de poids adénome
prostatique
Relative :
obésité
OXETERONE Moyen Néant oul 60-180 mg (1-3 Fréquent :
NOCERTONE cp) en une prise le  somnolence HS
soir Rare:
diarrhées
FLUNARAZINE Elevé (ME) Modéré (ME) oul 5a10 mgparjour  Fréquents: Dépression,
SIBELIUM Faible (MC) Faible (MC) le soir (arrét apres somnolence, obésité,
6 mois) prise de poids, parkinson,
depression grossesse
Rare :
parkinsonienne
PIZOTIFENE Moyen Néant oul 3 a6 cp parjour Fréquents : Glaucome a
SANMIGRAN (0,5mg par cp) prise de poids, angle fermé,
A doses sédation, troubles
progressives asthénie urétro-
Rare : prostatiques
Vertiges,
nausées,
sécheresse de
la bouche

Traitements innovants : les anticorps monoclonaux

De nouvelles molécules ont récemment fait leur arrivée sur le marché. Leur découverte, trés
certainement liée aux progres quant a la connaissance des mécanismes de la migraine, permet
de cibler spécifiqguement la CGRP ou son récepteur. Ce sont donc des anticorps monoclonaux,
et ils sont au nombre de quatre : il s'agit de I'érénumab (AIMOVIG®), de I'eptinezumab

(VYEPTI®), framezumab (AJOVY®) et du galcanézumab (EMGALITY®).

Cette famille innovante est précisément indiquée dans la prévention des crises de migraines
ayant lieu plus de 4 jours par mois, ne peut étre prescrite que par un neurologue, et reste a la
charge du patient (a I'exception de I'EMGALITY®, si un certain nombre de critéres sont réunis).

Ces traitements sont disponibles en ville mis a part le VYEPTI®, réservé a I'usage hospitalier.

Les anticorps monoclonaux étant des protéines, elles ne peuvent étre administrées par voie

orale, et se présentent alors sous forme de solution injectable en stylo prérempli, facilement
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administrable en sous cutané par les patients eux-mémes. Les injections ont généralement

lieu tous les mois.

La commercialisation des CGRP-mab étant récente, leurs effets indésirables ne sont pas tous
entierement bien établis, et pour cela ils font I'objet d'une surveillance renforcée par 'ANSM.
Les études ont jusqu'a présent démontré une bonne tolérance du produit. La réaction au site
d'injection est I'effet indésirable le plus relevé, suivi de quelques cas de constipation ou de
troubles musculaires. Il n'existe a ce jour aucune preuve de sécurité sur le long terme et il sera
nécessaire de mener des enquétes de pharmacovigilance. En effet, étant donné le role de la
CGRP dans la vasodilatation, il est prévisible qu'au long cours il puisse y avoir des risques
d'accident ischémique cardiaque ou cérébral (les patients avec des antécédents de troubles
cardiovasculaires n'étaient pas inclus dans les études cliniques). Leur indication prend en

compte cette menace et contre indique l'utilisation de ces molécules chez ces patients.

Les CGRP-mab représentent un nouvel espoir pour grand nombre de migraineux. Plusieurs
études ont montré la supériorité de I'erenumab, du frémanezumab et du galcanézumab
respectivement sur le placebo chez des patients pour lesquels entre deux et quatre
médicaments oraux classiques de prévention avaient été soit inefficaces soit intolérables

(47)(54)(59)(60)(2).

Tableau 7 : Tableau récapitulatif des CGRP-MAB, d’apreés les Recommandation de la SFEMC (46)

ANTICORPS NIVEAUX DE FORCE DE LA DOSE ET VOIE PRINCIPAUX CONTRES
PREUVES POUR RECOMMANDATION  D’ADMINISTRATION EFFETS INDICATIONS
MONOCLONAUX L'EFFICACITE PAR LA SFC SECONDAIRES PRINCIPALES
ERENUMAB Non efficace Fort (ME) 70-140 mg SC par
AIMOVIG (ME) Fort (MC) mois Réaction au point  I1dM
Elevé (MC) d’injection
AVC
EPTINEZUMAB VYEPTI Elevé (ME) Fort (ME) 100-300 mg IV tous  Constipation
Elevé (MC) Fort (MC) les 3 mois AIT
Allergie
Facteurs de
FRAMEZUMAB AJOVY Elevé (ME) Fort (ME) 225 mg SC par mois ~ Douleur risque vasculaire
Elevé (MC) Fort (MC) ou musculaire non controlés

765 mg SC tous les

3 mois
GALCANEZUMAB Elevé (ME) Fort (ME) 240 mg SC le
EMGALITY Elevé (MC) Fort (MC) premier mois, puis

120mg par mois

*MC = migraine chronique ; ME = migraine épisodique
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Stratégie thérapeutique du traitement de fond

La mise en place d'un traitement de fond est recommandée en monothérapie, avec une
initiation a faible dose, puis progressivement croissante. Le choix de la molécule tiendra

compte du terrain du patient, de la tolérance et des effets indésirables.

Au regard des preuves d'efficacité et de la balance bénéfices/risques, le propranolol et le

métoprolol seront a utiliser en premiére intention en |I'absence de contre-indication.

Un résumé des recommandations sur la prophylaxie de la migraine est disponible en annexe

(Annexe 2).

3- TRAITEMENTS A EVITER

Malgré la grande variété de molécules disponibles pour lutter contre la migraine et ses
symptomes accompagnant, certaines crises peuvent rester insurmontables et a ce jour aucun
des médicaments disponibles n'est curatif. Ces difficultés peuvent entrainer certains
migraineux a avoir des comportements dangereux pour leur santé. Le réle des professionnels

de santé sera de les en prévenir.

Tout d'abord, les antalgiques de paliers 2 et 3 sont a éviter car ils peuvent mener a du
mésusage, des abus, une addiction, et induire une surconsommation médicamenteuse. Les
opioides sont des molécules qui peuvent paraitre attrayantes quand la douleur de la céphalée

est décuplée, mais ces dernieres exacerbent les nausées.

La consommation d'antalgiques associés a la caféine est a surveiller, car elle augmente les
risques de chronicisation de la migraine. Il est important de sensibiliser le patient lors de
I'achat de ces spécialités disponibles sans ordonnance, afin qu'ils ne dépassent pas 8 jours de
consommation par mois. Par ailleurs, il n'y a aucune preuve clinique d'une potentialisation des

effets antalgiques par la caféine.
Enfin, parmi toutes les spécialités délivrables, il est important de sensibiliser sur les risques

liés a la surconsommation : l'utilisation réguliere de paracétamol, d'aspirine et d'AINS ne

devrait pas dépasser 14 jours par mois, et 10 jours pour les triptans (28).
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« FOLLENTIN :

Ce remede en vaut un autre,
Sans vouloir tomber le votre,
Pour moi, j'en connais des tas,
Pour guérir ses embarras,
Nous avons I'antipyrine,

Nous avons la cérébrine,

Nous avons I'analgésine,

Nous avons la migrainine,

On vante aussi I'escalgine,
Puis I'antipeslagine.
ENSEMBLE :

Mon Dieu ! que de noms en ine,
Jamais ca ne se termine.

FOLLENTIN

La quinine, I'aspirine,

Et puis I'amidopyrine.

Voulez-vous un nom en on ?
Prenez du pyramidon. »

L’age d’or,
Comédie musicale de Feydeau & Desvallieres, 1988

|.F - LES IMPACTS DE LA MIGRAINE & LEUR EVALUATION

L'arsenal thérapeutique des anti-migraineux s'élargit, offrant ainsi de nouvelles possibilités de
traitement. Nous avons malheureusement pu constater que certains patients doivent
éprouver de nombreuses crises, apres lesquelles ils évaluent I'efficacité de la thérapie qu'ils
prennent, avant de trouver celle qui leur convient. Si certains ont quelques crises annuelles
gu'ils traitent avec une aspirine, d'autres endurent des crises de maniére hebdomadaire et
rencontrent de grandes difficultés pour soulager leurs maux. Ainsi, en dehors du traitement
purement pharmacologique, il est primordial d'évaluer le retentissement, a la fois émotionnel

et fonctionnel, que peut avoir la maladie sur la qualité de vie des patients.

Afin d'évaluer les différentes conséquences imputables a la pathologie migraineuse, les
professionnels de santé ont a disposition des outils. Le plus fréquemment ils sont sous forme
de questionnaire ou d'échelle. Une fois encore, c'est grace a la classification ICHD-3, ayant
permis une identification claire et uniforme des céphalées, que de tels outils ont pu étre
étudiés et mis en application. En effet, il existait déja des échelles dites génériques,

permettant d'étudier le retentissement de différentes pathologies et de comparer les
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résultats, mais |'utilisation d'échelles spécifiques est préférable afin d'apprécier les impacts de

la migraine sur un patient au fil du temps.

1- LA FREQUENCE DES CRISES

L'importance de la maladie migraineuse est difficile a évaluer car il n'existe aucun marqueur
biologique ou radiologique permettant de quantifier ses conséquences sur les patients. De ce
fait, le diagnostic, nous I'avons déja vu, repose essentiellement sur un interrogatoire. Il en sera
de méme pour évaluer la fréquence des crises. L'outil utilisé est un agenda de crise dans lequel
le patient recense le nombre de jours de céphalées, le type de céphalée, les symptomes
accompagnants ainsi que les traitements pris ou encore le contexte d'arrivée de la crise. Lors
de la consultation, le médecin pourra ainsi aisément réaliser si I'impact de la migraine est

plutét hebdomadaire ou mensuel, et traiter en conséquence (40)(61).

2- UNE MALADIE INVALIDANTE

La migraine s'avere étre une maladie qui limite les patients atteints dans leurs activités
guotidiennes : I'OMS la classe a la 19éme place dans la liste des maladies les plus invalidantes.
Lors des crises, ou bien méme entre celles-ci, que ce soit par les symptdmes de la céphalée,
ceux qui les accompagnent, ou les retombées psychologiques, cette pathologie répond a la
définition du handicap dans le sens ou elle diminue les possibilités d’interaction du migraineux

avec son environnement.

Deux outils contribuent a évaluer le handicap provoqué par la migraine :

- L’échelle HIT pour « headache impact test » est une échelle rapide permettant de mesurer
le handicap lié aux céphalées en appréhendant la pathologie de maniere globale. Elle
comprend 6 items, dont les réponses permettent d'établir un score qui, plus il sera élevé,
plus il indiquera un impact important de la migraine. Cette échelle est traduite en frangais

et deux études ont montré son acceptabilité.
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Pour chaque question, veuillez cocher la case correspondante a votre réponse.

Jamais Rarement | Detemps | Trés Tout le
en temps temps

QUESTION 1 : lorsque vous avez des maux de téte, la douleur est-elle intense ?

QUESTION 2 : Votre capacité a effectuer vos activités quotidiennes habituelles, y compris les
taches ménageres, le travail, les études ou les activités avec les autres est-elle limitée a cause de
VOx maux de téte ?

QUESTION 3 : Lorsque vous avez des maux de téte, souhaiteriez-vous avoir la possibilité de vous
allonger ?

QUESTION 4 : Au cours de ces 4 derniéres semaines vous étes-vous senti(e) trop fatigué(e)s pour
travailler ou effectuer vos activités quotidiennes a cause de vos maux de téte ?

QUESTION 5 : Au cours de ces 4 derniéres semaines avez-vous éprouver un sentiment de « ras-
le-bol » ou d’agacement a cause de vos maux de téte ?

QUESTION 6 : Au cours de 4 derniéres semaines, votre capacité a vous concentrer sur votre
travail ou vos activités quotidiennes a-t-elle été limitée a cause de vos maux de téte ?

TOTAL par colonne

TOTAL

Pour calculer le score total, additionnez les points obtenus pour chaque colonne. Plus le score est élevé, plus
I'impact des maux de téte sur votre état de vie est important. Les scores sont compris entre 36 et 78.

Figure 15 : Exemple de présentation pour le questionnaire HIT

- Le questionnaire MIDAS pour « migraine disability assessment » axe son évaluation sur la
perte de productivité induite par la migraine. Il indique le nombre de jours d'activités
perdus sur trois niveaux (professionnel, social, et domestique), ainsi que le nombre de jours
durant lesquels I'activité a diminué de moitié, le tout sur un trimestre. Les résultats sont
fournis en grades et sont d'une utilité évidente dans la prise en charge des patients. Selon

une étude, 22 % des migraineux appartiennent aux grades Ill et IV (4)(40)(61)(62).

Durant les 3 derniers mois, en raison de vos migraines :

JOURS

1 Combien de jours avez-vous manqué le travail ou |'école ?

2 Pendant combien d’autres jours avez-vous eu une productivité de travail réduite de plus de 50% ?

3 Pendant combien de jours n"avez-vous pas pu faire vos activités ménagéres habituelles ?

a4 Pendant combien de jours votre productivité en tiches ménageéres était réduite de plus de 50% ?

5 Pendant combien de jours avez-vous manqué a vos activités familiales, sociales ou de loisirs ?

TOTAL
On détermine 4 grades :

Grade | Peu ou pas de sévérité 0as
Grade Il Sévérité discréte 6310
Grade llI Sévérité modérée 11a20
Grade IV Sévérité importante >20

Figure 16 : Exemple de présentation pour le questionnaire MIDAS
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3- LA QUALITE DE VIE

La notion de qualité de vie fut définie en 1993 par I'OMS comme « la perception qu’un individu
a de sa place dans la vie, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lequel il
vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. C’est donc un
concept trés large qui peut étre influencé de maniere complexe par la santé physique du sujet,
son état psychologique et son niveau d’indépendance, ses relations sociales et sa relation aux
éléments essentiels de son environnement. » L'avantage que les professionnels de santé ont
a l'évaluer est de pouvoir connaitre les perceptions, les préférences exprimées par les

patients, qui peuvent parfois se révéler différentes de celles du praticien.

Il sera préférable d'utiliser des outils spécifiques a la maladie afin de cibler au mieux les critéres
des patients, bien que les outils génériques puissent permettre une comparaison avec d'autres
pathologies.

- Le questionnaire QVM « qualité de vie des migraineux » est une échelle spécifique valide
en France, qui permet de poser une vingtaine de questions autour de la douleur, de la durée
et fréquence des crises, des perturbations liées aux traitements, de la peur des crises, etc.

- Le questionnaire MsQolL « migraine specific quality of life measure » correspond a une autre
échelle spécifique, mais est non valide en France.

- Le questionnaire SF-36 est non spécifique et comporte, comme son nom l'indique, 36
questions relatives a la qualité de vie. C'est I'échelle la plus utilisée, elle est valide en France

et ses résultats sont sous forme de score allant jusqu'a 100.

Ces outils ont permis de mettre en exergue le retentissement remarquable de la pathologie
migraineuse sur la vie des malades. En effet, il a été démontré que la migraine pouvait avoir
un impact aussi négatif que la dépression, le diabéete ou les pathologies rhumatismales, et
qgu'elle induit une réduction de la qualité de vie supérieure a celle induite pas I'asthme

(40)(61)(4)

4- LES CONSEQUENCES EMOTIONNELLES

L'état émotionnel des migraineux peut a la fois étre un facteur aggravant la maladie et une

mauvaise conséquence de celle-ci. La répétition de crises et le stress engendré entre celles-ci
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ne sont jamais sans conséquences sur I'état psychologique des patients, et par ailleurs la
dépression ou I'anxiété peuvent abaisser le seuil de déclenchement des crises. Dans tous les
cas, I'état émotionnel impacte la prise en charge des migraineux et est important a déceler.
Cette démarche est particulierement importante car il est fréquent que les sujets ne se

plaignent pas de leur état émotionnel.

« Je ne suis jamais sur du lendemain ou méme de I’heure suivante »

Guy de Maupassant - lettre 514

Les outils disponibles sont :

- L’entretien MINI pour « miniinternational neuropsychiatric interview », qui permet de faire
un diagnostic en posant des questions issues des criteres diagnostiques du DSM-IV (manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux)

- Le questionnaire HAD pour « hopital anxiety and depression scale », qui est composé de 14
questions centrées sur la symptomatologie anxieuse et dépressive. L'obtention d'un score
supérieur ou égal a 8 exprime I'existence d'un trouble patent nécessitant potentiellement

une prise en charge.

Suite aux résultats obtenus chez les migraineux avec I'échelle HAD, il a été montré que les
troubles dépressifs sont 2 a 4 fois plus fréquents chez les migraineux, et augmententa 3 a5

fois plus pour I'anxiété (40).

5- 'IMPACT ECONOMIQUE

Comme toute pathologie chronique, la migraine a des conséquences sur |I'économie, tant chez
les patients qu’a plus large échelle, avec des retombées sur I'ensemble de la société. Cet
impact est d'autant plus important que la pathologie a une prévalence élevée, et qu'elle
touche majoritairement les adultes actifs. Les colts engendrés sont considérables: la

migraine est la pathologie neurologique la plus colteuse.

Les dépenses concernées par la maladie sont tout d'abord les colts directs, qui englobent la
consommation des ressources offertes par le systéeme de soin tels que les médicaments, les

consultations, les examens, les hospitalisations. A cela s'additionnent les co(ts indirects, qui
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sont la résultante de la perte de productivité professionnelle induite par la migraine
(absentéisme, diminution de I'activité un jour de crise). En France, a cause de la migraine, 15
millions de jours de travail seraient perdus par an. L'étude européenne EUROLIGHT a conclu
gue le co(t annuel moyen de la migraine s'élevait a 1222 euros. Parmi ces dépenses, 93 %

sont une conséquence de I'absentéisme au travail.

Enfin, il ne faut pas oublier les colts intangibles sur lesquels il est impossible de mettre une
valeur monétaire. Il s'apparente a un colt « humain », et comprend la douleur, la perte de
confiance en soi, le renoncement a une carriere a des études, l'interruption des activités
sociales, ... On se rend alors compte que peu importe les résultats des études purement

économiques sur la migraine, le co(t global sera toujours plus important (6)(4)(63)(64)(65).

6- LES CONSEQUENCES EN FONCTION DU SEXE

La question a présent posée est celle du retentissement de la maladie en fonction du genre :

les répercussions sont-elles différentes en fonction du sexe du patient ?

De maniere générale, dans les pays occidentaux, |'espérance de vie des femmes est plus
élevée que celle des hommes : pour une fois, la santé peut étre un domaine ou les inégalités
entre les sexes seraient en faveur des femmes. Bien que celles-ci adoptent de plus en plus un
comportement a risque (consommation de tabac, d'alcool, conduites addictives qui se
rapprochent de celles des hommes), il est reconnu que les femmes prennent mieux leur
traitement, sont plus attentives a leur état de santé, s'impliquent davantage dans la politique
de prévention. Elles sont par ailleurs plus fréquemment proches du systeme de soins au cours
de leur vie, qui est rythmée par les menstruations, les questionnements autour de la

contraception, les potentielles grossesses et la ménopause.

Cependant, si leur vie est plus longue, elles sont plus nombreuses a souffrir de maladies
chroniques et de longue durée (fibromyalgies, arthrite rhumatoide, cblon irritable, migraine)

et passent par conséquent plus d'années en mauvais état de santé.

De telles différences entre les sexes sont indéniables. Elles s'expliquent notamment par la

biologie, mais aussi par les représentations sociales, les professions, les réles sociaux. Ces
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distinctions posent probleme car elles sont a I'origine de stéréotypes liés aux genres qui jouent
sur l'attitude des patients et du corps médical : l'infarctus de myocarde reste par exemple sous
diagnostiqué chez les femmes car est considéré comme une maladie « masculine ». Une
patiente se plaignant d'oppression dans la poitrine se verra prescrire des anxiolytiques tandis
qu'un homme sera orienté vers un cardiologue. A linverse, I'ostéoporose est mal

diagnostiquée chez les hommes car considérée comme une pathologie « féminine » (66).

« En santé il y a un lien entre nature et culture : il traduit ’enchevétrement entre les facteurs biologiques,
sociaux, et environnementaux qui influencent tout au long de la vie les processus biologiques »

Margaret Lock (anthropologue et médecin canadienne, 2016)

Pour une meilleure prise en charge, il est nécessaire que les professionnels de santé
considerent l'influence des représentations sociales et des stéréotypes de genre dans les
pratiques médicales et dans I'attitude des patients. Bien que ces idées recues sur certaines
maladies « genrées » affectent les deux sexes, la situation sanitaire des femmes est de surcroit
complexe, car encore héritiere des conceptions du passé. Malgré les progrés majeurs de la
médecine occidentale au XIXeme siecle, le discours sur les femmes reste a |'époque
dévalorisant : elles sont le sexe faible. Considérées comme des « malades perpétuelles » avec
« ses menstrues, ses grossesses, sa ménopause », la souffrance ressentie par les femmes tend

a étre considérée comme normale (ou pire, synonyme d'hystérie).

Aujourd'hui, les mentalités ont tout de méme évolué, mais il est justifié de se questionner sur
la prise en charge de certaines pathologies touchant les femmes, et les souffrances
intimement liées a leur vie hormonale. Ces représentations du passé expliqueraient-elle par
exemple pourquoi I'endométriose, une pathologie qui touche 1 femme sur 10 n'a été que tres
récemment reconnue par le corps médical ? Qu'en est-il de la migraine : est-ce que cette

pathologie typiquement féminine subit-elle encore les clichés du passé (66)(67) ?

« L’affection des ressources sont infinies pour les femmes et la migraine. Cette maladie, la plus facile de toutes
d jouer, car elle est sans aucun symptéme apparent, oblige a dire seulement « j’ai la migraine ». Une femme
s’amuse-t-elle de vous, il n’existe personne au monde qui puisse donner un démenti a son crdne dont les os
impénétrables deviennent le tact et I'observation. Ainsi la migraine est-elle a notre avis, la reine des maladies,
I'arme la plus plaisante et la plus terrible employée par les femmes contre leur maris ».

Honoré de Balzac - CEuvres complétes, éd. Houssiaux, 1874, tome 16
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PARTIE II- LIEN HORMONES SEXUELLES & MIGRAINE

Aujourd'hui, la douleur constitue un sérieux enjeu de santé publique, étant le motif de
consultation en ambulatoire dans 20 % des cas et touchant chroniquement environ une
personne sur 5. La douleur chronique se profile comme I'une des maladies les plus
handicapantes, imposant un fardeau tant sur le plan social qu'économique. Les données
épidémiologiques révelent une prépondérance féminine dans diverses affections
douloureuses, que ce soit en lien avec des processus physiologiques, tels que les cycles
menstruels, la grossesse ou l'accouchement, ou dans le contexte de troubles gynécologiques
spécifiques. L'observation des fréquences de certaines pathologies douloureuses chroniques
partagées par les deux sexes met également en évidence un dimorphisme sexuel notable. Un
exemple significatif est la fibromyalgie, classée en téte en termes de prévalence dans la
douleur chronique, avec une incidence de 3,5 % chez les femmes contre 0,5 % chez les
hommes. Ce dimorphisme est également observable dans d'autres affections telles que la
migraine, les troubles de l'articulation temporo-mandibulaire, le syndrome de l'intestin
irritable et la cystite interstitielle. De plus, de nombreuses études ont constaté que les seuils
de douleur et de tolérance different entre les sexes, avec une tolérance supérieure chez les
hommes, et que ces seuils peuvent varier en fonction des taux hormonaux chez les femmes,
notamment en fonction de la phase du cycle menstruel ou de la grossesse. Tout cela suggere
gue les hormones sexuelles pourraient jouer un réle dans la modulation de la sensibilité a la

douleur et de la réponse aux analgésiques (68)(69)(70).

[I.LA- LES CHIFFRES

Si une multitude de facteurs favorisent la migraine, il est indéniable qu’elle touche plus les
femmes que les hommes. Ce constat nous conduit a nous interroger sur le role des hormones
sexuelles dans la pathologie migraineuse. Les différentes étapes de la vie d'une femme sont
marquées par moult changements concernant la synthese ou les apports en hormones
féminines, en particulier les cestrogenes et la progestérone. Force est de constater que la
prévalence et la gravité de la migraine évoluent simultanément au cours de ces différentes
étapes. Tous les événements hormonaux, qu'ils soient endogénes (tels que la puberté, la

grossesse, la ménopause), ou exogenes (tels que l'utilisation d'une contraception hormonale,
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d'un traitement hormonal substitutif dans le cadre de la ménopause), sont susceptibles d'avoir

un impact sur la migraine.

1- DANS LA POPULATION GENERALE

Au sein de la population générale, I'ensemble des études menées ces dernieéres années
mettent en évidence une prépondérance féminine de la migraine, avec un sex-ratio allant de
2 a 4. Avant la puberté, ce sex-ratio est égal a 1, bien qu'une prépondérance féminine pour la
migraine avec aura soit déja retrouvée a ce moment-la. La prévalence de la migraine chez les
femmes varie en fonction de I'age : elle est maximale autour de 39 ans, c'est a dire au moment
de la vie reproductive. En vieillissant, la prévalence diminue chez les hommes comme chez les
femmes, mais la prépondérance féminine, bien que plus faible, perdure aprés la ménopause.

La barriére des 70 ans passée, le sex-ratio se maintient a 2,5 (4)(8)(70)(71).

2- TOUT AU LONG DE LA VIE D’UNE FEMME

La puberté correspond donc au moment ou le sex-ratio croit instantanément : c'est |'arrivée
des crises pour 10 a 20% des migraineuses. Chez certaines, les premieres perturbations
apparaissent quelques années avant, ce qui correspond a la période au cours de laquelle

débutent les oscillations des sécrétions ovariennes (4)(8)(72).

La grossesse signe un grand changement dans la vie hormonale d'une femme. Durant celle-ci,
la chute des taux d'hormones a l'origine des menstruations n'a plus lieu, et les taux
plasmatiques de 17B-estradiol, d'estriol et de progestérone vont étre multipliés par 10 a 100.
De maniere unanime, les études concluent a un effet majoritairement bénéfique de la
grossesse sur la migraine : la plupart des femmes (90% dans certaines études) constatent une
amélioration. Dans 80% des cas, les crises s'améliorent ou disparaissent. Ces avantages sont
plus marqués au cours des deux derniers trimestres de la grossesse et semblent plus présents
si la migraine a débuté a I'adolescence, chez les femmes souffrant de migraines menstruelles

et/ou sans aura (8)(71)(72)(73).

Apres l'accouchement, les taux d'hormones sexuelles subissent a nouveau un grand

changement : les taux chutent, pour a nouveau suivre les variations des cycles menstruels.
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Lors de la premiere semaine de post partum, les céphalées (il peut s'agir de migraines, souvent
intriquées aux céphalées de tension) sont trés fréquentes : elles touchent 30 a 40% des
femmes migraineuses. La fréquence maximale de ces céphalées apparait entre le troisieme
et le sixieme jour apres l'accouchement. Ce retour brutal des crises apparait plus

fréquemment chez les femmes atteintes préalablement de migraines menstruelles (8)(73).

Concernant la période de la ménopause, la majorité des études ont mis en valeur une
aggravation des crises lors de la phase qui précede la ménopause, suivie d'une amélioration
des son installation, a I'arrét définitif des regles. Ces résultats sont cependant a interpréter
précautionneusement, car les études sur la période péri ménopausique sont moins
nombreuses et sont source d'une grande variabilité inter-individuelle, liée a I'amplitude des

oscillations oestrogéniques (8)(73).

3- AU GRES DES CYCLES MENSTRUELS

Plus de la moitié des femmes migraineuses associent leurs crises a la période des regles. Parmi
elles, on retrouve celles atteintes de migraine menstruelle pure (cela concerne selon les
études entre 5 et 25% des migraineuses), ou encore les femmes souffrant de migraine en
période péri menstruelle associées a d'autres crises au cours du cycle (24 a 56 % des femmes).
Les crises apparaissant au moment des menstruations concernent majoritairement les
femmes dont la maladie s'est déclenchée a la puberté : plus de 60 % d'entre elles constatent

des crises péri-menstruelles, ce qui renforce l'idée d'un lien avec les hormones sexuelles.

Malheureusement, ces crises associées aux menstruations semblent étre les plus
douloureuses : beaucoup affirment que ces crises sont plus intenses, durables et résistantes
aux traitements par comparaison aux autres crises (quand il y en a). D'autre part, certaines
femmes établissent un lien entre I'arrivée de leur crise et la période d'ovulation. Peu d'études

ont a ce jour été menées sur ce sujet (8)(71)(72)(73).

La prépondérance féminine chez les migraineux, et ses variations au cours de la vie hormonale

des femmes permet de mettre en exergue l'importance du réle des hormones sexuelles dans

le déclenchement des céphalées migraineuses. Plusieurs auteurs rendent responsable la
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chute des taux d'cestrogenes, notamment en fin de cycle menstruel. Il s'agira d'éclaircir les

données disponibles sur ce mécanisme hypothétique.

[I.B- LES HORMONES SEXUELLES

1- GENERALITES SUR LES HORMONES

Le corps humain possede un systeme élaboré appelé endocrinien, permettant une
communication entre les cellules. Diverses glandes libérent des hormones, qui sont des
substances chimiques de signalisation : elles renseignent les cellules sur leur environnement,
et leur permettent de s'y adapter. Elles sont par conséquent a l'origine du controle de
multiples processus biologiques vitaux. Avant d'atteindre leurs cibles, les hormones sont
libérées dans le sang, ou elles peuvent étre liées a des protéines de transport. Leur demi-vie
varie de quelques secondes a 30 minutes, et leur élimination se fait par voir rénale ou
hépatique en fonction du type d'hormone. L'action des hormones sera la conséquence de leur
liaison a des récepteurs, et I'amplitude de leur activation sera modulée selon leur

concentration sanguine, le nombre relatif de récepteurs ainsi que I'affinité avec ces derniers.

En amont des organes effecteurs, la régulation de la libération des hormones se déroule
majoritairement au niveau de |'axe hypothalamo-hypophysaire. L'hypothalamus est une
glande installée dans la selle turcique du sphénoide, constituée de deux lobes. Elle sécrete des
hormones, qui iront se fixer au niveau de I'hypophyse. En réponse a cela, cette seconde glande
libérera a son tour des hormones en direction des divers organes cibles. En retour, les
hormones sécrétées par les organes cibles en bout de chaine pourront effectuer des

rétrocontroles (positifs ou négatifs) sur cet axe hypothalamo-hypophysaire.

On distingue deux catégories d'hormones :

- Les hormones protéiques sont les plus grandes (plus de 5000 daltons) et elles sont
hydrosolubles : elles nécessitent alors la fixation a un récepteur membranaire, qui va
déclencher une cascade de seconds messagers dans la cellule. Leur solubilité dans le
sang leur permet une circulation libre. Parmi les hormones sexuelles, on retrouve deux
gonadotrophines : I'hnormone folliculostimulante (FSH) et I'hormone lutéinisante (LH),

ainsi que la prolactine et I'hormone chorionique gonadotrophine (HCG).
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- Les hormones stéroides : elles sont lipophiles et de petite taille (environ 300 daltons),
ce qui leur permet une diffusion libre a travers la membrane plasmatique pour
rejoindre leurs récepteurs intracellulaires. Etant insolubles dans le sang, elles se lient

a des protéines de transport (72)(73).

2- LES HORMONES SEXUELLES STEROIDES

Les hormones
Le groupe des hormones sexuelles stéroides est celui qui va nous intéresser dans le cadre de

la migraine. |l rassemble les cestrogenes, les androgeénes et les progestatifs.

Les cestrogenes tout d'abord, sont principalement retrouvés chez la femme non ménopausée.
lIs sont au nombre de 3 : I'estrone (E1), I'estradiol (E2) et I'estriol (E3). C'est I'estradiol qui
exerce |'effet biologique le plus puissant.

- L'estradiol est essentiellement produit grace a la conversion enzymatique par une
aromatase de l'androstenedione et de la testostérone, au niveau des cellules de la
granulosa. Cette synthese est sous l'influence de la LH et FSH. La ménopause passée, la
production d'estradiol provient de |'aromatisation des androgenes sécrétés par les
surrénales, en périphérie (au niveau du foie, des muscles et des tissus adipeux). Ses
principaux effets seront le développement et le maintien des organes sexuels féminins,
I'ovulation, I'augmentation du taux de cholestérol HDL, une stimulation de I'activité
ostéoblastique et la stimulation de la synthése de certains facteurs de la coagulation. Ainsi,
son role est prépondérant depuis la puberté jusqu'a la ménopause pour la vie reproductive,
mais ses fonctions extra-reproductrices sont tout aussi importantes: sa chute peut
conduire a des troubles fonctionnels (perte de la protection vasculaire et osseuse,
syndrome climatérique).

- L'estrone est elle aussi synthétisée dans les cellules de la granulosa, aprés aromatisation de
I'androsténedione, sous la dépendance des sécrétions de LH et FSH. Sa fonction n'est pas
tres bien établie, mais elle peut étre réversiblement convertie en estradiol ou en estrone-
sulfate (qui est le métabolite le plus présent dans la circulation), et donc représenter un
levier d'ajustement de I'estrogenisation.

- L'estriol est présent chez la femme en age de procréer en tres faible quantité, et est

produite par hydroxylation des deux autres cestrogenes, au niveau du foie. Lors de la
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grossesse, il est produit en quantité importante par l'unité foeto-placentaire. Son réle

biologique est actuellement inconnu (75)(76)(77).

Les androgenes rassemblent la testostérone, la DHEA ou Il'androstenedione. Elles
interviennent essentiellement lors de la différenciation du phénotype masculin, dans le
développement des caracteres sexuels secondaires au moment de la puberté. Chez la femme
en age de procréer, la testostérone est produite au niveau des cellules thécales des follicules
et sert de substrat pour la synthése d'estradiol. Elle a des fonctions dans la reproduction et le

développement musculaire (76)(75).

Enfin, les hormones progestatives sont essentiellement représentées par la progestérone. Sa
synthese chez les femmes en age de procréer se fait dans le corps jaune, et a lieu uniquement
durant la deuxieme moitié du cycle menstruel, aprés un pic de LH. Son role est de transformer
I'endometre, préalablement stimulée par I'estradiol, en une muqueuse sécrétoire capable
d'accueillir un ceuf fécondé. Si fécondation il y a, la progestérone permet un maintien de la
grossesse, une inhibition des contractions utérines, et bloque les ovulations ultérieures en
inhibant les sécrétions de LH et FSH. Aprés 12 a 14 semaines, le placenta prend entierement
le relais sur le corps jaune pour la synthese de cette hormone. Chez la femme ménopausée,

I'origine de la progestérone est surrénalienne (76)(75).

La stéroidogenése

La structure des hormones stéroidiennes est un noyau stérane (ou bien
cyclopentanoperhydrophénanthréne), composée de quatre cycles: A, B et C sont des
cyclohexanes, D est un cyclopentane. La plupart possedent un ou plusieurs groupes méthyle
aux positions communes entre deux cycles. Les hormones se différencient alors par les
groupes fonctionnels ou les chaines latérales greffées sur les divers carbones du noyau. Bien
qu'il existe des similarités structurales, ces variations conferent au groupe des hormones

stéroides une grande hétérogénéité sur les plans physique, chimique, et biologique.

La stéroidogenese est un processus complexe, faisant intervenir une multitude de
mécanismes enzymatiques controlés par les cytochromes P450 et des enzymes de type
déshydrogénase / réductase. Le précurseur commun a toutes ces hormones est le

cholestérol : en fonction de sa localisation, il permettra la biosynthese soit des hormones
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sexuelles, soit de corticoides. Les lipoprotéines LDLs circulent dans le sang et se fixent a leurs
récepteurs, ce qui induit l'internalisation de celui-ci. Ce phénoméne provoque la libération
d'esters de cholestérol dans la cellule, puis la formation de cholestérol. Ce dernier est
transporté dans les mitochondries, ou il est converti en prégnénolone par le CYP 11A1. Cette
étape constitue la premiere étape limitante et hormono-régulée de I'ensemble des tissus
stéroidogenes. S'en suivent des réactions enzymatiques en chaines, qui seront zones
dépendantes : les cellules de Leydig vont spécifiquement produire des androgenes, tandis que
les cellules ovariennes seront le lieu de synthese des cestrogenes et de la progestérone. Les
cellules du cortex surrénalien donneront lieu a la production de minéralocorticoides,

glucocorticoides, et androgénes (78)(79)(80).

androgenes

CHOLESTEROL

PROGESTERONE

(o}

ANDROSTENEDIONE

Figure 17 : Structure chimique des hormones stéroides sexuelles

Le transport et les cibles

Etant peu solubles dans les fluides biologiques, les hormones stéroides ainsi synthétisées sont
distribuées dans le sang sous différentes fractions : la fraction libre sera non conjuguée et par
conséquent active, la fraction faiblement liée le sera aux protéines de transport non
spécifiques (albumine par exemple), et enfin la fraction la plus fortement liée le sera aux
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protéines de transport spécifiques (SHBG pour sex hormones binding globulin). Ces liaisons
permettent la distribution des hormones dans I'ensemble de I'organisme, et augmentent par

ailleurs leur durée de vie (77)(79)(80).

3- LE CYCLE HORMONAL FEMININ

De la puberté a la ménopause, la vie des femmes est rythmée par un cycle hormonal se
répétant en moyenne tous les 28 jours. Différentes phases se dessinent au gré des variations

hormonales.

La phase folliculaire a lieu pendant les 12 a 16 premiers jours: par comparaison avec
I’ovulation et la phase folliculaire, c’est la période qui varie le plus en termes de durée. En ce
début de cycle, I'hypophyse, sous l'influence de la GnRH produite par I'hypothalamus, sécrete
de la LH et de la FSH qui vont permettre la maturation des follicules ovariens. En réponse a ce
stimuli, ces derniers vont sécréter des cestrogenes dont la libération permettra notamment
un épaississement de I'endometre. En tout début de phase folliculaire, un rétrocontréle
négatif est exercé sur l'axe hypothalamo-hypophysaire par les faibles concentrations
d'estradiol ainsi que par l'inhibine (sécrétée elle aussi par les follicules en développement).
Par la suite, les concentrations d'estradiol augmentent jusqu'a un certain seuil qui induit alors
un rétrocontrdle positif sur I'axe, et par conséquent un pic de LH. Cette augmentation abrupte
de LH induit I'éclatement du follicule dominant, permettant la libération de l'ovule : c'est

I'ovulation. Ce qui reste du follicule évolue alors en corps jaune.

La phase lutéale (environ 14 jours), correspond a la seconde partie du cycle, durant laquelle
le corps jaune, stimulé par la LH, va secréter de |'estradiol et de la progestérone. Ces deux
hormones induiront un rétrocontrole négatif sur la LH et la FSH qui vont diminuer. Cette partie
du cycle vise a préparer I'endometre au potentiel accueil d'un embryon. En cas d'implantation,
le corps jaune reste fonctionnel pour produire de la progestérone nécessaire a la poursuite de
la grossesse. Le relais sera ensuite pris par le placenta. En raison de sa durée plus constante,
la phase folliculaire offre des opportunités intéressantes pour mettre en place des stratégies

préventives efficaces décrites plus tard contre les migraines menstruelles.
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S’il n'y a pas de fécondation, le corps jaune dégénére en corpus albicans, et les taux de
progestérone et d'estradiol dégringolent. En résultent une desquamation de I'endomeétre et

I'écoulement de sang, correspondant aux menstruations (77)(81).

[I.C- IMPACT DES HORMONES DANS LA DOULEUR SELON LE SEXE

1- ETUDIER LA DOULEUR

Malgré l'importance significative des enjeux liés a la douleur, les études menées jusqu'a
présent n'ont pas permis d'atteindre une compréhension définitive des problématiques sous-
jacentes. L'insuffisance des données découle principalement de la complexité inhérente a la
recherche sur la douleur. L'évaluation de la douleur et de ses conséquences pose des défis
bien plus épineux chez les étres humains que chez les animaux de laboratoire. Si, a l'inverse
de I'animal, I’'Homme sait clairement exprimer la douleur, les résultats chez 'homme vont étre
influencés par divers facteurs, notamment la nature et la localisation du stimulus, l'influence
des médicaments, I'environnement social, I'age, I'adaptation, I'attention, les attentes ou I'état
émotionnel. En ce qui concerne les modeles animaux, ils reproduisent partiellement la
physiopathologie de la douleur chronique, mais pour certaines formes de douleur telles que
la migraine, des modeéles convaincants font toujours défaut. Par ailleurs, les études menées
sur des sujets humains sont fréquemment limitées en termes de taille d'échantillon, ce qui
complexifie davantage la formulation de conclusions significatives. En outre, il convient de
noter que pendant longtemps, la douleur a été considérée comme un symptome plutdt que
comme une maladie distincte en elle-méme. Cependant, il est désormais impératif de
reconnaitre la douleur chronique comme une maladie complexe et multifactorielle

nécessitant une approche individualisée (68)(82)(83).

D’autre part, bien que les données épidémiologiques mettent en évidence une prévalence
plus élevée de la douleur chronique chez les femmes, la recherche pré-clinique a longtemps
focalisé son attention sur des modéles animaux exclusivement masculins. Etonnamment, la
majorité de ces études ont longtemps préféré recourir a des sujets males pour minimiser les
variations expérimentales dues aux fluctuations naturelles des hormones sexuelles. De
maniére encore plus exhaustive, il est fréquent que sexe et genre soient utilisés de maniere

interchangeable, ce qui entraine une négligence des implications du genre et, par conséquent,
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des disparités sociales dans I'apparition des maladies. Effectivement, alors que le sexe se
réfere a la distinction biologique entre les males et les femelles, le genre renvoie a la
distinction culturelle englobant les réles sociaux, les attributs, et les identités psychologiques
des individus (comme le décrit Ann Oakley, sociologue britannique). Ainsi, les distinctions de
sexe sont souvent abordées de maniere excessivement binaire, malgré la grande variabilité
des caractéristiques sexuelles due a la multitude de facteurs biologiques qui contribuent a la
définition du sexe. L'état de santé d'une personne peut étre influencé par son activité
professionnelle, son niveau d'études et son hygiene de vie. Ces déterminants different
souvent chez les hommes et chez les femmes, selon le contexte social et culturel. Par exemple,
les hommes, majoritairement, tardent plus a consulter que les femmes. La relation médecin-
patient peut étre également influencée (bien souvent inconsciemment) par les
représentations sociales liées au genre. Les recherches en sciences sociales montrent combien
les codes sociaux de la féminité (fragilité, sensibilité, expression verbale) et de la masculinité
(virilité, résistance au mal, prise de risque) jouent un réle dans I'expression des symptémes,
le rapport au corps et le recours aux soins. Ces stéréotypes influencent la fagon dont les
professionnels de santé étudient, dépistent et prennent en charge certaines maladies. A une
époque ou |'égalité des sexes est un enjeu majeur, la science a tout intérét a réévaluer son
approche et explorer les éventuelles différences de mécanismes de la douleur entre les

hommes et les femmes (68)(83)(84)(85)(86).

Plus récemment, la communauté de la douleur a pris en considération le sexe comme une
variable cruciale. Aux Etats-Unis, le "Sex Gender and Pain Interest Group" de I'IASP
(International Association for the Study of Pain) a élaboré des directives visant a orienter les
recherches a venir. Ces experts reconnaissent l'influence incontournable des hormones
sexuelles sur les disparités en matiere de douleur en fonction du sexe. lls préconisent, par
exemple, de mener des analyses distinctes pour chaque catégorie afin d'acquérir une
compréhension plus approfondie de leur contribution respective aux différences de
perception de la douleur, lorsque cela est pertinent. Dans I'ensemble, des efforts significatifs
ont été engagés, bien que des travaux additionnels s'imposent toujours pour appréhender
pleinement les rouages qui contribuent au dimorphisme sexuel observé dans la douleur

chronique (85)(70).
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2- DOULEUR ET SEXE

Etudes chez les animaux

Plusieurs études sur les différences de sexe dans la douleur chez les animaux ont été réalisées.

Elles fournissent des résultats qui divergent. D’'une part, des études mettent en évidence le

réle pro-nociceptif des cestrogenes. Parmi elles, il a été retrouvé :

- Que chez le rat, les femelles présentaient une plus grande sensibilité que les males suite a
I'induction de douleurs électriques et chimiques toxiques aigués.

- Que les rats males traités par cestrogéne intradermique présentaient une hyperalgésie
dose-dépendante en réponse a la pression de la patte

- Que chez des cailles castrées, aprés un traitement de 3 semaines avec de I'estradiol, la
sensibilité a un stimulus thermique (eau chaude) était augmentée

- Que l'estradiol augmente considérablement la sensibilité a la douleur chez les rats
ovariectomisés dans certaines expériences avec plaques chauffantes

- Que l'estradiol augmente la nociception viscérale en réponse a la distension colorectale

chez le rat.

D’autre part, différentes expériences suggerent un effet anti-nociceptif des cestrogenes chez

I’animal. Il été mis en évidence :

- Que des rats ovariectomisés, soumis a un épuisement a long terme des hormones
gonadiques présentent une réponse plus forte aux stimuli thermiques et aux stimuli
mécaniques que les rats intacts

- Que le remplacement chez ces mémes rats des cestrogenes atténue la réponse aux stimulus

- Que les cestrogenes réduisent I’hyperalgie mécanique induite par I’épinéphrine et, que les
souris ovariectomisées développent une hyperalgésie et une sensibilité viscérale accrue

- Que le traitement a long terme par I'estradiol et la progestérone administré par des
implants sous-cutanés induit une antinociception en réponse au choc électrique du pied

chez les rats males orchidectomisés.

Ces résultats contradictoires refletent la complexité des études précliniques sur la douleur, ou
les conclusions sont influencées par la variabilité biologique, les méthodologies de recherche,
les facteurs environnementaux, les biais de publication, la taille des échantillons et la maitrise

des variables (82).

73



Etudes chez ’Homme

Les études menées sur les réponses a la douleur chez I'Homme, bien que parfois

contradictoires, tendent généralement a converger vers une conclusion plus unanime : les

femmes présentent généralement une sensibilité accrue a la douleur.

Cela se manifeste par une plus grande réactivité a la douleur, une tolérance moindre, et
une propension plus marquée a la somatisation de la douleur chez les femmes.

Par ailleurs, une étude utilisant la tomographie par émission de positons (TEP) sur des
individus en bonne santé a révélé une activation plus prononcée du thalamus chez les
femmes en réponse a des stimuli de chaleur appliquée sur I'avant-bras. De plus, les femmes
rapportaient une sensation de chaleur plus étendue que les hommes.

Des méta-analyses ont également suggéré que les différences entre les sexes étaient plus
fréquemment observées dans le contexte de douleurs provoquées par une pression ou une
stimulation électrique, bien que leur validité pour les stimuli thermiques demeure moins
évidente.

De maniere complémentaire, une étude a indiqué que les femmes semblaient étre plus
sensibles que les hommes en réponse a l'application de glutamate sur l'articulation

temporo-mandibulaire ou les muscles de la machoire.

La notion d'une éventuelle relation entre le statut hormonal et le seuil de douleur chez les

femmes a été initialement mise en lumiere par Herren R.Y. il y a 90 ans. Depuis lors, de

nombreuses études ont été menées dans ce domaine, révélant diverses observations :

Il a été établi que la susceptibilité a différentes formes de douleur est influencée par des
variantes génétiques, des polymorphismes, ainsi que des facteurs environnementaux.
Cependant, il est également apparu que les symptomes douloureux chez les femmes
souffrant du syndrome de l'intestin irritable (SlI), des troubles de la machoire (DTM) et de
la migraine varient en fonction du cycle menstruel

De plus, des taux d'cestrogenes élevés ont été associés a un risque accru de douleurs
lombaires chroniques et de troubles temporo-mandibulaires.

Plusieurs études ont suggéré une sensibilité accrue des femmes a la douleur pendant les
périodes de faibles niveaux d'cestrogenes, tandis que d'autres ont rapporté des résultats

contradictoires.
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- Enfin, 'effet analgésique induit par la grossesse, observé dans des expériences sur les

animaux, a également été documenté chez I'homme (68)(82)(87).

Avec la multitude d'études portant sur I'impact des hormones gonadiques sur la douleur, dont
seulement quelques-unes ont été mentionnées précédemment, il est évident que de tels
effets sont a prendre en compte. Cependant, il est tout aussi évident que ces effets ne peuvent
pas étre aisément réduits a un mécanisme ou a un résultat spécifique. Par exemple, les effets
de l'estradiol ne se laissent pas simplement catégoriser comme « antinociceptifs » ou
« pronociceptifs ». Il est également envisageable que d'autres facteurs liés au sexe puissent
influencer de maniere indirecte les résultats des études sur la nociception et la douleur. Par
conséquent, il est probable que les effets de chaque hormone gonadique sur la douleur
doivent étre évalués de maniere spécifique et qualitative. Dans la partie suivante, nous allons
approfondir notre compréhension des mécanismes de la douleur, en mettant I'accent sur le
role des "canaux TRP," des protéines qui jouent un réle central dans ces processus

physiologiques, et examinerons comment les hormones sexuelles interagissent avec eux.

3- LES CANAUX TRP

L'un des principaux types de récepteurs de la douleur sont les canaux TRP, dont le nom
provient de l'expression anglaise "Transient Receptor Potential channels". Il existe une
accumulation de données concernant l'impact des hormones sexuelles sur ces canaux,
notamment sur TRPV1, TRPA1 et TRPMS8, qui jouent un role crucial dans I'excitabilité et la
sensibilisation des nocicepteurs associés a des affections telles que la migraine et d'autres
syndromes de douleur chronique. Les preuves recueillies suggérent que la régulation de ces
canaux peut varier entre les sexes, en partie sous l'influence des hormones sexuelles. Cette
observation ouvre de nouvelles perspectives pour la compréhension de la migraine et le
développement de traitements, en explorant la modulation de I'expression et de I'activité des

canaux TRP par les hormones gonadiques (83)(69).

Description des canaux TRP

La pertinence physiologique des canaux TRP a récemment été mise en lumiere suite a
I'attribution du prix Nobel de médecine au professeur David Julius et a Ardem Patapoutian

pour leurs découvertes relatives a ces récepteurs thermiques et mécaniques. Ces canaux sont
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largement distribués dans divers types de cellules, se trouvant principalement au niveau de la
membrane plasmique et parfois dans les membranes de certains organites intracellulaires.
Leur expression est particulierement notable au sein des neurones sensoriels primaires,
notamment dans les ganglions de la racine dorsale et du trijumeau. lls jouent un réle essentiel
dans la capacité de I'organisme a intégrer les informations provenant du monde extérieur et
a détecter les caractéristiques de I'environnement. En conséquence, ils interviennent dans

diverses fonctions sensorielles.

Cette famille de protéines est constituée de plus de 50 canaux et est divisée chez les
mammiféres en six sous-familles en fonction des similitudes structurelles. |l s'agit de la famille
canonique (TRPC), de la famille vanilloide (TRPV), de la famille ankyrine (TRPA), de la famille
mélastatine (TRPM), de la famille polykystique (TRPP) et de la famille mucolipine (TRPML).

Du point de vue structurel, les canaux TRP se présentent sous la forme de protéines
membranaires tétramériques. Chacune de leurs sous-unités monomériques se compose de
six domaines transmembranaires, de domaines C- et N-cytosoliques, d'une région poreuse
aqueuse définie par les segments S5 et S6, ainsi que d'une boucle de connexion. Les
terminaisons C et N arborent des domaines fonctionnels spécifiques, variant en fonction de la
sous-famille. L'arrangement des quatre sous-unités autour d'un pore aqueux central est
crucial pour l'organisation de la voie de perméabilité. Tous les canaux TRP sont perméables
aux cations. Leur caractere polymodal leur permet de réagir a une vaste gamme de signaux,
qu'ils soient intra ou extra cellulaires. Ces signaux peuvent prendre la forme de stimuli
chimiques ou physiques, comme les variations de température, de pH, et d'osmolarité, ainsi
gue des stimulations mécaniques, thermiques, des composés endogeénes, des molécules
inflammatoires et des produits naturels. Certains de ces composés ont été essentiels pour la
découverte de canaux spécifiques et constituent des outils précieux lors d'expériences,

comme |'exemple du TRPMS réagissant au menthol ou du TRPV1 a la capsaicine (69)(83)(88).
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Figure 18 : Structure des canaux TRP

Canaux TRP et migraine

L'élargissement de notre compréhension des canaux TRP a donné naissance a I'hypothese de
leur implication dans la physiologie de la migraine. En effet, plusieurs caractéristiques de cette
famille de molécules renforcent ce postulat. Pour commencer, cette idée repose sur la
localisation de ces canaux, qui se trouvent en abondance dans le systeme trigéminal. Parmi
eux, les canaux TRPA1, TRPV1 et TRPMS, fortement impliqués dans la perception de la chaleur,
sont exprimés dans les neurones afférents primaires du trijumeau et des ganglions de la racine
dorsale. La présence de ces récepteurs dans le circuit méningé, qui maintient normalement
une température constante, suggere qu'ils remplissent d'autres fonctions en plus de la
thermosensation. De plus, il s'avere que certains agents chimiques, tels que la fumée de
cigarette, I'ammoniac, le formaldéhyde et le chlore, qui activent les TRPA1, sont susceptibles
de déclencher des crises de migraine. Par ailleurs, des études ont montré que la stimulation
de la plupart des canaux TRP, en raison de leur perméabilité au calcium, favorise la libération
de peptides pro-inflammatoires, dont I'aCGRP, contribuant ainsi au déclenchement de

douleurs, comme celles de la migraine. Enfin, a I'instar de la migraine, les canaux TRP semblent
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étre régulés de maniere différentielle par les hormones sexuelles masculines et féminines.

Dans I'ensemble, ces études indiquent que les TRP pourraient jouer un réle essentiel dans la

migraine et suggérent qu'ils pourraient étre des acteurs clés de sa physiologie.

Le tableau suivant met en lumiéere les raisons pour lesquelles il est intéressant de s’intéresser

aux TRP channels dans le cadre de la migraine. Plusieurs études ont en effet révélé de

nombreux points en commun entre la maladie et ces canaux (69)(83).

Tableau 8 : Points communs entre les canaux TRP et la migraine (83)

LOCALISTAION

SENSIBILITE AUX DECLENCHEURS
DE LA MIGRAINE

DIMORPHISME

TRPA1
et

TRPV1

TRPMS8

TRPV4

TRPV3

- TRPA1 et TRPV1 sont

exprimés dans ~6-20 % et
50 % des afférences
trigéminales
Pratiguement toutes les
fibres avec TRPA1
coexpriment TRPV1

Un grand nombre de ces
fibres contiennent le
neuropeptide aCGRP.
Dans ces neurones, la
stimulation de
TRPA1/TRPV1 provoque
la libération vésiculaire
d’aCGRP

TRPMS est exprimé dans
~10-13 % des neurones
du trijumeau, un sous-
ensemble de neurones
principalement
dépourvus de canaux
TRPA1/TRPV1 chez les
animaux de laboratoire et
les humains.

Parmi les neurones
trigéminaux TRPM8+, on
a constaté que jusqu'a
26% exprimaient I'aCGRP

TRPV4 est exprimé dans
les ganglions trigéminés

TRPM3 est tres
fonctionnel dans les
fibres trigéminales des
méninges de souris

- TRPA1 et TRPV1 ont un réle dans la -
réception aux stimuli physiques
environnementaux (froid et chaleur
extrémes) et aux agents externes
(huile de moutarde, capsaicine,
isothiocyanate d'allyle, acroléine, =
formaldéhyde, fumée de cigarette)
capables d'induire des douleurs liées
a la migraine chez les personnes
sensibles

- Une mutation du gene TRPA1
entraine des douleurs débilitantes
post-jeline ou post-stress physique.

- TRPAL1 est essentiel pour les effets
pro-nociceptifs des ROS et des
donneurs de NO dans des modéles
précliniques de migraine et joue un
role crucial sur la vasodilatation
induite par le NO

- Des actions pro-nociceptives de -
|'activité TRPMS8 ont également été
proposées pendant la migraine
chronique sur la base du seuil de
douleur au froid inférieur manifesté
par une partie des patients -
migraineux

- TRPV3 module la production de NO -
dans la peau

Les femmes expriment un plus
grand nombre de genes
différentiellement régulés dans
les fibres contenant TRPA1 que
les hommes

Ces différences cellulaires entre
males et femelles peuvent étre
exacerbées aprés une
stimulation répétée ou forte de
TRPA1 périphérique qui favorise
la surexpression de TRPA1
dépendante de l'activité dans
des modeles précliniques de
douleur, y compris la migraine.

L’expression de TRPMS8 présente
un net dimorphisme sexuel : il
est fortement exprimé dans les
tissus masculins tels que la
prostate ou les testicules

Des études génétiques ont révélé
des tendances a un risque accru
de migraine chez les femmes
porteuses du SNP TRPM8
rs17862920([T]

Plusieurs études génétiques chez
I'Homme associent la présence
de SNP affectant le géne TRPM8
a la susceptibilité a la migraine

TRPV4 présente une expression
significativement plus élevée
chez les souris femelles que chez
les souris males.

TRPV3 est présent en particulier
chez les femelles

TRPV3 est sensible au sulfate de
prégnénolone
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Par ailleurs, en explorant le génome, des recherches se sont penchées sur les variations

génétiques de ces canaux, renforcant ainsi leur lien avec la migraine. Des études ont examiné

les SNP (Single Nucleotide Polymorphism) de génes codant pour certains TRP channels.

Une étude pangénomique, connue sous le nom de "Genome-wide Association Study"
(GWAS), a révélé trois SNP associés a la migraine, dont un est situé sur le récepteur
TRMPS8 (rs10166942). Ces trois SNP ont montré une association significative a I'échelle
du génome avec la migraine courante dans la population étudiée. De plus, I'association
de rs10166942 pourrait étre plus prononcée chez les femmes, ce qui pourrait étre lié
a la prévalence plus élevée de la migraine chez les femmes, bien que cela ne I'explique
pas entierement. En outre, cette étude a identifié un nouveau locus (TRPMS8)
explicitement impliqué dans une voie associée a la douleur. Etant donné que I'étude
n'a pas distingué entre les migraines avec ou sans aura, les résultats suggerent une
pathophysiologie commune entre les différents types de migraines courantes (89).

Une étude espagnole a également identifié des SNP dans les genes TRP qui pourraient
augmenter la susceptibilité génétique a la migraine. Dans leur échantillon de
découverte, 19 SNP situés dans dix genes TRP ont montré une association nominale
avec la migraine sans aura, la migraine avec aura ou la migraine en général. Dans
I'échantillon de réplication, cette association nominale a été confirmée pour TRPV3
(rs7217270) dans le cas de la migraine avec aura, et pour TRPV1 (rs222741) dans le
groupe souffrant de migraine dans son ensemble. Ces résultats suggerent ainsi que les
membres de la sous-famille des récepteurs vanilloides TRPV peuvent contribuer a la

susceptibilité génétique a la migraine (90).

Ainsi, plusieurs canaux ont été identifiés comme des cibles potentielles pour le traitement de

la migraine. Parmi les canaux mécano sensibles, les canaux TRP ont été particulierement

étudiés. Les recherches se sont concentrées sur les sous-types TRPV1, TRPV4, TRPA1, TRPM3,

TRPMS, TRPC4 et TRPC5, mais les preuves les plus solides concernent les canaux TRPV1. Pour

ces canaux, les preuves sont issues d'études menées in vitro et in vivo, y compris une étude

sur des tissus humains, ainsi que d'un essai clinique qui n'a pas fourni de conclusions

définitives sur |'efficacité des récepteurs TRPV1 en tant que cible pour les médicaments contre

la migraine. Malgré I'échec de I'essai clinique antérieur sur les antagonistes du TRPV1 pour le

traitement de la migraine, le role de celui-ci dans I'activation des nocicepteurs méningés
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demeure évident. Ainsi, il est envisageable que d'autres approches thérapeutiques puissent
étre efficaces. Par exemple, I'administration intranasale de I'agoniste TRPV1 a démontré son
efficacité chez I'homme, probablement en induisant une désensibilisation des nocicepteurs.
Cette observation constitue ainsi une validation du concept selon lequel les thérapies ciblant
le TRPV1, telles que les agonistes, pourraient étre bénéfiques dans le traitement de la migraine

(91)(92)(93).

Canaux TRP et hormones sexuelles

Si certains membres de la grande famille des canaux TRP semblent jouer un rdle dans la
physiologie de la migraine, il est intéressant d'étudier comment les hormones sexuelles
pourraient influencer ces canaux, tout comme le montre le fort dimorphisme sexuel chez les
patients atteints de cette maladie. Le cholestérol a été décrit comme un modulateur de
certains canaux TRP, impliqué dans la potentialisation ou la réduction de leur activité. Or, les
stéroides, des composés dérivés du métabolisme du cholestérol, ont été associés a une
régulation transcriptionnelle de I'expression des thermoTRP. Plusieurs études ont par ailleurs
fait état d’'une régulation transcriptionnelle de I’expression des canaux TRP. Plus précisément,
ils peuvent activer et/ou moduler directement ces canaux. Les prochains paragraphes
exploreront I'accumulation des études faisant le lien entre les cestrogenes, la progestérone et

la testostérone d'une part, et les canaux TRP de I'autre (83).

En ce qui concerne les cestrogenes, il est intéressant de noter que les régions exprimant les
canaux TRP peuvent étre influencées par les hormones sexuelles. C'est particulierement le cas
des canaux TRPV1, qui se trouvent non seulement dans les régions cérébrales sensibles aux
hormones sexuelles, comme par exemple I'insula ou encore le precuneus (localisation mise en
exergue grace a I’étude d’imagerie « Her versus his migraine » (94), mais également dans les
neurones sensoriels en coexistant avec les récepteurs aux cestrogénes (ERa, ERB et GPR30).
Cette co-expression dans les canaux TRP suggere la possibilité d'une possible modulation de
I'induction du message douloureux par les cestrogenes. Plusieurs études portant sur les effets
des hormones stéroidiennes sur les courants induits par la capsaicine dans les nocicepteurs
de rongeurs ont révélé que le 17B-estradiol amplifiait considérablement les réponses a la
capsaicine. Chez les femelles rongeurs, le seuil de réponse nociceptive a l'injection de
capsaicine a également été significativement réduit. En revanche, il convient de noter que

cette sensibilisation nociceptive n'a pas été observée chez les souris knock-out TRPV1,
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suggérant un lien entre la sensibilisation des nocicepteurs aux cestrogenes et la présence de
TRPV1 in vivo.

Les mécanismes sous-jacents a la sensibilisation du TRPV1 provoquée par le 17B-estradiol
semblent impliquer a la fois une régulation génomique de I'expression du canal et une
modulation fonctionnelle. Au niveau génomique, les cestrogénes semblent indirectement
influencer I'expression de TRPV1 dans les nocicepteurs. A l'inverse, une réduction de
I'expression de TRPV1 a été signalée dans les lignées dépourvues de récepteurs ERa et ERP.
En plus de ces effets a long terme, plusieurs études ont fourni des preuves de la modulation
ou de l'impact direct du 17B-estradiol sur le TRPV1, en se basant sur des réponses rapides
induites par les cestrogenes. Par exemple, une étude in vivo sur des rongeurs a observé un

effet rapide du 17B-estradiol sur la sensibilité a la capsaicine (69).

La progestérone, en association avec l'estradiol, régule le cycle cestral chez les rongeurs et le
cycle menstruel chez les humains. Plusieurs études ont suggéré un lien entre la progestérone
et l'effet analgésique, car les effets présumés de cette hormone sur |'expression et la
modulation fonctionnelle des thermoTRPs indiquent principalement un réle inhibiteur. Par
exemple, la progestérone a montré la capacité de réduire |'expression de TRPV4 dans les
neurones sensoriels et de favoriser la régulation descendante de TRPV1 dans les nocicepteurs.
De plus, la progestérone agit directement comme agoniste sur les canaux TRPM3 et semble
réguler les canaux TRPC3. Cependant, ces résultats sont en contradiction avec d'autres études
qui n'ont pas observé d'impact de cette hormone sur la nociception. Comme c'est le cas pour
les cestrogenes, il est plausible que les effets nociceptifs dépendent de la concentration, et
d'autres recherches sont nécessaires pour une compréhension compléte du role potentiel de
la modulation de la progestérone dans l'excitabilité des nocicepteurs lors des crises de

migraine (69).

La prévalence plus basse de la migraine chronique chez les hommes, I'intensité moins élevée
et la durée plus courte des symptémes douloureux par rapport aux femmes, suggerent une
influence potentielle de la testostérone. Une étude menée avec des patients souffrant
d'hypogonadisme ayant regu un traitement a base de testostérone a montré une réduction
de la douleur et une amélioration de la qualité de vie. En ce qui concerne les canaux TRP,
plusieurs études ont indiqué que la testostérone peut activer TRPMS, réduire |'expression de

TRPV1 et jouer un réle significatif dans la sensibilisation de TRPV1 dans la douleur
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inflammatoire chronique. Néanmoins, des recherches indiquent que la présence de
testostérone est essentielle pour susciter une légere réaction a la douleur : selon ces études,
des niveaux bas de testostérone sont associés a un niveau élevé d'inconfort, d'anxiété et de
douleur en réaction a des stimuli thermiques nocifs. Ces résultats confirment l'importance des
hormones dans la modulation de I'activité des canaux TRP, mais les mécanismes précis, en

particulier les effets a différentes concentrations, demandent encore a étre élucidés (69).

Ainsi, nous constatons qu'un nombre croissant de recherches suggérent la modulation
fonctionnelle de ces récepteurs par les hormones sexuelles, ce qui pourrait contribuer a la
prévalence différente selon le sexe dans le cadre de douleurs chroniques telles que la
migraine. La modulation des thermoTRP par les hormones sexuelles ouvre de nouvelles voies
pour comprendre le dimorphisme sexuel dans la douleur chronique, ainsi que pour

développer des médicaments analgésiques plus personnalisés.

[I.D- LIEN ENTRE LES HORMONES SEXUELLES ET LA DOULEUR MIGRAINEUSE

1- PISTES DE REFLEXION CONCERNANT LA MIGRAINE EN GENERAL

Apres avoir établi que les hormones sexuelles jouent un réle dans la modulation de la douleur
en fonction du sexe, explorons plus en détail le sujet central de cette these, a savoir I'impact

des hormones, en particulier les cestrogenes, sur la douleur migraineuse.

L’importance des récepteurs aux cestrogénes

Comme cela a été le cas pour les canaux TRP, il est pertinent de considérer le réle potentiel
des cestrogenes dans le circuit de la douleur migraineuse, en raison de leur localisation ainsi
gue celles de leurs récepteurs dans des régions du cerveau et du systeme trigéminovasculaire.
Les stéroides ovariens ont la capacité de franchir la barriere hémato-encéphalique en raison
de leur caractére lipophile et de leur faible poids moléculaire. En outre, plusieurs enzymes
impliquées dans la production de stéroides ont été identifiées dans le cerveau humain,
suggérant que ces hormones peuvent également étre synthétisées dans le systéme nerveux
central. Les récepteurs des cestrogénes se trouvent principalement dans des régions telles que
le gris périaqueducal (dans le tronc cérébral), le thalamus et I'amygdale, qui sont cruciaux pour

la perception de la douleur. Plus précisément, la forme nucléaire de ERalpha est présente dans
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de grands neurones, tandis que la forme cytoplasmique d'ERalpha se retrouve dans les
neurones plus petits, y compris les nocicepteurs contenant du CGRP. Chez la souris, ERbeta
est localisé dans les neurones inhibiteurs du cortex cérébral, ce qui le positionne pour réguler
les variations de l'excitabilité corticale et la modulation des seuils de dépression qui
surviennent au cours du cycle menstruel. Par ailleurs, les fluctuations cycliques des hormones
gonadiques peuvent altérer la densité des récepteurs d'cestrogénes et influencer directement

les fonctions neuronales, gliales et astrocytaires dans I'ensemble du cerveau (95)(71)(92)(97).

Les hormones stéroides et plus précisément les cestrogenes régulent donc de nombreuses
étapes de la physiologie de la migraine, et cela par le biais de deux mécanismes principaux, a
savoir une voie rapide non génomique ou une plus prompte ne nécessitant pas de

transcription (71)(96).

Effets centraux des cestrogénes

Les cestrogenes et la progestérone exercent divers effets sur de nombreuses parties du
cerveau. Ces effets sont complexes et en constante évolution, et les données issues de la
recherche scientifique, biologique, expérimentale et clinique ne cessent de s'accumuler. Ces
stéroides, dont les récepteurs spécifiques peuvent étre présents dans le systéme nerveux
central, agissent a travers différents mécanismes : une voie génomique a d’action longue ou
une action plus rapide via des récepteurs membranaires. En ce qui concerne I'excitabilité
neuronale, |'estradiol et la progestérone semblent avoir des effets opposés, I'estradiol serait
excitateur tandis que la progestérone serait inhibitrice. Ainsi, la régulation par les hormones
sexuelles de I'équilibre entre I'activité neuronale excitatrice et inhibitrice semble jouer un réle

dans la modulation de la susceptibilité clinique a la migraine.

Bien que nos connaissances sur les récepteurs et les mécanismes sous-jacents demeurent
incomplétes, les études ont réussi a identifier trois mécanismes par lesquels les cestrogenes
peuvent moduler leurs effets centraux de maniére non génomique :
- Tout d'abord, ils pourraient influencer le couplage entre un récepteur et son premier
messager, comme c'est le cas avec le désaccouplement des récepteurs opioides et du
GABA-B de leurs systemes effecteurs. Ce désaccouplement est alors associé a une

augmentation de I'excitabilité neuronale.
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- Enoutre, une étude a montré que les cestrogenes induiraient une excitation neuronale
dans des conditions physiologiques, qui se transformerait en une réduction de
I'excitabilité neuronale apres occlusion artérielle. Ces résultats soulignent ainsi
I'importance d'une approche neurovasculaire intégrée lors de I'étude du rdle potentiel
des stéroides sexuels féminins dans la pathophysiologie de la migraine.

- Enfin, les effets excitateurs de l'estradiol ont été observés dans plusieurs zones du
cerveau, telles que le néocortex, I'hippocampe et le cervelet, ou sa liaison a ses
récepteurs membranaires spécifiques entraine une diminution des seuils de
déclenchement et une augmentation des taux de décharge au repos des neurones

grace a une augmentation de I'activité des récepteurs NMDA au glutamate (71)(98).

Les mécanismes liés a la voie génomique sont encore mal compris, et la fonction des
récepteurs intracellulaires au sein du systeme nerveux central n'a pas encore été
suffisamment élucidée. Il est fréquent que ces récepteurs se trouvent a proximité les uns des
autres, et la présence d'cestrogenes peut étre nécessaire pour I'expression des récepteurs a
la progestérone. L'entrelacement complexe des voies hormonales, bien que nos
connaissances demeurent limitées, nous indique que les récepteurs nucléaires sont impliqués
dans la libération et la synthese de divers neurotransmetteurs et hormones jouant un role

essentiel dans la physiologie de la migraine.

Effets sur le glutamate : le 17B-estradiol semble augmenter les réponses excitatrices médiées

par les récepteurs NMDA au glutamate dans I'hippocampe, tandis que la progestérone peut
réduire le nombre de ces mémes récepteurs dans le cortex frontal, bien que cette influence

ne soit pas observée dans d'autres régions cérébrales (71).

Effets sur le GABA : des études chez le rat ont montré que |'estradiol peut réduire l'inhibition

en diminuant le nombre de récepteurs au GABA au niveau des synapses. De plus, les
cestrogenes influencent une étape cruciale de la synthese du GABA en réduisant |'activité de

I'acide glutamique décarboxylase (98).

Effets sur la sérotonine : La sérotonine, un neurotransmetteur présent dans le systéme

nerveux central, joue un réle essentiel dans de nombreux mécanismes, notamment la

régulation de la douleur. Bien que son mode d'action précis suscite encore des débats, son
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influence dans la physiologie de la migraine est indéniable, et il existe un lien substantiel entre
la sérotonine et les hormones sexuelles. De récentes données neuropharmacologiques
provenant d'un modele de ménopause chirurgicale chez des primates suggerent clairement
une corrélation positive entre les cestrogenes et la syntheése de la sérotonine. De plus, des
observations ont montré que les neurones sérotoninergiques dans le noyau dorsal du raphé
sont plus actifs chez les rats males que chez les rats femelles. Plus récemment, il a été observé
que les cestrogenes régulent la transmission sérotoninergique en stimulant I'expression de la
tryptophane hydroxylase et en réduisant I'expression du transporteur de recapture de la

sérotonine (71).

Effets sur le monoxyde d’azote : Le monoxyde d'azote (NO) est produit a partir de la L-arginine

grace a lI'enzyme oxyde nitrique synthase (NOS) présente dans I'endothélium vasculaire, les
poumons et les neurones. Il a un puissant effet vasodilatateur et joue un réle essentiel dans
la régulation du débit sanguin local et de la pression artérielle, ce qui en fait un acteur clé dans
le mécanisme de la migraine. Au niveau central, on pense que le NO peut influencer de
maniére différenciée les fibres afférentes situées dans les couches superficielles du noyau
trigéminal caudal chez le rat. De plus, des observations ont révélé que le 17B-estradiol modifie

I'expression de ces médiateurs au niveau basal (71).

Effets sur I'endorphine : cette substance agit comme un neuromodulateur local de la douleur,

présente a la fois dans le systeme nerveux périphérique et central. Il a été observé que la
diminution des endorphines A dans le liquide céphalorachidien est inversement
proportionnelle a I'augmentation des niveaux d'cestrogénes, et cette diminution est

fortement liée a I'aggravation de la fréquence et de l'intensité des maux de téte (71).

Effets vasculaires des cestrogénes

Les hormones stéroidiennes ont la capacité d'exercer des effets régulateurs vasculaires, en
plus de leurs actions centrales. Les stéroides féminins, en particulier, sont reconnus pour leur
role protecteur dans le domaine cardiovasculaire, et I'un de leurs principaux mécanismes
d'action consiste a inhiber le tonus vasculaire. De nombreuses preuves convergent vers l'idée
que les cestrogenes induisent une vasorelaxation marquée dans divers lits vasculaires, y
compris chez les humains. Ces effets sont rapportés comme étant le résultat de mécanismes

génomiques ou non, qui agissent sur la production de molécules vasodilatatrices telles que le
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monoxyde d'azote, ainsi que sur les concentrations de CGRP, de noradrénaline ou de
sérotonine. lls peuvent également influencer |'expression des récepteurs de ces médiateurs

ou l'activation des canaux ioniques.

Effets sur le CGRP : Le CGRP, peptide essentiel dans le déclenchement de la migraine, est

stocké dans les terminaisons nerveuses qui entourent la plupart des vaisseaux sanguins. Sa
libération provoque une vasodilatation. Les recherches récentes documentent de mieux en
mieux la modulation de ce peptide par les hormones stéroides sexuelles, et dans I'ensemble,
les résultats indiquent une corrélation positive entre les taux sanguins de CGRP et
d’cestrogénes.

Chez le rat, par exemple, on a observé que les taux de CGRP dans le sang diminuent aprés une
ovariectomie et reviennent a la normale suite a un traitement a base de 17B-estradiol. On
observe également chez ces rongeurs une augmentation des niveaux d'ARNm des récepteurs
du CGRP et des sites de liaison du CGRP au cours de la gestation.

Ces constatations concordent avec celles faites chez les humains, ou les taux de CGRP
s'averent plus élevés chez les femmes en age de procréer que chez les hommes. L'influence
des stéroides ovariens sur le CGRP a également été démontrée, et cela tout au long des
différentes étapes de la vie reproductive. Par exemple, les taux plasmatiques de CGRP chez
les femmes en bonne santé augmenteraient pendant la grossesse, pour ensuite diminuer
apres l'accouchement. Par ailleurs, les données issues d’une étude sur les effets du statut
ménopausique et, entre autres, le CGRP, ont révélé que les niveaux moyens circulant étaient
plus élevés chez les femmes ménopausées soumises a un THS. De plus, l'utilisation de
contraceptifs oraux, qui apportent des hormones exogenes, a également révélé des taux
sanguins de CGRP plus élevés chez les femmes prenant des contraceptifs oraux.

Dans I'ensemble, ces découvertes suggerent que les hormones stéroides sexuelles féminines
influent sur le CGRP et ses récepteurs a la fois dans les systemes nerveux central et
périphérique, ainsi que dans les vaisseaux sanguins. Plus précisément, elles suggéerent une
prévalence accrue de la migraine chez les individus présentant des niveaux élevés
d'cestrogenes. Cependant, bien que la plupart des études montrent une corrélation positive
entre les taux plasmatiques de CGRP et ceux de 17B-estradiol, quelques-unes suggerent une
corrélation inverse. En outre, des recherches supplémentaires sur les effets du retrait des

cestrogenes et sur les niveaux de CGRP sont nécessaires pour parvenir a une conclusion
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définitive sur la relation entre les stéroides sexuels féminins et les niveaux de CGRP

(71)(99)(100).

Effets sur la sérotonine : La sérotonine, agissant comme neurotransmetteur a la fois dans le

systeme nerveux central et périphérique, exerce des effets complexes sur le systeme
cardiovasculaire en influengant la tension, la vasodilatation et le rythme cardiaque. En raison
de ces capacités, elle est considérée comme un élément central dans la migraine, car elle joue
un role a plusieurs niveaux dans la pathogenése de cette maladie. Un indice indirect de son
réle est d’ailleurs fourni par I'efficacité des triptans, qui sont des agonistes des récepteurs a la
sérotonine. Des études animales convergent vers le constat d'une action contractile des
cestrogenes : que ce soit dans des études portant sur l'artere isolée du porc, I'aorte isolée du
rat, ou encore l'artere coronaire et I'aorte thoracique du lapin, les réponses contractiles a la
sérotonine diminuent apres exposition au 17B-estradiol. Ces effets des hormones stéroides
féminines semblent, au moins en partie, étre médiés par une influence directe sur les cellules
musculaires lisses des vaisseaux, et ne dépendent pas uniquement de la fonction de
I'endothélium. Ceci souligne une fois de plus que les hormones stéroides féminines peuvent
moduler la synthese et les réponses a la sérotonine a la fois au niveau central et vasculaire

(71)(99).

Effets sur le monoxyde d’azote : Le monoxyde d'azote est une molécule de signalisation

cellulaire essentielle qui joue un réle significatif dans les changements vasculaires associés aux
migraines. Le 17B-estradiol peut stimuler la libération de NO et ainsi avoir un impact direct sur
le systéme vasculaire. A ce propos, les récepteurs des cestrogénes sont capables d'augmenter
I'activité de la NO synthase dans les cellules endothéliales. Par ailleurs, une étude menée sur
60 femmes a mis en évidence une activation accrue d'une voie impliquant le NO chez les
femmes ayant des antécédents de migraines menstruelles, en particulier pendant la phase
lutéale, par rapport aux femmes souffrant de migraines non liées au cycle menstruel et aux
femmes sans migraines. D'autres études ont mis en lumiéere le fait que la liaison des hormones
sexuelles a leurs récepteurs intracellulaires pouvait déclencher des réponses génomiques
lentes qui favorisent la croissance des cellules endothéliales tout en inhibant la prolifération
des muscles lisses. Parallelement, des réponses plus rapides liées a la liaison a des récepteurs

plasmiques pourraient stimuler les mécanismes de relaxation vasculaire dépendants de
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I’'endothélium. En résumé, ces résultats suggerent une interaction positive entre les hormones

stéroides sexuelles et le NO, ce qui pourrait augmenter la susceptibilité a la migraine (71).

Effets sur la noradrénaline : La noradrénaline joue un role fondamental dans la régulation de

diverses réponses physiologiques, principalement en influengant les adrénocepteurs. Cette
activité suggere que la noradrénaline peut étre impliquée dans les mécanismes vasculaires
liés a la migraine. Par exemple, I'activation des adrénocepteurs participe partiellement a la
constriction de la carotide externe, et il est notable que I'ergotamine et la dihydroergotamine
affichent une forte affinité pour ces mémes récepteurs. De plus, les hormones stéroides
féminines ont une série d'effets, parfois contradictoires, sur les vaisseaux sanguins, ce qui peut
contribuer a la pathogenese de la migraine. Selon le type de vaisseau sanguin étudié, ces
hormones peuvent soit renforcer, soit atténuer la vasoconstriction provoquée par les
agonistes des récepteurs adrénergiques. Par exemple, une étude a révélé des variations du
débit sanguin dans |'avant-bras en réponse a l'administration de noradrénaline, avec des

réactions plus marquées chez les hommes que chez les femmes (71).

Effets sur la prostaglandine : Les cestrogenes et la progestérone ont un impact sur la

production locale de prostaglandines dans |'utérus, ce qui entraine des contractions utérines.
En dehors du systeme reproducteur, les cestrogenes ont la capacité de réguler la synthéese des
prostaglandines, ce qui a une influence indirecte sur la physiopathologie de la migraine.
Cependant, le réle précis des prostaglandines dans le déclenchement de la migraine demeure

encore a définir (101).

Ainsi, les nombreux facteurs observés dans les études suggerent une relation complexe entre
les hormones stéroides sexuelles féminines et I'apparition de la migraine. Il est évident que
I'application des résultats de la recherche fondamentale a la situation clinique présente
certaines limites méthodologiques. Cependant, il semble que les cestrogenes, en augmentant
I'excitabilité neuronale et la vasodilatation, favorisent une prédisposition accrue a la migraine.
Etant donné que la physiopathologie de la migraine n'a pas encore été entierement élucidée,
les modeles expérimentaux utilisés dans la recherche se limitent a quelques symptémes
observés en situation clinique, se concentrant principalement sur les aspects neuronaux ou
vasculaires. Par conséquent, ces modeles expérimentaux ne reproduisent pas tous les aspects

d'une véritable crise de migraine. En conséquence, les parametres obtenus par ces études ne
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s'appliquent pas nécessairement a une crise de migraine réelle. A ce jour, il n'existe pas de

marqueur neuronal, humoral ou biochimique unique pour la migraine.

2- LES THEORIES CONCERNANT LA MIGRAINE CATAMENIALE

Hypothése du retrait des cestrogénes

Pour appel, la migraine cataméniale regroupe les crises survenant chez les femmes pendant
la menstruation, qu'elles soient isolées (migraine menstruelle pure) ou associées a d'autres
moments du cycle (migraines menstruelles). Cette catégorie de céphalées migraineuses est la

plus étroitement liée aux variations du cycle hormonal féminin.

En 1972, Somerville et ses collegues ont formulé I'hypothése du "retrait des cestrogenes".
Selon cette théorie, les migraines chez les femmes pourraient étre déclenchées par une chute
rapide des niveaux d'cestrogenes, notamment a la fin de la phase prémenstruelle du cycle
menstruel. Cette idée repose sur le concept que ces variations hormonales peuvent influencer
la circulation sanguine cérébrale et déclencher des migraines. Leur recherche suggéere que la
diminution des cestrogenes pourrait accroitre la sensibilité aux prostaglandines et déclencher
la libération de neuropeptides tels que le CGRP, la substance P et les neurokinines, entrainant
ainsi une inflammation neurogene. Cette réponse physiologique provoque des changements
dans le réseau capillaire de la dure-meére, des déséquilibres dans les taux de calcium et de

magnésium, ainsi que des perturbations dans les niveaux de sérotonine et de dopamine.

Depuis lors, plusieurs études plus étendues ont confirmé cette hypothese, et des informations
supplémentaires ont été obtenues en explorant les schémas hormonaux menstruels chez les
femmes migraineuses ou en comparant les niveaux et les schémas hormonaux entre les

femmes ayant des antécédents de migraine et des témoins (15)(99)(100)(102)(103).

Etudes menées

Des recherches plus récentes confirment cette idée qu'une chute d'cestrogenes peut
déclencher une migraine, et cela d’autant plus que la chute est précédée d'une phase de taux
élevés d'cestrogenes, comme dans la phase lutéale du cycle menstruel. Parmi le panel

d’études menées, deux ont obtenus des résultats particulierement significatifs :
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L'étude SWAN (Study of Women's Health Across the Nation) tout d’abord, est une étude
épidémiologique longitudinale américaine menée sur plusieurs sites, ayant pour objectif
d'analyser la santé des femmes a un stade intermédiaire de leur vie. Cette recherche explore
les changements physiologiques, biologiques, psychologiques et sociaux qui se produisent
pendant cette période de transition. SWAN est une étude active, impliquant la participation
continue des chercheurs et des sujets d’étude. L'objectif fondamental de la recherche SWAN
est d'aider les scientifiques, les professionnels de la santé et les femmes elles-mémes a mieux
comprendre l'impact des expériences vécues pendant la quarantaine sur la santé et la qualité

de vie tout au long du processus de vieillissement (104).

Les données épidémiologiques issues de cette étude ont permis en 2016 de comparer les taux
quotidiens d'hormones sexuelles et les taux de changement entre les femmes ayant des
antécédents de migraine et les témoins en examinant les concentrations urinaires
guotidiennes d'cestrogénes, de progestérone, d'hormone lutéinisante et d'hormone
folliculostimulante au cours du cycle menstruel chez les femmes. L'échantillon de I'étude
comprenait 114 femmes avec des antécédents de migraine et 223 témoins. Les résultats de
I'analyse ont révélé que les femmes ayant des antécédents de migraine présentaient un taux
de déclin des cestrogenes 30 % plus rapide que les témoins, en particulier a la fin de la phase
lutéale du cycle menstruel. Des analyses secondaires ont montré que cette différence était
indépendante du fait que les femmes du groupe migraineux aient ou non souffert de maux de
téte au cours du cycle étudié. En conclusion, cette étude indique que les femmes souffrant de
migraine se caractérisent par une diminution plus rapide des taux d'cestrogenes en fin de
phase lutéale par rapport aux témoins. Ces variations dans le moment et le taux de déclin des
cestrogenes avant les regles pourraient servir de marqueurs de la vulnérabilité

neuroendocriniennes chez les femmes migraineuses (97)(102).

La méme année, |'étude "The influence of migraine and female hormones on capsaicin-
induced dermal blood flow," menée en 2016, avait pour objectif d'explorer la répétabilité des
changements du flux sanguin dermique (DBF) induits par la capsaicine, ainsi que les
différences entre les sexes, I'impact du cycle menstruel et de la migraine sur ces réponses
dépendant du CGRP.

Les augmentations du DBF liées a la CGRP ont été évaluées apres I'application de 300 ou 1000

mg de capsaicine sur l'avant-bras de sujets sains et de patients migraineux. Les résultats ont
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montré que chez les hommes en bonne santé, la réponse du DBF n'a pas varié avec le temps
et était comparable a celle des hommes migraineux. Chez les femmes en bonne santé, les
fluctuations des hormones ovariennes ont influencé les réponses du DBF a la capsaicine, avec
des niveaux plus élevés pendant la menstruation que pendant la phase sécrétoire tardive.
Chez les femmes migraineuses, les réponses du DBF étaient plus élevées que chez les sujets
sains, et ces réponses étaient constantes indépendamment du cycle menstruel. En conclusion,
les auteurs ont avancé que leurs résultats appuient la théorie préexistante selon laquelle le
retrait prémenstruel de |'cestradiol influence le systéme trigéminovasculaire. lls ont suggéré
que cette étude soutient l'idée d'un dysfonctionnement cyclique tant systémique que
trigéminovasculaire chez les patientes souffrant de migraines menstruelles, ce qui pourrait

augmenter leur vulnérabilité aux migraines lors de leurs menstruations (100)(105).

Tentative d’explication du mécanisme

Ainsi, si les résultats confirment la théorie de la chute des cestrogénes, les mécanismes sous-
jacents demeurent incertains. Les récepteurs des cestrogenes sont localisés comme nous
I’avons vu plus tot dans des régions du cerveau impliquées dans le traitement de la douleur.
La supposition émise serait que le sevrage en cestrogenes en fin de cycle pourrait augmenter

la susceptibilité vasculaire et centrale aux différents acteurs de la physiologie migraineuse.

3- INFLUENCE DE LA CONTRACEPTION HORMONALE

En dehors des recherches portant sur I'effet des hormones endogénes sur les migraines, il est
intéressant de noter l'influence des stéroides sexuels sur cette maladie, notamment en
analysant les répercussions de la prise d'une contraception hormonale. Toutes les recherches
consacrées a l'influence de la contraception sur la migraine chez les femmes révelent des
conclusions tres divergentes, qu’il est difficile de synthétiser, en raison des variations dans
I'évaluation des divers contraceptifs adoptés par les femmes au fil de leur vie et des disparités

méthodologiques entre ces études.

La contraception oestro-progestative a, tout d’abord, une influence tres variable sur la
survenue des migraines. L’hypothése a I'origine d’une potentielle induction des crises par les
COEP repose sur le constat que la diminution des niveaux d'cestrogenes en fin de phase lutéale

est associée au déclenchement des crises migraineuses, ce qui coincide avec la période
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d'intervalle libre chez les femmes prenant ce type de contraception. Par conséquent, la
semaine de pause de la pilule représente une période favorable a I'apparition des migraines
en raison de la chute abrupte des taux plasmatiques d’cestrogene. L'International Headache
Society (IHS) a d’ailleurs introduit une distinction dans sa classification des céphalées : si I'on
considere que la migraine menstruelle pure ou la migraine liée aux regles est associée au
sevrage en cestrogénes exogenes, il faut utiliser a la fois les codes A1.1.1 Migraine menstruelle
pure sans aura ou Al1.1.2 Migraine liée aux regles sans aura et 8.3.3 Céphalées liées au sevrage
en cestrogenes. Les criteres de diagnostic pour les céphalées liées au retrait des cestrogenes

étant les suivants :

Céphalée ou migraine répondant au critére C

Sevrage apres prise quotidienne d’cestrogénes exogenes depuis >3 semaines

Lien de causalité démontré par les deux éléments suivants :

1. La céphalée ou la migraine s’est développée dans les 5 jours apres la derniére prise
d’'cestrogéne

2. Lacéphalée ou la migraine disparait dans les 3 jours suivants son début

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

ow»

Figure 19 : Classification des céphalées ou migraines liées au sevrage en cestrogéne, d’aprés I'ICHD-1Il (14)

Les résultats des études sur l'impact de la contraception cestroprogestative sur la migraine
varient énormément et Il semble y avoir une divergence entre les études cliniques dans
lesquelles la substitution cestrogénique aggrave les céphalées et certaines études de
population relativement petites dans lesquelles aucune augmentation de la prévalence des
céphalées n'a été constatée :

- Dans deux études rétrospectives portant sur des femmes souffrant de migraines, entre
24 % et 35 % ont rapporté une aggravation de leurs maux de téte, tandis que 5 % ont
constaté une amélioration, et entre 44 % et 65 % n'ont signalé aucun changement lors
de la prise de contraceptifs oraux (106)(107).

- Une autre étude prospective a révélé que seuls 3 a 5 % des femmes prenant des
contraceptifs oraux a faible dose d'cestrogénes (35 pg) ont développé ou ont subi une
aggravation de leurs migraines (108).

- Par ailleurs, dans deux études menées au Pays-Bas et au Danemark, aucune disparité
significative n'a été identifiée en ce qui concerne la prévalence de la migraine et des

céphalées de tension associée a l'utilisation de contraceptifs oraux. Cependant, cette

92



étude a relevé une légere tendance vers une moindre prévalence de la migraine parmi
les utilisatrices de COEP (109)(110).

- Néanmoins, une étude plus vaste, la Heat-Hunt Study, a été menée pour apporter des
réponses plus précises a ces questions. Cette étude transversale a impliqué 2923
femmes norvégiennes souffrant de migraines. Outre le nombre élevé de participantes,
cette étude a distingué les patientes en se référant aux criteres de I'HS pour
différencier celles souffrant de migraines de celles qui n'en souffrent pas. Cependant,
les distinctions entre les différents types de migraines (avec ou sans aura, menstruelles
ou non) n'ont pas été poussées. Les résultats de cette étude ont révélé une prévalence
plus élevée des céphalées, en particulier des migraines, chez les femmes ayant utilisé
des contraceptifs oraux dans le passé ou en cours. De plus, parmi les utilisatrices
actuelles, la prévalence n'a augmenté que chez celles qui ont pris des pilules contenant

des cestrogénes (111).

D’autres études ont été menées afin d’approfondir les points de divergence entre les

différents types de contraception orale, mettant en évidence plusieurs aspects importants.

Tout d’abord, le schéma de prise des contraceptifs oraux influence I'apparition des migraines,
notamment pendant l'intervalle libre de prise des pilules. Comparativement au schéma
classique de prise 21/7, celui avec 24 comprimés actifs et 4 placebos semble avoir un effet
positif sur l'intensité et la durée des migraines menstruelles. De plus, une étude a révélé des
variations moins importantes d'estradiol dans les intervalles libres de 4 jours par rapport a
ceux de 7 jours. Adopter un schéma de prise continu, sans intervalle libre, peut également
améliorer les symptdmes associés a cet intervalle. Une étude menée sur ce type de schéma a
mis en évidence une diminution de la fréquence des crises. Bien que de nombreuses
recherches aient confirmé l'innocuité de ce schéma, certains effets secondaires tels que des
spottings irréguliers peuvent survenir. Ces effets peuvent étre limités en interrompant la prise

des contraceptifs oraux pendant 7 jours tous les 3 a 4 mois (112).

En ce qui concerne le type d'cestrogenes utilisés, les contraceptifs aux cestrogénes naturels,
tels que le 17b-cestradiol ou le valérate d'cestradiol, commencent a gagner en popularité. lls
sont considérés comme ayant un impact potentiellement plus favorable sur le métabolisme

glucidique et lipidique, ainsi que sur le risque cardio-vasculaire par rapport a I'ethinylestradiol.
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Des études ont montré une réduction de la fréquence, de la durée et de l'intensité des crises
migraineuses chez les patientes utilisant des contraceptifs combinant du valérate d'cestradiol
et du diénogest. Cependant, ces résultats proviennent d'une étude non randomisée portant
sur un petit nombre de patientes, principalement des femmes de plus de 35 ans, malgré la
contre-indication théorique des contraceptifs ocestro-progestatifs chez les femmes

migraineuses de cette tranche d'age (112).

Concernant lI'impact des progestatifs, les résultats des études sont une fois de plus divergents.
e Selon une étude transversale, la nature des progestatifs ne semble pas influencer de
maniere significative le risque d'aggravation ou d'amélioration des crises
migraineuses, a l'exception de I'association de I'éthinylestradiol avec de Ia
drospirénone, pour laquelle des effets bénéfiques ont été observés.

e Encequiconcerne l'effet de la prise de progestatifs seuls, I'étude Head Hunt a examiné
spécifiquement l'impact du gestodéne, et aucune association significative n'a été
constatée entre son utilisation et le risque de migraine.

e Par contre, une étude transversale plus récente a pour la premiere fois démontré que
I'utilisation quotidienne du progestatif désogestrel était associée a une diminution de
la fréquence et de l'intensité des migraines.

Pour chacune de ces données, il s’agit d'études faites sur de faibles effectifs avec certaines
limites méthodologiques, les résultats sont donc a interpréter avec prudence

(113)(114)(115)(106).

4- CONCLUSION

Dans I'ensemble, des preuves cliniques et expérimentales solides établissent une corrélation
entre la migraine et les niveaux d'hormones sexuelles féminines, pouvant influencer la
physiopathologie a divers niveaux, qu'il s'agisse du systeme nerveux central, périphérique ou
de la circulation sanguine. Toutefois, a mesure que nous accumulons des preuves sur le role

des stéroides sexuels, de nouvelles interrogations surgissent.

Un aspect fascinant de cette énigme grandissante réside dans la distinction entre les effets
génomiques plus lents et les réponses non génomiques rapides induites par les stéroides

sexuels. Les changements hormonaux au cours du cycle menstruel sont radicaux et rapides,
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ce qui peut perturber I'équilibre entre les stimuli excitateurs et inhibiteurs, potentiellement
contribuant a la vulnérabilité accrue a la migraine chez les femmes a ce stade. Il est impératif
de poursuivre les recherches pour identifier ces mécanismes a double vitesse, a la fois au
niveau du systéme nerveux central et de la circulation cranienne. De plus, lors de
I'interprétation des résultats expérimentauy, il est essentiel de prendre en compte que les
hormones sexuelles sont souvent administrées seules ou en combinaison. Dans la plupart des
modeles expérimentaux, des niveaux stables d'hormones sexuelles sont utilisés, alors que les
données cliniques indiquent que non seulement les niveaux absolus de stéroides sexuels

féminins sont pertinents, mais aussi leurs variations.

Par conséquent, les futures études expérimentales devraient soigneusement considérer ces
parametres, avec un accent particulier sur les fluctuations hormonales afin de préciser
I'influence des cycles menstruels, de la grossesse et de la ménopause, ou encore des
traitements substitutifs. Pour éclairer davantage I'influence des stéroides sexuels féminins sur
la migraine, il est impératif d'adopter une approche multidisciplinaire qui integre des
observations fondamentales et cliniques. Par exemple, bien que la migraine avec et sans aura
soit souvent considérée comme deux formes d'une méme maladie, la différence dans la
réaction des stéroides sexuels féminins suggere que, sous certains aspects, elles pourraient
représenter des entités distinctes. Ainsi, I'exploration approfondie de cette relation complexe
entre les hormones et la physiopathologie de la migraine représente un domaine de recherche

fascinant et prometteur pour l'avenir.
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PARTIE Ill- ETUDE QUALITATIVE DE L'IMPACT DE LA MIGRAINE CHEZ
LES FEMMES MIGRAINEUSES

II.A— MATERIEL & METHODES

1- TYPE D’ETUDE

Cette étude s'inscrit dans le domaine de la recherche qualitative, une approche englobant
diverses perspectives en termes de bases théoriques, de techniques de collecte et d'analyse
des données. Enracinée dans les sciences sociales et humaines, la recherche qualitative
représente une démarche scientifique objectivante, mettant en ceuvre une méthodologie
rigoureuse et un processus de collecte d'informations contextualisées. Dérivée de la «
Démarche compréhensive » introduite par le philosophe Wilhelm Dilthey, cette méthodologie
a gagné une importance significative sur le plan épistémologique et méthodologique grace a
deux sociologues classiques, Georg Simmel et Max Weber. Fondamentalement, la recherche
qualitative se concentre sur une interprétation a la fois rigoureuse et réflexive, permettant la
génération d'idées et d'hypothéses visant a comprendre les phénomeénes sociaux dans leur
contexte naturel. Son intérét particulier réside dans la compréhension du sens que les
individus et les organisations attribuent a leurs pratiques et représentations. Elle ne se
contente pas d'interroger les actions et les discours, mais explore également les motivations
sous-jacentes, en accordant une attention sérieuse, au moins temporairement, aux

explications fournies par les participants.

Ainsi, la recherche qualitative vise a approfondir la compréhension d'un phénomeéne en
explorant les opinions personnelles, les idées, les sentiments, les représentations, les
comportements, ainsi que leurs déterminants. Dans le cadre de cette étude, I'adoption d'une
approche qualitative s'est avérée particulierement pertinente, avec pour objectif d'acquérir
une compréhension émique. En dépit de la documentation abondante sur la migraine en tant
gue maladie, son impact global est fréquemment minimisé en raison de la nature aigué de ses

crises et des préjugés liés a ces épisodes de "maux de téte".

L'objectif de cette étude est d'évaluer concretement I'impact de la maladie en interrogeant
directement les personnes concernées, a savoir les patientes elles-mémes. L'utilisation de

guestions ouvertes dans le cadre de cette méthodologie offre aux patientes I'opportunité de
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s'exprimer librement et sans contrainte face aux questions posées. Il est important de
souligner que l'objectif n'est pas de produire des données généralisables a I'ensemble d'une
population, mais plutot de comprendre en profondeur les expériences individuelles. Selon
Kaufmann, les méthodes qualitatives ont pour vocation de "comprendre plus que de décrire
systématiquement ou de mesurer". En se concentrant sur un petit nombre de cas, le
chercheur renonce a la recherche de chiffres statistiquement représentatifs, privilégiant ainsi
une compréhension approfondie des réalités spécifiques liées a la maladie

(117)(118)(119)(120).

2- POPULATION DE 'ETUDE

L'étude a inclus 14 femmes migraineuses, dont I'dge varie entre 24 et 63 ans, résidant en
France. Le diagnostic de la pathologie a été établi par un médecin, principalement un
généraliste, bien que certaines aient consulté des spécialistes (en gynécologie ou neurologie
notamment). L'objectif de cette recherche qualitative n'était pas d'obtenir un échantillon
représentatif, mais plutot de capturer la diversité et la richesse des expériences au sein de la
population étudiée. Ainsi, I'échantillon se compose de femmes issues de divers milieux sociaux
(étudiante, avocate, cheffe d'entreprise, ouvriere), de différentes tranches d'age, et vivant
dans des régions variées telles que Paris, I'Aveyron ou la Réunion. L'intention était de former
une population diversifiée, adoptant une approche d'échantillonnage raisonné pour
maximiser la variété des individus et des situations.

Le recrutement a principalement eu lieu au comptoir, au gré des discussions ou lors de la
délivrance de médicaments apres la prescription d'un traitement anti-migraineux. Le bouche-
a-oreille au sein du cercle privé a également contribué au recrutement de quelques patientes
supplémentaires.

Les sujets concernés ont été contactés par téléphone pour convenir d'un rendez-vous en vue
de l'interview. Les entretiens ont eu lieu soit a distance par appel téléphonique, ce moyen

étant moins intrusif dans la vie quotidienne des patientes, soit en face a face (117).

3- GUIDE ET TECHNIQUE D’ENTRETIEN

Pour structurer l'interrogation de maniere efficace, la création d'un guide s'avere

indispensable. Ce dernier a été élaboré selon la méthode des entretiens dits «semi-
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structurés», définis par Fortin comme « une interaction verbale dirigée par un chercheur ou
une chercheuse a partir d'une liste de themes qu'il ou elle souhaite discuter avec une personne
sur un sujet particulier ». L'objectif est de recueillir des données en interrogeant les patients
par des techniques de conversation, facilitant ainsi I'exploration des différentes
représentations du sujet, de son vécu de la maladie, de ses états mentaux, ainsi que de ses

pratiques et de la signification qu'il leur accorde.

Le guide, construit autour de questions formulées de maniere assez générale et ouvertes, agit
comme un support permettant d'improviser des relances pertinentes en temps réel sur les
divers énoncés, sans toutefois diriger le discours. Cela laisse place a la spontanéité pour
favoriser I'émergence de nouveaux concepts. En principe, cette approche permet d'obtenir a
la fois un discours librement formulé par l'interviewé et un discours répondant aux questions

de la recherche.

L'importance de l'entretien réside dans la nécessité de s'attacher au singulier pour remonter

au général. (Michelat, 1975)

Au cours des multiples entretiens, des ajustements ont été apportés a la grille d'entretien. Des
le cinquieme entretien, plusieurs questions ont été retirées de la grille en raison de leur
redondance, leurs réponses étant retrouvées dans d'autres sections. De plus, les questions
lites aux expériences spécifiques des femmes enceintes, meéres ou ménopausées n'ont
évidemment pas été posées aux patientes qui n'avaient pas vécu ces situations. Les deux

versions de la grille d'entretien sont disponibles en annexe (Annexe 3) (117)(118)(119).

4- DEROULEMENT DES ENTRETIENS

A chaque entretien, la patiente bénéficiait d'une totale liberté quant a la date, I'heure, le
moyen, et le lieu de la rencontre si celui-ci avait lieu en face-a-face, adaptés a ses disponibilités
et préférences. Bien que la durée prévue de I'entretien ait été fixée entre 30 et 45 minutes,

ces derniers se sont effectivement étendus sur une plage de 28 a 60 minutes.

Des le premier contact et de maniere approfondie le jour de I'entretien, chaque patiente a été

informée de maniéere concise des raisons et des objectifs de la demande. La garantie de la
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confidentialité de I'entretien, ainsi que le consentement, tant pour la participation a I'étude

gue pour l'enregistrement, ont été explicitement communiqués a ces deux occasions.

5- TRAITEMENT DES DONNEES

Chaque entrevue a été consignée a l'aide d'une application d'enregistrement vocal, que ce
soit sur smartphone ou ordinateur. Cette approche, permettant de capturer les discours des
répondantes, offre la possibilité de conserver une trace sonore ré-écoutable a volonté,
facilitant ainsi une analyse approfondie des propos de chaque patiente. Par la suite, les fichiers
audios ont été transcrits en format écrit. Afin de préserver I'anonymat de chaque participante,
une numérotation selon |'ordre chronologique des entretiens (ITW 1 a ITW 14) a été attribuée

pour nommer et archiver ces derniers.

En dernier lieu, I'analyse finale a consisté a repérer les éléments significatifs du discours brut,
tels qu'énoncés dans le langage des participantes, a les regrouper par approximations
successives et a rechercher les éventuels liens les unissant, afin de construire une nouvelle
représentation du phénomene étudié. Selon les réponses obtenues, plusieurs types d'analyses
ont été employés, principalement de nature thématique, mais également syntaxique ou

lexicale (117)(118)(119).

6- LIMITES DE LETUDE

L'étude qualitative présentée comporte plusieurs limitations qui doivent étre prises en
considération. Tout d'abord, I'échantillon choisi pour la recherche est relativement restreint,
ce qui pourrait influencer la généralisation des résultats. La taille réduite de I'échantillon peut
entrainer des conclusions moins robustes et moins représentatives de la diversité potentielle

des expériences des participantes.

De plus, bien que les femmes incluses dans I'échantillon refletent divers milieux sociaux, la
représentation en termes d'age est notablement biaisée. L'étude ne parvient pas a aborder
de maniére suffisante la perspective des adolescentes et des femmes agées, créant ainsi une

lacune dans la compréhension globale des expériences liées au sujet étudié. Cette insuffisance
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pourrait compromettre la capacité de généralisation des résultats a I'ensemble de la

population féminine.

En outre, il est important de noter que cette étude constitue la premiere incursion de
I'investigateur dans ce domaine de recherche. Le manque d'expérience de l'investigateur
pourrait influencer la conception de I'étude, la collecte des données et l'interprétation des

résultats.

I11.B- RESULTATS

L'analyse des résultats suit la structure du guide d'entretiens appliquée a chaque interview.
Elle débute par I'exploration de I'historique de la maladie, comprenant son commencement
et son évolution, ainsi que les attentes formulées envers le corps médical. Ensuite, |'objectif
était d'approfondir la compréhension de I'expérience des femmes face a leur maladie, en
examinant leurs représentations individuelles, ainsi que I'impact psychologique et social de la

migraine.

1- HISTOIRE DE LA MALADIE

La premiere crise
La majorité des patientes (11 sur 14) ont signalé que leurs premiéres crises de migraine sont
apparues pendant I'adolescence, vers I'dge de 14-15 ans :

- ITW 2: « La premiére migraine remonte a |'adolescence, vers mes 15 ans »

- ITW 14 : « Quand j'étais adolescente, vers 15 ans »
La plupart ont spécifiquement mentionné que les migraines étaient liées a I'arrivée des regles,
soulignant une corrélation entre la puberté et I'apparition des symptomes :

- ITW 3 : « Mes premieres migraines remontent a mes premieres regles »

- ITW 6 : « En troisieme, lors de mes premiéres régles douloureuses »

- ITW 10: « C'est la méme année que |'arrivée de mes regles »
La période qui s’étend du collége aux études supérieures reste pour la plupart une époque
marquante, avec une aggravation des crises au fil des années qui ont suivi les premieres :

- ITW 7 : « Les crises ont commencé a I'adolescence avec 'arrivée des régles, mais elles

ont vraiment été notables et régulieres vers 18-19 ans »
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- ITW4: « Au college, et puis ¢a s’est vraiment accéléré au lycée »

Ce moment significatif est frequemment lié a un événement précis. L'évocation de ce contexte
des la premiere question suggere déja les facteurs favorisants au cours d'une période
complexe pour la plupart :

- ITW6: « alaféte de la musique » (le bruit)

- ITW 12 : « en PACES » (le stress, la fatigue)

- ITW 14 : « c’est I'age auquel j’ai commencé a boire de I'alcool » (I’alcool)
L'adolescence est communément percue comme une période complexe, caractérisée par de
multiples changements survenant simultanément. Elle est marquée par des bouleversements
hormonaux importants qui influent sur le développement physique, contribuant ainsi a des
fluctuations émotionnelles. Les transformations physiques rapides, la quéte d'identité,
I'exploration de soi et le début d'expériences émotionnelles intenses en font une étape
complexe. Souvent, I'adolescence coincide avec une transition éducative, accompagnée de
défis académiques accrus, de choix de carriere a considérer et de pressions liées aux
performances scolaires. L'irruption soudaine des crises de migraine a ce moment précis de la

vie d'une jeune femme ne peut étre que marquante et difficile a appréhender.

Le constat de la migraine
La découverte de la migraine ne s’est pas faite comme une pathologie classique diagnostiquée
chez le médecin, mais a couramment eu lieu dans le cercle familial. En effet, un facteur
fréquent dans la découverte de la migraine est la présence d'antécédents familiaux. Plusieurs
participantes ont mentionné que leurs parents étaient eux-mémes migraineux. Certaines ont
reconnu les symptomes parce qu'ils étaient familiers avec les expériences de migraine de leurs
proches. Dans de nombreux cas, les parents migraineuses ont joué un réle crucial en
identifiant les migraines chez leurs enfants. Les réponses indiquent que les meres, en
particulier, ont souvent été les premiéres a reconnaitre les symptomes, ayant elles-mémes
une expérience préalable de la migraine. Sur I'ensemble des patientes interrogées, 11 ont un
de leurs parents migraineux.

- ITW 2: «J'en ai parlé a ma mére, qui est migraineuse et m'a dit que c'était ¢ca »

- ITW 7 : « Ma mere était migraineuse, ses parents, toute ma famille depuis des

générations est migraineuse »
- ITW 11 : « Mon pere a reconnu rapidement que c’était des migraines car lui en a eu

jusqu’a ses 30 ans »
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- ITW 12 : « Jai appelé ma mere, elle m’a dit « bienvenue dans le club » »

- ITW 14 "Je n’ai pas vu de médecin, c’est par ma famille. Je sais que du c6té de mon
pere il y a pas mal de migraineux. »

Par ailleurs, d’autres déterminants ont permis aux patientes de conclure a un état migraineux.
Il a pu s’agir de la présence de symptomes distinctifs : les femmes interrogées ont souvent
souligné la gravité et la récurrence des symptdomes comme un élément clé dans la
compréhension qu’elles souffraient de migraines. Des maux de téte virulents, la nécessité de
vomir, la sensibilité a la lumiere et d'autres symptomes intenses ont contribué a la réalisation
gue cela ne ressemblait pas a des maux de téte ordinaires.

- ITW 1: « Car ¢a ne passait que quand je dormais »

- ITW 4 : « A cause de la récurrence, et car c’était des maux de tétes virulents qui ne
passaient qu’apres avoir vomi »

- ITW 5 : "C'était clair que c’était des migraines car je ne pouvais plus rien faire. Des
maux de téte on en a tous, et ¢ca ne se passe pas comme ca. C'est la vigueur des
symptomes qui m’a fait comprendre que c’était ¢a. »

Pour certains, la prise de conscience de la migraine s'est développée progressivement.
Certaines ont d'abord attribué leurs symptéomes a d'autres causes, comme les régles, avant de
réaliser plus tard qu'elles souffraient de migraines.

Certaines ont en outre découvert qu’elles n’avaient pas affaires a de simples maux de téte
face a la résistance des céphalées aux médicaments :

- ITW 8 : « Les traitements trés classiques sans ordonnance (Doliprane®, Aspégic®), ne
marchaient plus »

- ITW 9: « Car ¢a ne partait pas avec un Doliprane® »

Enfin, une minorité a découvert son état de migraineuse grace a un médecin : sur les 14
femmes interrogées, une seule a été consulter immédiatement apres sa premiére crise, et
deux autres ont des parents a la fois médecins et migraineux qui ont permis un diagnostic

rapide.

Les crises au cours de la vie
En évoquant I"évolution des crises au fil du temps, on constate que la vie des migraineuses
n’est en aucun cas monotone. Elle est rythmée par différentes périodes avec des crises plus

ou moins fréquentes, plus ou moins intenses.
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ITW 5 : « Beaucoup pendant I'adolescence, et a présent la fréquence s’espace en
années »

ITW 6 : « J’avais quelques crises quand jétais au college, lycée ; ¢a s’est amplifié en
prépa, et ¢ca a continué a s’amplifier jusqu’en école, jusqu’a aller voir un médecin parce
que c’était trop. Depuis ¢a a diminué »

ITW 7 : « A I'adolescence c’était tous les mois. Aujourd’hui en préménopause c’est plus
anarchique »

ITW 10 : « Beaucoup de crises a I'adolescence. Maintenant j’ai des crises a la chaine

sur plusieurs jours mais ¢a arrive tous les six mois »

C’est en distinguant chaque période que I'on constate que ces variations sont intimement liées

a lavie hormonale de chacune. L’ensemble des réponses confirme ainsi les données avancées

lus tot : les migraines apparaissent a I'adolescence, et sont systématiquement intenses et
y

douloureuses durant cette période. La fréquence augmente, et la période allant du college au

lycée est tres compliquée.

ITW 3 : « Fin college, début lycée, c’était le pire. C'était tres violent »
ITW 4 : « De 16 a 25 ans, la fréquence était plus importante et les migraines plus
intenses »

ITW 10 « Beaucoup de crises a I'adolescence »

L'expérience de la grossesse est-elle, vécue comme une délivrance. En effet, I'ensemble des

migraineuses interrogées ayant été enceinte ont vécu pour la plupart un arrét flagrant des

crises pendant cette période décrite comme fantastique :

La

ITW 1: « C'est miraculeux, tu re-vies »

ITW 2 : « L'arrét a été flagrant, j’ai eu zéro migraine lors de la premiéere grossesse, des
maux de téte lors de la seconde mais pas comme les migraines habituelles »

ITW 4 : « Entre la disparition des migraines et des régles, enceinte je revivais » « A
I'issue des grossesses, les crises sont devenues moins fréquentes et moins

importantes. »

ITW 7 : «Ilyaeuune purge au moment de la grossesse »

prise d’'une contraception orale, elle, a marqué pour certaine une amélioration de

I’évolution des crises exceptée pour I'une d’entre elle ayant vu apparaitre des auras.

ITW 3 : « Puis ¢a s'est calmé grace a la pilule »
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ITW 6 : « Depuis que j'ai plus mes regles c’est le jour et la nuit en termes de douleurs
pendant les regles »

ITW 9 : « Avant j'avais pas forcément de migraines ophtalmiques. Elles sont apparues
lors de la seconde prise de la pilule (Minidril®), Ia c’était des migraines constantes. A
I’arrét, je n"avais plus d’aura, la fréquence a diminué. Depuis le stérilet c’est moins
fréquent, c’est pas lié a I'ovulation. »

ITW 14 : « Grosse amélioration a I'arrivée des triptans et de la pilule sans les régles »

Les crises au cours du cycle hormonal

Au cours du cycle menstruel, les observations varient. Certaines patientes n’ont jamais

constaté de lien avec les variations hormonales liées au cycles (3/14), tandis que pour d’autres,

le lien est tres clair, ou bien a été mis en évidence suite a des changements (pilule, grossesse):

ITW 1: « Je pense que les migraines arrivent plutét au moment de I'ovulation »

ITW 4 : « A 'approche des régles ¢a peut revenir. Souvent quand j’ai une migraine je
sais que les regles ne vont pas tarder. »

ITW 6 : « Je sais que mes plus grosses migraines c’était toujours pendant mes regles »
« Je les garde en mémoire »

ITW 8 : « C'est lié a mes régles, tous les mois j'ai des crises depuis I'adolescence, plus
celles en dehors. »

ITW 10 : « Pas forcément au moment des régles mais un peu avant, au SPM, mais ca

ne se vérifie pas a chaque fois »

La souffrance liée aux migraines peut malheureusement étre associées a des regles

douloureuses :

ITW 4 : « J'ai des régles trés tres tres abondantes, tous les 25-26 jours, c’est millimétré,
je ne peux pas y déroger. J’ai un cycle de menstruations qui est tres tres virulent »
ITW 10 : « Pas forcément au moment des regles mais un peu avant, lors du syndrome

prémenstruel, mais ¢a ne se vérifie pas a chaque fois »

Et pour certaines, ce sont des événements marquants qui ont permis de mettre en exergue le

lien avec les hormones :

ITW 8 : «Je ne pensais pas, mais depuis que j'ai arrété la pilule il y a trois ans j’ai

constaté le lien »
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- ITW 10: « L’an dernier, j’ai enchainé plusieurs crises, et il se trouve qu’a ce moment-
la j’ai découvert que j'avais fait une grossesse extra-utérine a cause de mon stérilet,
donc je pense qu’au niveau hormonal ¢ca m’a un peu perturbé »

Les réponses confirment la complexité des relations entre le cycle menstruel, les hormones et
les migraines, avec des expériences individuelles variées et des influences potentielles de
facteurs tels que la contraception, les conditions médicales sous-jacentes et les événements

hormonaux spécifiques.

Evolution des traitements
A I'image des variations des crises au cours de la vie des patientes, les traitements sont eux
aussi divers. L'ensemble des patientes sauf une s’est en premier lieu traité par
automédication. L'usage fréquent de I'automédication avec des médicaments en vente libre,
tels que I'aspirine, l'ibuproféene, et le paracétamol, est mentionné dans plusieurs témoignages.
Certaines ont constaté une préférence pour des médicaments spécifiques, tandis que d'autres
ont expérimenté divers analgésiques.

- ITW 6 : « Jai toujours pris du paracétamol en automédication »

- ITW 11: « Jai jamais eu de traitement lié a la migraine spécifiquement »

- ITW 12 : « Javais toujours une boite d’ibuprofene dans mon sac »
Par la suite, certaines ont suivi des traitements prescrits par un médecin. Trois d’entre elles
n’ont jamais pris de médicaments prescrits par leur médecin ! Les médicaments cités sont les
bétabloquants, le kétoprofene, le Dafalgan codéiné®, le tramadol, I'lIxprim®, la Lamaline®, la
nocertone, les triptans, le gel de progestérone, I"'amitriptyline, le topiramate, ou encore le
galcanézumab. Des changements dans les choix de traitement au fil du temps sont observés.
Certaines participantes ont abandonné des médicaments qui ne fonctionnaient pas pour elles,
tandis que d'autres ont essayé différentes classes thérapeutiques. Par ailleurs, les migraines
semblent avoir influencé le choix et le changement des moyens de contraception. Des
témoignages mentionnent des problemes liés a certaines pilules, notamment des migraines
ophtalmiques, des saignements abondants, et des effets sur le poids.

- ITW 3 : « J'ai connu un retour des migraines beaucoup plus fortes apres I'arrét de la

pilule contraceptive »
- ITW 9 : «Jai essayé plusieurs pilules : Ludeal® qui m’a provoqué des migraines

ophtalmiques, Optimizette® qui m’a fait prendre du poids, Optilova®, Optidril®,
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Microval® avec laquelle je saignais tout le temps, mes regles ont duré plus de 40 jours.
Plus d’autres que j'ai oublié »

ITW 14 : « Jai essayé beaucoup de pilules dans ma vie (en 10 ans): Optilova®, ¢a
m’allait pas du tout car j’avais beaucoup de sécheresses, Leeloo®: j’ai eu des migraines,
Minidril®: c’était un peu comme Leeloo® méme j'avais quand méme mal a la téte ,
Optimizette®: m’allait bien, j'avais moins de migraines mais j’étais un peu a I'ouest,
Qlaira®: qui me va bien, mais j’ai quelques écoulements dans le mois a cause des 2
jours de placebo, les migraines sont plus rares mais il m’arrive d’en avoir pendant ces

guelques jours ou les hormones fluctuent. »

Enfin, des tentatives d'approches alternatives, telles que I'homéopathie, I'acupuncture,

I'ostéopathie, et l'utilisation d'huiles essentielles, ont été mentionnées. Cependant, ces

approches n'ont pas toujours été concluantes, et certaines participantes ont exprimé leur

préférence pour des traitements plus conventionnels.

ITW 10 : « J'avais essayé de 'homéopathie et de I’huile essentielle de menthe poivrée,
mais ¢a n’a jamais été trop efficace »

ITW 12 : « Jai essayé la menthe poivrée, je I'avais dans mon sac a main, je la prenais
au bureau, mais j’ai essayé plusieurs fois et ¢a n’a jamais marché »

ITW 13 : "Le stick mentholé me permettait de supporter »

La recherche du traitement optimal s'apparente a un véritable parcours du combattant. La

plupart des patientes traversent une multitude de thérapies avant de découvrir celle qui leur

convient (pour celles ayant plus de chance).

ITW 7 : « Au tout début, sous les conseils de mes parents, je prenais du Doliprane® et
des anti-inflammatoires. Puis un neurologue m’a prescrit des triptans, de I'Imigrane®,
du Biprofenid®, nocertone, Le Doliprane® ne marchait pas. Un gynécologue m’avait
prescrit du gel a la progestérone mais je n’avais pas vu de différence. La prise en charge
par un triptan il y a une quinzaine d’années a tout changé »

ITW 6 : « Puis je me suis rendu compte super tard que I'ibuproféne marchait beaucoup
mieux »

ITW 13 : « Pendant des années, [...] j’ai pris que du Doliprane® et de I'ibuprofene, [...],
tout le temps. Ca ne marchait pas »

ITW 14 : « Jai longtemps pris du Doliprane® et de I'ibuproféne sans que ¢a fasse

vraiment effet » « Il y a moins d’un an, je suis allée voir une gynécologue qui m’a
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prescrit des triptans, et qui m’a demandé comment c’était possible qu’on m’en ait pas

prescrit avant ».

Apres avoir constaté un grand hétéroclisme dans les traitements de la migraine, les patientes
ont par ailleurs évoqué la difficulté de mettre en place une thérapie de maniere durable. La
crainte vis-a-vis des traitements ressort en effet assez régulierement Certains participantes
ont reconnu avoir tardé a consulter un professionnel de la santé spécialisé pour leurs
migraines, parfois en raison de l'inquiétude face aux effets secondaires potentiels des
traitements.
- ITW4:"Je ne prends plus d’ibuprofene, ¢a ne marche pas et j’ai comme idée que c’est
un médicament qui n’est pas bon »
- ITW 10: « Elle m’avait parlé d’un traitement de fond avec un anti épileptique mais j’ai
jamais voulu, et sinon elle m’avait parlé des triptans que je ne voulais pas non plus »
- ITW 13 : « Du coup je ne suis pas suivie, mais mon péere ne veut pas que je sois suivie
car il ne veut pas qu’on me donne des doses de cheval »
Des patientes ont méme fait I'expérience de problemes avec les traitements de fond,
notamment des effets secondaires indésirables. Un témoignage en particulier fait état
d'expériences négatives suite a la prise d’Epitomax® ou de Laroxyl®, et dont la prise en charge
a été catastrophique, soulignant I'importance d'un suivi médical approprié lors de la prise de
ces médicaments.
- ITW 8 : "La neurologue m’a mise sous Laroxyl® : ca a été le début des problémes [...]
Ca me cassait me fatiguait, et c’était pas ultra efficace sur les crises » « Apres je suis
passée a I'Epitomax®, ¢a a été la catastrophe » « Elle m’a pas tellement prévenu des
risques sur I'alimentation, sur le poids, a chaque fois que je la voyais elle me pesait,
elle ne s’est pas alarmé de ma perte de poids [...] J'étais fatiguée, je pesais moins de
40 kg. Personne ne me faisait d’analyse. J’ai été voir un médecin généraliste qui m’a
dit « vous étes anorexique et c’est tout » « j’ai consulté ma généraliste, qui me connait
bien. Elle m’a pesé, et elle a eu le réflexe de me dire on va faire une prise de sang. On
s'est alors rendu compte que j'étais en train de faire une grosse hépatite
médicamenteuse depuis des mois et des mois « vous avez le foie d’un vieil alcoolique
c’est pour ¢a que vous n’arrivez plus a vous alimenter »
Enfin, parmi cet échantillon, 2 patientes ont révélé avoir fait du mésusage. Elles consommaient

a outrance certains antalgiques :
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- ITW9: «le probléme c’est que j’ai eu un mésusage avec l'ibuproféne. On a découvert
que j’avais de I'endométriose et j’en consommait trop. Lié a ces douleurs de regles, j'ai
aussi fait du mésusage sur de I'lxprim®, du tramadol (a tous les dosages), la Lamaline®
par voie orale et en suppositoire »

- ITW 12 : «la gastro m’a conseillé de diminuer drastiquement ma consommation.

J'étais a trois ou quatre par semaine »

Connaissance des facteurs favorisants
Si I'expérience permet aux femmes de d’acquérir la meilleure fagon de se traiter, elle offre
aussi la possibilité de connaitre les facteurs pouvant favoriser 'arrivée d’une crise. Le stress
et la fatigue sont presque unanimement énoncés. Cités comme des déclencheurs, lors de
périodes de vies compliquées (examens, grosse journée de travail, efforts intenses).
- ITW 2 : «les crises sont conséquentes au stress, donc elles reviennent dans des
périodes stressantes de ma vie »
- ITW 3: « Le stress, apres les examens toujours »
- ITW 7 : « Quand je suis stressée, fatiguée »
L’hygieéne de vie est par la suite régulierement abordée. On retrouve la plupart des facteurs
favorisants connus, tels que la non-consommation de café, le fait de ne pas boire assez d’eau,
la consommation d’alcool, des aliments (chocolat), des facteurs environnementaux (lumiere,
bruit), le manque de sommeil. Une fois ces facteurs identifiées, les patientes ont conscience
que pour éviter I'arrivée des crises, leur train de vie doit étre irréprochable. Les patientes font
des ajustements dans leur mode de vie pour minimiser les déclencheurs potentiels
- ITW 13 : « Je buvais beaucoup beaucoup d’eau. Je calculais tout avant. Quand je ne
mangeais pas. L’hygiéne de vie était calculée »
Seulement 2 patientes ont fait la démarche de noter les potentiels facteurs déclenchants de
leurs crises
- ITW 12: « Jetiens unjournal de bord sur mon téléphone, mais il faudrait que je prenne
le temps de voir vis a vis de mes cycles s’il y a un rapport. Je prends des notes au cas

ou il faille un jour que j’aille voir un neurologue »
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2- DEMANDE ENVERS LE CORPS MEDICAL

Vers qui se tournent les patientes migraineuses

Le professionnel majoritairement consulté en premier lieu est le médecin généraliste : huit
patientes sur 14, dont sept expressément pour la migraine et une au détour d’une
consultation pour un autre motif. Trois patientes ont d’abord consulté leur gynécologue, dont
deux expressément pour la migraine et une en a parlé lors d’une consultation pour la
contraception. Enfin, les trois dernieres patientes ont consulté un ophtalmologue.

Les patientes ont en grande majorité consulté par la suite un gynécologue (5/14) ou un
neurologue (4/14). Pour 'une d’entre elle, la prise en charge par le gynécologue a été
salvatrice :

- ITW 6 : « J’ai consulté plusieurs gynécologues, mais maintenant j’en ai un a Toulouse
spécialisé dans I’endométriose. Il est incroyable vraiment, il a répondu a toutes mes
guestions, m’a laissé le temps de les poser. J'en avais trop marre de changer, il a été
vraiment incroyable. »

D’autres ont rencontré plus de difficultés a rencontrer une neurologue :

- ITW 1 « Le docteur trouvait que je faisais beaucoup de migraines et m’avait conseillé
d’aller voir un neurologue, mais avec I'arrivée du covid je n’y suis jamais allée »

- ITW 9 « J'ai jamais réussi a avoir de rendez-vous avec un neurologue, c’était trop loin,
c’était 6 mois »

- ITW 10: « Et ensuite j’avais voulu en revoir un (un neurologue) quand les crises se sont
intensifiées, j'en avais parlé a mon médecin généraliste qui m’avait dit que ce n’était
pas nécessaire »

Par ailleurs, les patientes ont consulté un ophtalmologue, un généraliste, un endocrinologue,
un orthoptiste, un ostéopathe, ou bien ont été en pharmacie.
Enfin, 3 d’entre elles n’ont jamais été voir de spécialiste.

- ITW 2: « Je n’ai consulté personne d’autre »

- ITW 5: « Je n’ai pas souvenir d’avoir été consulter un spécialiste »

- ITW13:«Jen’enaijamais parlé avec le gynécologue » ce qui semble effrayant sachant
gu’une des questions importantes avant de prescrire une contraception est de savoir

si la patiente souffre de céphalées.
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A la pharmacie

En ce qui concerne leur visite a la pharmacie, les patientes expriment fréquemment le besoin
de conseils lors de la délivrance de leurs traitements. Elles insistent sur leur souhait d'obtenir
des conseils, surtout lorsqu'elles suivent régulierement des traitements tels que la pilule
contraceptive.

- ITW 3 : « D'avoir des conseils qui accompagnent la délivrance, ou méme des rappels »

- ITW 6: « Jaime bien qu’on me conseille car je suis un peu stressée, j'estime que mon
pharmacien s’y connait »

- ITW 14 : « Qu’on me donne des conseils »

Certaines apprécient les recommandations sur |'utilisation des médicaments et se montrent
ouvertes a des alternatives, notamment des approches plus naturelles comme I'homéopathie
et les traitements a base de plantes.

- ITW 4 : « Des traitements alternatifs, plus naturels : homéopathie, plantes »

Elles soulignent I'importance d'obtenir des conseils spécifiques aux mesures préventives pour
mieux gérer les migraines a long terme.

- ITW 4 : « Des conseils en termes de mesures. Ce que j’ai réussi a connaitre avec mon
expérience au fil du temps. Ca m’aurait aidé de connaitre ces techniques de prévention
plus tot... Méme si je ne suis pas certaine que je les aurais bien appliqués étant jeune »

- ITW 11 : « Jattends toujours des conseils autres que I'ibuprofene »

La relation personnelle avec le pharmacien revét une importance particuliere. Certaines
patientes remarquent qu'elles se sentent plus a l'aise et accordent davantage leur confiance
aux pharmaciens avec lesquels elles entretiennent une relation a long terme. Cette confiance
facilite également le partage de conseils et d’informations. Il est toutefois important de noter
gue l'attente de conseils peut varier en fonction de la situation. En dehors des crises, les
patients sont plus enclins a solliciter des conseils, tandis que pendant une crise, la priorité est
souvent a la rapidité, et beaucoup préférent éviter de se rendre a la pharmacie en pleine crise.
- ITW 7 :« Cadépend, en dehors des crises je veux bien des conseils, mais lors de crises

je veux étre la plus rapide possible »

En consultation
Quand on aborde le sujet des médecins, et du temps que I'on a pris avec elles pour aborder la

maladie et sa prise en charge, les patientes sont globalement satisfaites. Si la plupart ont donc

111



répondu un « oui » franc a cette question, certaines ont cependant mentionné quelques
expériences négatives :

- ITW 8: « Vis a vis des douleurs ¢a allait, j’étais prise au sérieux. Mais vis a vis des effets
secondaires non » « les neurologues étaient juste focus sur le fait qu’il fallait avoir
moins de migraine et étaient completement hermétiques aux effets indésirables »

- ITW 6 (question 16) : « La seconde gynécologue que j’ai vu, au premier rendez-vous
elle m’a dit « vous avez de I'endométriose » puis au second elle a completement
changé d’avis pour une raison inconnue. Son discours c’était « parfois on a mal,
I'utérus se contracte, c’est normal, mais maintenant que tu as la pilule ¢ca va mieux, ce
n’est pas trés grave, passe a autre chose, si t'as pas d’explications, passe a autre
chose » alors que moi javais quand méme envie de comprendre, je voulais une
explication quoi qu’il en soit. Il y eu certaines fois ol on ne m’a pas prise au sérieux
guand je disais que j’avais mal, mais est ce que le fait que je sois une femme a joué, je
ne pense pas. Cette gynécologue me disait que la douleur était la et qu’on pouvait
passer au-dessus. Comme ¢a allait mieux avec la pilule, elle me disait « ou est le
probleme » c’est la fois ou j’ai eu I'impression qu’on m’écoutait le moins quand j’ai été
voir un médecin. J’avais été la voir aussi pour savoir s’il y avait un autre traitement les
hormones, par curiosité car ¢a ne me plaisait pas spécialement de prendre ¢a, et
toujours pas d’ailleurs. Et elle s’est braquée. »

- ITW9: « Plusieurs gynécologues ne m’ont pas écouté. De plus, j’ai eu I'impression que
de par mon ethnie, les médecins pensaient que je voulais juste des médicaments forts,
alors que juste je ne pouvais pas marcher »

- ITW 10 : « Oui globalement, sauf une fois ou un médecin généraliste m’a dit qu’il n’y
avait rien d’autre a faire (période a laquelle mes crises s’intensifiaient, ou elles
s’enchainaient). »

Enfin, quelques-unes évoquent une attitude de résistance a la douleur, privilégiant parfois le
report de la prise en charge, considérant la migraine comme quelque chose qu'elles géreront
ultérieurement. Certaines patientes considerent la migraine comme une réalité permanente,
ce qui influence leur décision de ne pas accorder une importance excessive a chaque crise.
Enfin, I'absence de pression personnelle pour la recherche de spécialistes indique une
acceptation de la condition ou un manque de motivation a explorer des options plus

spécialisées. Dans |I'ensemble, ces témoignages révelent une propension a minimiser I'impact
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de la migraine et a adopter une approche relativement passive vis-a-vis de la recherche de

soins spécialisés.

ITW 3 : « je pense étre assez résistante a la douleur et me dire que je m'en occuperai

plus tard »

- ITW4: « Toutes les personnes que j’ai consultées ont pris le temps avec moi, mais j'en
ai pas fait tout un plat, au sujet de ma vie »

- ITW 10 : « Apres, moi, naturellement jessaie de minimiser le truc. Comme je me dis
que j’en ferai toute ma vie, quand j’en fais une je me dis c’est bon je continue a vivre »

- ITW 11 : « On aurait peut-étre pu m’orienter vers des spécialistes, mais de mon coté

je n"ai jamais forcé non plus »
J J

Selon le sexe du praticien
La maniere dont la douleur est pergue, exprimée et tolérée varie en fonction du sexe, avec les
femmes rapportant des douleurs plus intenses et fréquentes. Dans le cadre d'une maladie
douloureuse largement prédominante chez les femmes, étroitement liée aux cycles
hormonaux et a leurs fluctuations et leurs conséquences, il est légitime de se questionner sur
I'adéquation de la prise en charge. Le sexe des patients et de leurs médecins pourrait-il
influencer la maniére dont la maladie est prise en charge ? A la question sur la différence de
prise en charge selon le sexe du praticien, un gros tiers des patientes ont répondu
spontanément un « non » franc ou bien « pas du tout ».
Plusieurs répondantes ont été prises en charge exclusivement par des femmes. Il n'y a pas de
consensus clair sur l'impact de cela, mais cela suggere peut-étre une préférence spontanée
pour des professionnelles de santé féminines. Une répondante estime que les femmes sont
généralement plus a I'écoute que les hommes, soulignant une possible préférence pour les
praticiennes féminines en raison de cette perception.

- ITW9: « Les femmes sont beaucoup plus a I'écoute que les hommes. Avec les hommes

je me sentais jugée. »

A contrario, une répondante note que c'est un gynécologue de sexe masculin qui I'a le mieux
écoutée, méme si elle a eu une expérience moins satisfaisante avec une gynécologue femme.
Cela souléeve la question de savoir si les compétences d'écoute et de prise en charge peuvent
varier davantage d'un individu a I'autre que selon le sexe.

- ITW6: « Aufinal c’est le gynécologue de sexe masculin qui m’a le mieux écouté. Alors

que I'expérience avec la gynécologue femme a été moins bien vécue »
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Une répondante a souligné une expérience positive avec un gynécologue masculin qui a
immédiatement pris en compte ses migraines, méme si elle était venue pour un autre
probleme. Cela met en avant l'importance de la prise en compte des préoccupations du
patient :

- ITW 12 : « Mon gynécologue a trés bien compris, jai dit que c’était vraiment
handicapant au quotidien, il a direct réagi en disant on va mettre telle pilule car les
maux de téte c’est pas possible. Je venais pour autre chose, et les migraines sont
devenues sa priorité numéro une. Donc je me suis sentie écoutée, il a pas du tout
minimisé mes douleurs. »

Enfin, une patiente mentionne une expérience négative avec un médecin masculin, soulignant
le caractéere traumatisant de la situation. Cela souleve des préoccupations sur le
professionnalisme, I’éthique et I'empathie de certains praticiens, indépendamment de leur
sexe.

- ITW 14 : « J'ai eu une mauvaise expérience avec SOS médecin, ou j'avais une tres forte
migraine avec une gastro. Le médecin avait été affreux, a me manipuler et me faire des
examens qui n’avaient aucun sens, c’était un malade, j'étais seule et affaiblie chez
moi»

Ces réponses soulignent la diversité des expériences des femmes migraineuses en matiere de
prise en charge, et mettent plutot en évidence l'importance de la confiance, de I'écoute et de

la qualité de la relation médecin-patient, indépendamment du sexe du praticien.

3- REPRESENTATION DE LA MIGRAINE

Description de la migraine

Afin de saisir la signification de la migraine pour les patientes, elles ont été invitées a donner
spontanément au moins trois mots qui leur évoquent leur maladie. La notion qui ressort le
plus fréquemment et rapidement est celle de la douleur, citée six fois ou évoquée par la phrase
« ca fait mal ». La spécificité mécanique voire répétitive de cette douleur est soulignée a
travers les termes « étau », « pulsatile », « pulsation », « marteau », « pic », « tambour », «
brutal », et « intense ».

Une seconde notion souvent évoquée est celle de I'impact sur la qualité de vie. Les mots «

handicapant » et « contraignants » sont tous deux cités a 2 reprises, accompagnés des termes
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« insupportable », « au-dela du handicap : on a presque envie de mourir », « c’est pas
soutenable comme douleur », « limitant », « isolant », « inconfort », et « boulet au pied ».

La sensation de peur (« horreur », « angoissant », « inquiétant », « peur »), ainsi que d'autres
émotions (« énervement », « dégodit », « envie de calme »), ressortent également. A travers
les mots évoqués, les patientes expriment aussi la sensation particuliére d'assombrissement
soudain de leur vie : le mot « noir » est cité trois fois, accompagné de « obscurité », « nuage
», « lunettes », et « vide ».

Enfin, l'inscription de la maladie dans le temps est mise en évidence par |'utilisation des termes

« constance », « chronique », « aigué », « mutant », ou « stop ».

Lorsque I'on demande aux patientes de donner leur description de la migraine, elles la
définissent tout d’abord comme un évenement physique et douloureux. Les sensations
physiques sont décrites de différentes manieres : des expressions telles que "balle dans la
téte", "étau au niveau des tempes », "pression dans la téte", "douleur horrible", "énorme
pression” sont fréquemment utilisées pour décrire l'intensité des douleurs.

- ITW 3: « Ga peut étre vraiment insoutenable »

- ITW 4 : « A ne plus pouvoir savoir comment se mettre, a se tourner, se retourner. Ca
monte ¢a monte ¢a monte, dans I'attente que I’envie de vomir arrive »

- ITW5: « Cest pas possible de vivre dans une douleur comme ¢a, c’est pour ¢a qu’aller
dormir est la seule solution. Méme des fois, prendre des médicaments c’est au-dessus
de mes forces. C'est horrible. »

- ITW 7: « Cest une douleur horrible, handicapante, je ne peux rien faire »

Les adjectifs utilisés amplifient les sensations ressenties :

- ITW 2: « C'est tellement fort »

- ITW6: « Nimporte quel petit mouvement est hyper douloureux. »

- ITW9: « Etla c’est vraiment douloureux »

On retrouve régulierement I'emploi de métaphores pour imager les propos, et faire
comprendre a I'auditeur les sensations physiques éprouvées et difficiles a imaginer :

- ITW 1: « C'est comme si j’avais une balle dans la téte qui tape » « j’ai une barre dans
la téte »

- ITW2:«Apresilya cet étau au niveau des tempes. »

- ITW 3:« Jecommence par avoir le cerveau embué » « J'ai l'impression que tout enfle »
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- ITW 4 : « Jaila téte qui tape, les pulsations dans les tympans. »

- ITW6: « Jail'impression qu’on me tape sur la téte en permanence. »

- ITW 8: « Ca peut m’arriver juste de me réveiller, d’ouvrir I'ceil et d’avoir un pic a glace
dans le crane. »

- ITW9:« Onalimpression qu’au niveau de la poche des cernes il y a que chose qui est
la et qui tape et qui tape et qui tape » « Comme si j'avais recu un coup de poing dans
la téte »

- ITW 10 : « C'est vraiment une douleur en étau, ¢a me contracte super fort »

- ITW 12 : "l'impression que ma téte allait exploser. »

Les descriptions indiquent souvent une localisation spécifique des douleurs, avec des
références aux tempes, a l'arriére de la téte, a la sphere ORL, aux sourcils, au front, et parfois
a un coté particulier.

- ITW 2 : «Je commence a avoir des sensations au niveau de la sphere ORL et des
sourcils »

- ITW 8: « Ca commence par une douleur légere sur le coté, tempe et yeux »

- ITW 10 : « Et une fois que c’est partie j’ai la migraine qui arrive sur la tempe droite »

- ITW 9: « C’était surtout au niveau du c6té gauche que ¢a me tapait » « Apres ¢a passe
au niveau de sous I'ceil »

- ITW 12 :« Cacommence sur le devant de la téte au niveau des sourcils, puis ¢ca descend
dans le nez, et ensuite ¢a se propage sous les yeux, parfois que d’un c6té, parfois des
deux »

- ITW 14 : « Je vais commencer a voir mal dans une des tempes, je vais sentir mes yeux

sortir de leur orbite. Apres ¢a s’installe d’un c6té de la téte puis de I'autre »

Description des symptomes associés
A cette douleur pure de la céphalée migraineuse, les patientes mentionnent en paralléle des
symptoémes associés. Pour la grande majorité des patientes, les crises sont régulierement
associées a des nausées voire des vomissements, dont la fréquence varie :
- ITW 2: « Jaila nausée de temps en temps »
- ITW 6 : « Les plus grosses crises que j’ai eu, j’ai eu envie de vomir, de me sentir super
mal, de ne pas pouvoir bouger et juste de m’allonger dans mon lit ».

- |ITW 13 : « Des fois des nausées »
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- ITW 11 : « Jai parfois la nausée mais n’ai jamais vomis »

Pour certaines ces symptomes marquent une délivrance :

- ITW 4 (question 18) : « Et tant que je n’ai pas vomis trois, quatre, cing fois, ¢a ne passe

pas »

- ITW 7: « Quand j'étais jeune ¢a ne passait pas tant que je n’avais pas vomis. »

Ou peut-étre un symptéme de crise particulierement douloureuse :

ITW 4 : « Une fois « vidée » il se passe encore un temps compliqué, associé a un
état d’énervement tellement c¢a fait mal. Et apres c’est le froid, les frissons, se
réchauffer et s’endormir »

ITW 8 : « Si je vomis c’est que vraiment ¢a va tres tres mal, c’est que la crise est
horrible »

ITW 9 : « Surtout sur les migraines ophtalmiques, j’avais tellement mal que je
vomissais. Ca ne passait pas avec du Vogalene®, ni du métoclopramide. »

ITW 14 : « J’ai un souvenir au lycée, en arrivant en cours, j'ai tellement eu mal a la

téte que j’ai vomi »

Une sensibilité accrue a la lumiere, au bruit, aux mouvements, et méme aux changements de

luminosité est par ailleurs souvent soulignée comme exacerbant la douleur.

ITW 6 : « La lumiere c’est horrible. Je ferme les yeux car c’est insupportable, c’est
tres lumineux et c’est flou sur certains moments ».

ITW 8 : « Fatigue oculaire, hypersensibilité a la lumiere au bruit »

ITW 10 : « Ma crise commence toujours par une tache dans mon champs visuel
gauche, tache lumineuse de toutes les couleurs qui scintille et qui bouge comme

des petits éclairs »

Enfin, pour quelques-unes, les crises sont précédées d’une phase d’aura, dont les symptomes,

assez démonstratifs, sont souvent effrayants :

ITW 5 : « Régulierement il m’arrive des soucis de parole. J'ai eu fait une migraine
ophtalmique et en méme temps j’ai les gencives la langue qui ont commencé a
picoter et a se paralyser. Ca n’arrive pas souvent, mais la premiere fois que c’est
arrivé, c’était assez flippant, et mon pére est venu me chercher (a I'époque j'étais
a lafac) et il m’a rassuré en me disant que c¢’était normal que ¢a allait passer. »

ITW 13 : « La premiere fois, le premier symptome a été la perte de la vue a gauche,

7

jai cru que je faisais un AVC car je n’arrivais plus a parler, j'avais des
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engourdissements des fourmis dans les bras, ¢a a duré 5 min. La seconde fois, je
n’arrivais plus a voir car j’avais des taches partout dans mon champ de vision, et

apres je me suis sentie tres mal j’ai fait une crise d’angoisse ».

Les suites de la crise
Pour I'une des patientes, I'arrét de la migraine est completement libérateur :

- ITW 7: « Quand ga s’arréte je revis, suis tellement soulagée ! »

Le reste des femmes interrogées affirment étre fatiguées apres leurs crises. Certaines mettent
du temps a s’en remettre : une fatigue notable est présente apres une crise, avec des
variations dans la durée et l'intensité de cette fatigue. Certaines semblent avoir besoin de
plusieurs jours pour récupérer completement.

- ITW 1: « Oui: les crises arrivent souvent en fin de journée donc je suis KO je vais
me coucher, et le lendemain matin en me réveillant j’ai pas la migraine mais j’ai
mal a la téte, fatiguée, vidée, vaseuse toute la journée. »

- ITW 9 : « J'étais KO et je subissais. Pendant trois a quatre jours, facile. C’'était
comme si on m’avait rouée de coup et que j'avais des courbatures. J'avais du mal
a m'en remettre ».

- ITW 10 : « Ga peut durer un jour de plus ou je suis carrément a plat, je sens qu’il
est passé un truc assez violent physiquement. La fatigue reste méme sur la
semaine ».

Malgré cette fatigue éprouvée, les patientes soulignent également une amélioration
progressive au fil du temps, ce qui contribue a une perspective positive malgré la fatigue
initiale.

- ITW 4 : « Fatiguée de la mauvaise nuit. Mais je suis tellement libérée, soulagée :
méme fatiguée je suis contente »

- ITW5: « Peut-étre un peu de fatigue, mais le soulagement de retrouver sa téte est
un bonheur ultime, trop contente que ce soit finit. »

- ITW 6 : « Le lendemain je suis fatiguée comme si j'avais trés mal dormi mais
soulagée en général. »

On observe que, outre les contraintes directement liées a la crise elle-méme, la maladie a des
répercussions sur les heures voire les jours qui suivent. Cela souligne que I'impact de la

migraine ne se limite pas exclusivement aux périodes de crise.
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Réaction face a la crise
Dans leur description de la crise, les patientes évoquent aussi leurs réactions physiques et
comportementales. La nécessité de s'allonger dans le noir, d'éviter la lumiére et les stimuli, de
trouver de la fraicheur, de se masser les cervicales ou la machoire, sont des comportements
récurrents pour atténuer la douleur.

- ITW5: « Jai besoin d’étre seule, je pourrais étre méchante »

- ITW 10 : « Ga irradie derriere I'ceil, des fois j’ai envie de m’arracher I'ceil, je suis

obligée de le masser. »

Les patientes partagent par ailleurs des stratégies pour atténuer la douleur, telles que le repos
dans le noir, l'utilisation de bains chauds, I'application de baume du tigre, et le recours a des

médicaments spécifiques.

ITW 1: « Il n"a que dormir qui me soulage, ou trouver de la fraicheur, une position

qui fait du bien »

- ITW 2: « Pour me soulager je me masse les cervicales et la machoire car la douleur
descend »

- ITW 4 : « Je dois m’allonger dans le noir, sans bruit, aucune lumiere. Ce qui me fait

du bien c’est le frais. J’ai remarqué aussi que les bains et I’'eau me faisaient du bien.

Le fait de me relacher dans un bain tres chaud me fait du bien. »

- ITW 12 : « Je me mettais dans le noir avec un gant froid sur le front.

Variabilité des crises
En écoutant chacun des témoignages, on se rend compte de la diversité immense des crises
entre chacune des patientes mais aussi chez une méme patiente. Les descriptions mettent en
évidence la variabilité des crises, avec des niveaux d'intensité différents, des déclencheurs
spécifiques, et des symptoémes qui peuvent évoluer avec le temps :

- ITW 3: « J'ai des douleurs au niveau des tempes plus ou moins importantes »
Les crises varient notamment en termes de durée. Les descriptions soulignent la durée
variable des crises, allant de quelques heures a toute la journée, et comment la douleur peut
évoluer au fil du temps :

- ITW 12 : « En général ¢a peut durer plusieurs heures a toute la journée »

- ITW 13 : « Ga durait toute la journée. Je vivais avec vraiment »

- ITW 10: « Ga va durer cinq a dix heures »
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La fréquence d’apparition des crises n’est elle aussi pas monotone, et peut varier de quelques
crises pendant I'année :
- ITW 9 : « Ga arrive par cycle, la derniere fois c’était il y a deux semaines, et la fois
d’avant c’était il y a huit mois »
- ITW 11 : « aujourd’hui j’en fais moins, trois ou quatre dans I'année. Plus jeune, j’en
faisais six ou sept dans I'année »
A plusieurs fois par mois :
- ITW 2: « Une fois tous les 15 jours »
- ITW5:« Presque tous les mois en étant adolescente, puis a présent c’est beaucoup
plus espacé »
- ITW 12 : « Une fois toutes les semaines a tous les 10 jours. Dernierement, la
fréquence a augmenté, les douleurs sont plus diffuses »
Voire tous les jours :
- ITW 8 « Tous les jours »
- ITW 13 : « Avant je vivais avec, j'en avais tous les jours, c’était tres rare que je n’ai

pas de migraine »

L’apparition des crises évolue au gres des contextes de vie, que ce soit pendant la grossesse :

- ITW 1: « Une seule depuis la fin de la grossesse »

- ITW4:« Zéro pendant la grossesse. Aprés les grossesses : de temps en temps, liées
au régles (juste avant) mais beaucoup moins qu’une fois par mois »

Pendant des périodes de stress :

- ITW 1: « Une par semaine en période de stress. »

- ITW 6 : « En ce moment ¢a va, une tous les un mois et quelques. En prépa, c’était
bien un par mois voire deux. En école, beaucoup plus souvent : des petites plus
deux ou trois grosses par mois autour des regles »

En fonction du cycle menstruel ou de la contraception :

- ITW 3 : « Avant la pilule, j'en avais quasiment a chaque cycle, de maniere plus ou
moins forte... Depuis la pilule, une fois tous les deux mois, voire un peu moins »

- ITW 4 : « Au college c’est arrivé avec les régles : 1 fois par mois. Au lycée ¢a a

augmenté : des fois 3-4 fois par mois. »
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ITW 14 : « Au moins 1 fois par mois depuis la pilule. Et avant un peu plus, groupé

autour des regles »

Ou encore de la ménopause :

e |TW 7 : « GCa dépend, des fois 3 dans la semaine, des fois plusieurs semaines sans.

Surtout en ce moment dans le contexte de pré ménopause c’est variable ».

4- VECU DE LA MALADIE : IMPACT PSYCHOLOGIQUE ET CHARGE MENTALE

La migraine par les migraineuses

Pour approfondir notre compréhension de la perception qu'ont les patientes de leur maladie,

il leur a été demandé de formuler leur propre définition de la migraine. Les termes qu'elles

emploient refletent de maniere assez précise leur expérience et l'influence de la maladie sur

leur quotidien. De maniéere surprenante, la plupart des patientes ne la considerent pas comme

une affection chronique, mais plutét comme une condition temporaire. Certaines mettent en

avant I'impact immédiat et significatif de la migraine sur leur vie quotidienne :

ITW 1 : « Je ne considere pas ¢a comme une maladie, mais un état a un moment
donné... Par contre si ga m’arrivait tous les jours il faudrait m’enfermer. »

ITW 3 : « Des maux de téte tres douloureux qui t'empéchent d'avoir une vie
normale quand ga t’arrive. »

ITW 4 : « Mal de téte excessif. Pour moi c’est une difficulté comme les regles : les
femmes sont inégales aux hommes a cause des regles, la migraine c’est pareil, c’est
pas une maladie »

ITW 6 : « C'est une crise qui est super handicapante quand elle arrive qui est
douloureuse, compliquée a gérer »

ITW 5 : «Je n’ai jamais pensé la migraine comme une maladie. C’est la roulette
russe, c’est un arrét total de la vie »

ITW 7 : « Je ne vois pas ¢ga comme une maladie car ce n’est pas chronique, mais
plut6t comme une événement trés handicapant qui survient »

ITW 9 : « Quand ga arrive, c’est un ennemi qu’on doit combattre. C’est plus nous
contre les autres, c’est nous contre la migraine, alors que t’'es affaiblie. T'es en
guerre comme une partie du ton corps qui atteint ton cerveau. Quand j’ai la
migraine je suis en combat. Et la question c’est est-ce que je vais réussir ou est-ce

gue c’est elle qui va me mettre KO. »
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Pour d’autres cependant, la migraine est considérée plus séverement comme une maladie
voire méme un handicap quotidien :

- ITW 2 : « Des maux de téte, une douleur diffuse, invalidante, chronique car ¢a
revient, mais par crises aigués. On peut parler de handicap car ¢a t'empéche de
faire quelque chose »

- ITW 11 : « C’est un handicap ponctuel. Pour moi c’est clairement une maladie. Je
dois ralentir mon train de vie et je peux plus faire ce que je dois faire »

- ITW 13 : « C'est un fardeau »

- ITW 14 : « C’est un mal de crane durable qui est handicapant »

Prospectives
Face a leurs crises, les patientes appréhendent le futur de différentes maniéres. Quelques-
unes d’entre elles expriment un fort sentiment de résignation, avec I'idée que la migraine est
une condition permanente, et que malgré les traitements essayés, I'issue demeure plutét
négative :
- ITW 1: «Je ne vois pas comment ¢a ne pourrait plus m’arriver »
- ITW 2:« Non » « J'ai pas espoir que ¢a s'améliore mais j'ai peur que ¢a s’aggrave »
- ITW 9: « Je suis fataliste ... ¢ca (la migraine) va étre une trés longue amie »
- ITW 10 : « Je sais que je vais rester toute ma vie avec ¢a. A moins qu’il y ait de gros
progres en recherche »
- ITW 11 « Je ne pense pas guérir mais qu’il faut que je trouve un bon combo pour
subir le moins possible »
Certaines montrent une attitude d'adaptation face a la migraine. Bien qu'il y ait un espoir
d'amélioration, ces femmes reconnaissent la chronicité de la maladie et cherchent des
moyens de minimiser I'impact plutét que d'espérer une guérison compléte.
- ITW 8: « J'avais un gros sentiment de fatalité jusqu’a récemment avec I'Emgality®,
peut-étre a tort... J’ai beaucoup d’espoir »
- ITW 11 : « J'avais un peu d’espoir sans trop y croire en changeant de pilule. Et
guand je vois que méme ¢a, ¢ca ne marche pas, je me dis que comme beaucoup de
maladies chroniques, je ne pense pas guérir mais qu'il faut que je trouve un bon

combo pour subir le moins possible. »
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Enfin, un groupe montre un optimisme, une expérience de soulagement temporaire, ou
I'espoir de voir la situation s'améliorer avec des événements tels que la ménopause. Ces
femmes envisagent des solutions et des traitements comme des moyens de vivre avec la
migraine plutét que de simplement s'y résigner. Certaines répondantes mentionnent
I'expérience de membres de la famille, tels que les meéres ou les grands-parents, comme
source d'espoir. Si un membre de la famille a connu une amélioration des migraines avec I'age,
cela peut influencer positivement I'espoir de guérison.
- ITW 7 : « Oui, avec la ménopause qui arrive. J'espéere que ¢a fera comme pour ma
mere »
- ITW 11 : « Mon péere m’a rassuré il m’a dit qu’a partir de ses 30 ans il n’en avait
plus jamais faite, alors peut étre que ce sera le cas. »
- ITW 14 : « Je pense que je serai toujours migraineuse, mais je pense que des
traitements permettent de faire avec. Ma grand-meére m’a dit que ¢a s’était arrété
a presque 80 ans »
L'accent est mis sur |'adaptabilité personnelle et la recherche constante d'un équilibre.
Certaines femmes expriment la conviction qu'elles peuvent trouver les bonnes stratégies et
ajustements pour minimiser I'impact des migraines sur leur vie quotidienne. D'autres femmes
expriment un espoir de guérison, souvent lié a des circonstances spécifiques comme la
grossesse, la ménopause, ou l'utilisation de traitements spécifiques.
- ITW 3: « J'ai lI'espoir de guérir avec une grossesse »
- ITW 4 : « Jusqu’aux filles c’était un sentiment de fatalité, une récurrence qui était
intégrée dans ma vie. Et maintenant que j’en ai beaucoup moins ¢a va »
- ITW 5 : «Jai l'impression d’étre guérie : j'ai trouvé une solution avec le
paracétamol ou l'ibuproféene. »
On remarque que, qu'elles adoptent une perspective fataliste ou optimiste, ces femmes ne
semblent pas considérer les avantages potentiels d'un suivi médical. Les plus fatalistes, ayant
fait I'expérience de traitements infructueux, renoncent a toute démarche thérapeutique,
persuadées qu'il suffit d'accepter les crises lorsqu'elles surviennent. En revanche, les plus
optimistes fondent leur positivisme sur des éléments indépendants du systeme de soins, tels
que leur propre gestion des facteurs de risque ou I'anticipation d'événements susceptibles de
réduire les crises (grossesse, ménopause). Face a cette constatation, il serait envisageable

d'instaurer une meilleure prise en charge de ces patientes dés leur rencontre a I'officine, en
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les motivant, les orientant vers de nouveaux professionnels de santé et en leur recommandant

de nouvelles approches thérapeutiques.

La migraine empéche tout

La migraine a un impact significatif sur plusieurs aspects de la vie quotidienne : cela inclut
I'incapacité de conduire (ITW 2), de cuisiner (ITW 3), de travailler sur 'ordinateur (ITW 2), de
lire (ITW 9). Les conséquences se font ressentir tant sur la vie sociale, que professionnelle et
personnelle. Les femmes font face a des défis variés et adaptent leurs comportements pour
gérer au mieux la maladie. Les crises restreignent pour certaines femmes absolument toutes
les activités possibles, méme les plus simples :

- ITW 3 : « Un peu tout. Je ne cuisine méme pas, je vais au lit. JJannule tous mes
plans, on ne peut pas avoir une discussion normale, rien que parler c'est
compliqué »

- ITW 4 : « Tout. Du moment ou j'ai la migraine je ne peux plus rien faire. Méme
parler est une bataille »

- ITW7:«Tout!»

- ITW 10: « Tout, la vie s’arréte »

- ITW 14 : « Elle m’empéche de profiter pleinement et d’étre vraiment au top de mes
capacités physiques et mentales. »

L'impact de la migraine sur la vie sociale est souligné. Les femmes rapportent annuler des
rendez-vous, s'isoler pendant les crises, et ne pas pouvoir profiter pleinement de moments
sociaux. Les symptomes, tels que la sensibilité accrue aux odeurs, rendent parfois les
interactions difficiles. Les activités de loisirs et les moments de plaisir personnel sont
également touchés.

- ITW 6 : « Ca m’isole : quand ¢a m’arrive je vais dans ma chambre et je dors, alors
gue j'aurais pu faire autre chose que rien. Ca me rend triste de rentrer du travail
et de ne rien pouvoir faire derriere »

- ITW 8: « Le plus gros impact est sur la vie sociale : le loisir, le plaisir. »

- ITW 9 : « Pour des sorties avec des amies, je reporte, le bruit ambiant des bars
accentué la migraine si la famille vient et qu’il y a des enfants, je reste dans ma

chambre. »
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Sur le plan professionnel, on retient notamment la difficulté a « utiliser le cerveau », a
travailler sur un ordinateur, a lire, et a maintenir une productivité normale. Certaines femmes

évoquent également des défis dans la gestion des études et du travail.

- ITW 9: « De travailler correctement. »

Le rapport aux autres

Comme nous l'avons vu, la crise arrivant, elle frappe de plein fouet le quotidien des patientes,
et a un impact non négligeable sur leur vie sociale. Ainsi, certaines femmes expriment le
besoin de se retirer et de gérer la crise de maniere autonome. Elles préferent étre seules dans
leur bulle et demandent aux autres de ne pas leur donner de conseils, soulignant leur capacité
a se gérer elles-mémes pendant la crise.

- ITW 1: «Je me renferme, j'ai besoin de me retrouver seule dans ma bulle, ne me
donnez pas de conseils je me gere »

Il'y a une appréhension de l'impact que la migraine peut avoir sur les interactions sociales. Les
femmes mentionnent qu'elles deviennent moins disponibles, moins bavardes et moins
réactives pendant une crise. Il y a une préoccupation quant a l'altération temporaire de leur
comportement habituel.

- ITW 2 : « Je panique car je ne vais pas étre comme je suis normalement : je serai
moins disponible, moins bavarde, je vais moins facilement répondre, je vais moins
rigoler »

- ITW 3 : « C'est pénible, je me sens un peu faible vis a vis des autres. Ca arrive
encore, il va falloir que j’explique"

A V'inverse, certains témoignages expriment une acceptation pragmatique de la réalité de la
migraine. Les patientes mentionnent qu’elles font ce qu'il faut pour gérer la crise et qu’elles
n'éprouvent pas nécessairement de ressentiments envers les autres.

- ITW7:«Jem’en fiche, jai tellement mal... »

- ITW 12 : « Je me sens bien. Mais j’ai aussi la chance au quotidien d’étre entourée
par des professionnels de santé

- ITW14:«Nongava»

Une réaction émotionnelle variée est observée, allant de I'énervement a la résignation.
Certaines mentionnent simplement prendre un médicament et ne pas en parler, tandis que

d'autres ressentent une certaine frustration face a la répétition de la situation.
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- ITW 4 : « Ce qui m’embéte c’est que la migraine arrive et je sais que tout mon
planning va étre chamboulé, que tout ce que j'avais prévu de faire c’est impossible.
Tu te dis toujours « ca fait chier » »

- ITW 8: « Ca m’énerve « Encore, ¢ca me tombe dessus » »

- ITW 11 : « Le fait de ne pas étre comprise des fois, méme par rapport a des gens
gue je connais depuis longtemps, comme par exemple mon copain... de devoir
répéter les choses, c’est insupportable »

- ITW 13 : « Je me dis « ah fait chier » »

Par ailleurs, certains témoignages refletent une frustration liée au manque de compréhension
de la part des autres. Il est mentionné que certaines personnes minimisent la gravité de la
migraine, ce qui peut générer un sentiment d'incompréhension et de frustration. Le besoin de
soutien est également souligné, méme si certaines femmes indiquent ne pas avoir toujours
recu le soutien souhaité.

- ITW 5 :« Mais par contre je suis pas slire d’avoir eu beaucoup de soutient non plus
: on ne m’embétait pas quand j’allais me coucher, mais le lendemain on ne me
demandait pas forcément si ¢a allait, on passait vite a autre chose. »

- ITW 11 : « J'aivraiment I'impression de ne pas étre comprise » « Je n"arrivais pas a
parler et les gens rigolaient, et moi j’étais a la limite de pleurer » « Plusieurs fois je
me suis dit ils doivent penser que j’en fais des caisses alors que j'en fais vraiment

pas des caisses, c’est insoutenable »

La vie entre les crises
La migraine est-elle seulement un enchainement plus ou moins fréquent d’épisodes
douloureux ? Pour le savoir, il a été demandé aux patientes si la maladie impactait aussi leur
vie en dehors des périodes de crise. On constate alors que méme les jours ou la céphalée n’est
pas présente, la migraine impacte les femmes sur le plan psychologique. Quand la crise et les
symptomes accompagnant ne sont pas présents, certaines ressentent un soulagement mélé
a un stress anticipatoire. Elles mentionnent une vigilance quotidienne, notamment
lorsqu’elles ressentent des signes avant-coureurs :

- ITW 1: "Soulagée oui, mais avec le stress : j’ai pas la migraine mais j’ai le stress de

I’avoir »

- ITW 4 : « Soulagée, c’est tellement la libération quand ¢a s’arréte »
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- ITW 10: « Jai eu ce stress les premieres années, j'essayais de faire gaffe a tout. »
Certaines femmes anticipent les périodes a risque, comme |'approche des regles, et prennent
des mesures préventives. Cela peut inclure I'adoption de comportements spécifiques pour
éviter des déclencheurs potentiels liés au stress. La gestion quotidienne pour éviter les
migraines est décrite comme une charge mentale pour certaines femmes. Elles pensent a leur
traitement, anticipent sur les événements a venir, et adaptent leur mode de vie pour

minimiser les risques.

ITW 1 : « On se leve en se disant « houla attention aujourd’hui est ce que ¢a va
déraper ou pas ? » »

- ITW 3 : "Apres c’est vrai que quand j’en faisais souvent jappréhendais I'approche
des regles. Il y avait des périodes ol j'angoissais. Je prenais des mesures,
j’anticipais »

- ITW 6 : « Au quotidien j’ai une charge mentale sur comment t’essaies de vivre au
quotidien pour pas que ¢a m’arrive »

- ITW 7 : « Mini charge mentale : toujours avoir le traitement sur soi. Quand des
événements arrivent, je me dis « j'espére que je n’aurais pas de migraine » »

- ITW 11 : « Dans les périodes ou je me sens un peu fatiguée, je suis pas stressée
mais je fais attention car c’est la que je me dis que ¢a va pas louper »

- ITW 13 : « Avant, quand les crises étaient quotidiennes, je faisais attention surtout
a mon sommeil et je me forgais a boire. J’'y pensais tous les jours mais ¢a ne me
stressait pas »

- ITW 14 : « Avec l'alcool oui, j’ai totalement limité ma consommation d’alcool car
j’ai trop peur. Je suis quelqu’un de beaucoup dans le controle, et avec I'alcool c’est
le cas. J'anticipe. »

Les réponses refletent par ailleurs une évolution dans la perception de la migraine avec le
temps. Certaines femmes mentionnent avoir ressenti du stress dans les premieres années,
mais avec I'expérience, elles ont appris a coexister avec la migraine et a ajuster leurs attentes.
La plupart parlent au passé (emploi de I'imparfait, « avant ») : I'amélioration d{ a I'arrivée
d’un traitement, d’une pilule ou tout simplement une évolution favorable di a I’'avancée en
age, permet de relativiser sur les crises angoissantes vécues plus jeune.

- ITW 10: « J'ai eu ce stress les premiéres années, j'essayais de faire gaffe a tout. Et

apres, quand je voyais que de toute fagon ¢a se déclenchait j’ai tout arrété »
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Certaines femmes adoptent une perspective de fatalisme et d'acceptation de la possibilité
d'une nouvelle crise. Elles ne se laissent pas totalement submerger par |'appréhension et
continuent a vivre normalement, tout en restant conscientes des signaux potentiels.
- ITW 12 : « Non, j’accepte que c’est possible que ca arrive »
- ITW 8 : « Ca fait tellement partie de ma vie quotidienne, que c’est la fatalité, j'ai
pas I'impression que ¢a ait créer un stress, je fais quand méme. J'espére ne pas en

avoir, mais j'essaie de ne pas arréter ce que je suis en train de faire »

Les patientes I'ont compris, leur mode de vie devrait étre irréprochable afin de minimiser
I'apparition de crises fréquentes. Leur comportement entre les crises en est la preuve.
Plusieurs femmes mentionnent qu'elles ne se privent pas de vivre normalement, mais qu'elles
prennent des précautions. Cela peut inclure des actions telles que porter des lunettes de soleil,
réduire le volume sonore, et éviter certaines sources de stress.

- ITW1:«Jene m‘empéche pas de faire, mais je prends des précautions. »

- ITW 11 : « A la rigueur j'essaie de me coucher un peu plus tét, car je sais que le
sommeil joue. Mais sinon mon rythme de vie de maniere générale, je ne me prive
pas ».

Certaines femmes intégrent des ajustements dans leur quotidien pour prévenir les migraines,
tels que le port systématique de lunettes, la lecture de documents sur papier, et le maintien
d'une hygiene de vie exemplaire :

- ITW 4 : « Je fais tous les efforts pour éviter la migraine »

- ITW 10 : « C'est des petits détails, je m’écoute, j'essaie de prendre soin de moi, je
me repose, j'essaie de faire des bonnes nuits, je m’hydrate énormément, je porte
bien mes lunettes, et surtout je mets des lunettes de soleil. »

- ITW 13 : « Le sommeil, car vraiment ¢a changeait beaucoup ».

Des patientes adoptent une approche proactive en identifiant et gérant les facteurs
déclenchants potentiels. Elles boivent beaucoup d'eau, prévoient des moments de repos, et
adaptent leur environnement en fonction des signes annonciateurs d'une crise imminente.

- ITW 3 : « Dans des journées ou je sais que je vais étre fatiguée, je vais mettre mes
lunettes systématiquement, je vais essayer de lire plus de choses sur papier »

- ITW 2: « Je bois beaucoup d'eau, je me prévois un créneau pour me reposer, je ne

mets pas de musique (chose qui n'arrive jamais) »
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Certaines femmes expriment un sentiment de culpabilité si elles estiment que leur hygiene de
vie n'est pas irréprochable. Elles se responsabilisent et considerent que certains choix de vie
peuvent influencer la survenue des migraines
- ITW 6 : « Ca me fait culpabiliser si mon hygiene de vie n’est pas irréprochable car
c’est a cause de ¢a que les migraines arrivent. Si je dors pas assez, si je bois de
I’alcool. Si ¢a revient je me dis bah voila fallait pas faire ga comme ¢a, fallait se
reposer, ¢a fait une charge mentale en plus »
L'évolution des habitudes est mentionnée, avec des femmes expliquant qu'elles ont pu
changer leurs comportements au fil du temps. Des ajustements dans la consommation
d'alcool ou les habitudes de sommeil sont cités comme des exemples de ces changements
- ITW 9: « Avant oui mais la non. Depuis le covid je me dis que je vais pas me retenir
pour ¢a. Si on continue comme ¢a on donne encore plus de pouvoir a la migraine,
alors qu’elle a déja assez de place dans notre vie »
Les réponses refletent une variété d'approches dans la gestion de la période inter-crise pour
éviter la survenue de migraines. Des précautions sont prises, mais les femmes soulignent
également l'importance de ne pas se priver excessivement et d'adopter des stratégies qui
s'inserent dans leur vie quotidienne. La relation complexe entre le mode de vie, les facteurs

déclenchants et la migraine est perceptible dans ces expériences individuelles.

On observe que la migraine a un impact non seulement pendant les crises, mais aussi durant
les jours sans épisode aigu. En se concentrant spécifiqguement sur le sexe féminin, il est
légitime de se questionner sur I'éventualité que, outre les crises migraineuses et le stress inter-
crise, les regles et leurs symptomes associés ajoutent des jours au cours desquels la vie
quotidienne des femmes est entravée. Sur une période de 28 jours correspondant a un cycle
menstruel typique, deux des quatorze patientes interrogées révelent souffrir
guotidiennement, et une plus de dix jours. La majorité des femmes interrogées (5 sur 14)
déclarent étre handicapées dans leur quotidien pendant dix jours par cycle, représentant ainsi
un tiers de leur vie. Enfin, chez les patientes pour lesquelles les migraines sont moins
fréquentes et les regles moins douloureuses, on compte quatre personnes souffrant sept jours

par cycle ou moins. Deux patientes estiment par ailleurs ne jamais étre défavorisées.
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L’expérience du sexisme
La majorité des femmes interrogées n’ont pas fait I'objet de remarques sexistes en raison de
leur migraine. Une patiente mentionnée plutdt un manque de compréhension

- ITW 2 : « Mon copain ne comprenait pas, mais j'ai pas eu de remarques sexistes »

Une patiente évoque un cas isolé de remarque sexiste, mais cela est présenté comme une
occurrence unique.

- ITW6: « Non, il y a une seule fois ou mon pére m’avait fait une remarque sexiste
mais c’est la seule »

Enfin, une patiente rapporte avoir été confrontée a des remarques sexistes dans un contexte
médical et au travail. Cela inclut une remarque d'un gynécologue sur les régles et des
commentaires dévalorisants de collegues au travail.

- ITW 9 : «Y’a un gynécologue qui m’a dit « toutes les femmes ont des regles,
pourquoi vous c’est comme ¢a ? ». Lui, je suis plus jamais retournée le voir. Des
anciens collegues : « de toutes fagons vous les femmes vous avez tout le temps mal
a la téte » « on peut pas vous parler », « de toutes facons je suis s(ire que t’as tes

regles toi » »

5- REPERCUSSIONS SOCIALES

Sur le plan familial et amical
Pour 13 patientes sur 14, la migraine est présente chez des membres de la famille. L'ensemble
des patientes semble étre soutenue par leur entourage. Cela est d’autant plus facilité lorsque
les personnes sont-elles-méme migraineuses ou bien travaillent dans le milieu de la santé.

- ITW 2: « Des fois quand j'ai une migraine j'envoie un message a ma mere ou a ma

sceur et elles vont compatir »
- ITW 9: « Mes amis qui travaillent dans la santé oui »
- ITW 11 : « Completement soutenue. Mon pere était tres compréhensif. La maison

c’était le cadre de soin »

Certaines femmes mentionnent que leurs amies sont au courant de leur condition

migraineuse, suggérant une communication ouverte avec leur cercle social. Elles

reconnaissent se créer des pressions sociales internes, craignant de passer pour la personne
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qui ne veut pas sortir. Cela met en évidence le poids des attentes sociales et la stigmatisation
percue liée a la condition migraineuse.

- ITW 1: « Les copines sont au courant »

- ITW 6 : « Non c’est pas de décevoir et de manquer, c’est moi qui suis triste de
manquer un truc. Des gens ont déja été dégu que jannule a la derniere minute car
ils auraient souhaité que je sois la »

D’autres n’osent pas du tout en parler :

- ITW 8 (question 37) : « C’est plus au travail ou c’est mal compris, peut étre aussi
car j’en parle moins, jai pas envie de m’étendre sur le sujet dans le milieu
professionnel. C’est difficile, je n"'ose méme pas en parler, car je ne pense pas
recevoir le méme soutient que dans le cercle privé »

Certaines femmes évoquent le fait de manquer des événements importants en raison de la
migraine, soulignant qu'elles n'ont souvent pas le choix. Cela souligne la contrainte imposée
par la condition migraineuse.

La question du réle de mére est abordée, avec des femmes évoquant des frustrations liées a
I'incapacité d'assumer pleinement leur réle lors des crises. Cependant, certaines adaptent
leurs comportements pour minimiser I'impact sur leur famille.

- ITW 1: « Des fois c’est frustrant de ne pas arriver a assumer son role de mere »

- ITW 4 : « Ouais, mais c’est tellement aléatoire, et je I'assume tellement par
ailleurs »

Les réponses refletent une gamme d'émotions, allant de la tristesse personnelle a la
frustration et a la résilience. La communication ouverte avec I'entourage semble jouer un réle
important, tout comme |'acceptation de la condition migraineuse en tant que réalité de vie.
Les femmes abordent également les adaptations qu'elles ont pu faire pour gérer au mieux

leurs obligations malgré la migraine.

Sur le plan professionnel

Dans le cadre du travail, les patientes adoptent différents comportements vis-a-vis de leur
employeur. Certaines femmes semblent gérer leur migraine de maniére autonome sans
I'informer. Elles prennent des mesures pour soulager leurs symptémes, comme prendre un

médicament, et estiment que cela n'a pas eu de répercussions sur leur travail.
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ITW 1 : « Je ne sais pas si ma cheffe est au courant : j'ai toujours réussi a gérer et si
je suis au fond du fait-tout je peux partir. Quand j'ai mal a la téte je le dis, on ne
m’embéte pas avec ¢ca »

- ITW 5 : « Non il n’est pas au courant. Si ¢a doit m’arriver au travail, je prends un
Doliprane® et j'attends que ¢a passe »

- ITW 6 : « Non, j’en ai jamais parlé. J'ai toujours fait en sorte de partir, je peux me
mettre en télétravail quand je veux »

D’autres ont choisi de communiquer ouvertement avec leur employeur au sujet de leur
migraine. |l parait facile de prévenir quand une crise arrive, ou de prévenir en amont en
expliquant la situation et les mesures qu'elles prennent pour y faire face. Elles peuvent
adopter une approche proactive en prévenant leur employeur de la nature imprévisible de la
migraine et expliquent que c'est quelque chose qu'elles ne peuvent pas anticiper et qu'elles
peuvent étre amenées a quitter le travail en raison d'une crise. Les réactions sont globalement
positives. Certains employeurs sont décrits comme compréhensifs et accommodants, ne
posant pas de probleme lorsque les employées doivent partir en raison de migraines.

- ITW 4 : « On ne me I'a jamais reproché car ils me connaissaient : j’étais investie le
reste du temps, et quand j’avais la migraine il fallait presque me ramener chez moi,
on savait que ce n’était pas de la comédie »

- ITW9:«Jeledisoui. Je préviens que c’est que chose que je ne peux pas anticiper,
je ne peux pas prévenir »

- ITW 11: « En général quand je sens que ¢a arrive je le dis direct et je fais en sorte
de pouvoir partir des que je peux. J'ai juste pas le choix. J'ai eu de la chance j'ai
toujours été bien comprise »

Les réponses dépeignent une variété d'approches concernant la communication autour de la
migraine au travail, allant de la gestion autonome a une communication ouverte. Les réactions
positives des employeurs sont soulignées, mettant en évidence l'importance de la
compréhension et de la flexibilité dans le contexte professionnel. La majorité des patientes
n’ont donc jamais eu de remarque négative a ce sujet ou n’ont méme jamais eu besoin d’en
parler. On remarque que le fait d’avoir un ou une collégue migraineuse ou encore de travailler
dans le milieu de la santé facilite la compréhension des tiers. Deux patientes ressentent

cependant une incompréhension de la part de leurs collegues :
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- ITW 3 : « Une fois je suis rentrée, je me souviens que mes collégues avaient parlé
« elle rentre pour des maux de téte » ca m'avait fait bizarre, car je me suis dit « ils
ne réalisent pas » »

- ITW 8 : « C’est plus au travail ou c’est mal compris, peut étre aussi car j’en parle
moins, j’ai pas envie de m’étendre sur le sujet dans le milieu professionnel. C’est
difficile, je n’'ose méme pas en parler, car je ne pense pas recevoir le méme soutien

qgue dans le cercle privé ».

Si elle ne semble pas impacter trop fortement les liens sociaux avec I'employeur ou plus
globalement I'entourage professionnel des patientes, ses répercussions se font ressentir sur
la productivité en elle-méme. Certaines participantes indiquent une diminution de leur
capacité a travailler efficacement, caractérisée par une réduction du temps de travail, une
baisse de la patience et une moindre assiduité.
L'inconfort lié a la migraine semble également entrainer une fatigue visuelle, avec des
mentions spécifiques d'une sensibilité accrue a I'écran. Lorsque les femmes optent pour le
télétravail, c'est souvent en vue de se reposer plutdt que de travailler. Cela suggere que la
migraine peut rendre difficile, voire impossible, la réalisation de taches professionnelles méme
en travaillant a distance.

- ITW 6 : « Quand je pars en télétravail c’est pour rester chez moi tranquille et me

reposer, donc oui je ne peux pas bosser. »

Des femmes ont déclaré avoir d( écourter leur journée de travail en raison de la migraine,
voire devoir rentrer chez elles. Cela suggere une incapacité a maintenir la productivité
habituelle en présence de migraines.

- ITW4: « Le boulot s’arréte »
Certains évoquent la nécessité de faire des pauses ou de prendre des siestes pour atténuer
les symptomes, entrainant une réduction du temps effectivement consacré au travail.
Des femmes rapportent avoir d(i écourter des repas professionnels et manquer des échéances
pour le travail. Cela souligne les défis que la migraine peut poser dans le maintien
d'engagements professionnels et sociaux. La fréquence des crises semble influencer la
perception de décevoir. Certaines femmes mentionnent que, parce que les crises ne sont pas
fréquentes, elles n'ont pas le sentiment de décevoir régulierement.

- ITW 2: « J'ai d( écourter des repas professionnels »

- ITW 3: « Non ¢a va car ce n’est pas trop fréquent »
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- ITW 4 : «Jai eu loupé des échéances pour le boulot, des anniversaires. J'ai

tellement pas le choix »

Les participantes signalent par ailleurs des expériences différentes en fonction de leur
contexte, notamment entre le travail et les études. Les conséquences de la migraine semblent
avoir été plus complexes et difficiles a gérer pendant les études, avec des mentions d'examens
manqués et de complications administratives.
- ITW 6 : « Quand ¢a m’a le plus embété, c’était pendant mes études, ou j’ai loupé
des exams, ¢ca été compliqué en terme administratif, jJaurais di I'expliquer a
I’école »
Certaines femmes rapportent avoir réussi a passer des examens, y compris des concours
d'envergure, malgré la présence de migraines. L'utilisation de médicaments tels que les
triptans est mentionnée comme une stratégie permettant de gérer les symptomes.
- ITW8: « J'ai passé tous les examens de ma vie avec migraine, sous triptan. Le stress
accentuant. Mon concours d’avocat j’ai passé tout ¢a sous migraine ».
Les réponses montrent que la migraine peut avoir des impacts significatifs sur la vie
professionnelle et académique des femmes interrogées, allant de la diminution de la
productivité a des interruptions plus graves. Les stratégies de gestion varient, mais la
compréhension et le soutien de I'environnement professionnel semblent jouer un réle crucial
dans la maniere dont les femmes parviennent a composer avec la migraine au travail ou

pendant leurs études.

Nous avons déja pu constater 'importance de la mise en place de mesures préventives afin
de minimiser I'apparition des crises. Si le besoin s’en fait ressentir, I'ensemble des patientes a
la possibilité d’améliorer son poste de travail afin de minimiser les risques de crise :

- ITW 1 : « Lunettes de soleil si trop de lumiére »

- ITW 4 : « Au travail je mets la lumiere bleue sur I'ordinateur, j’éteins les néons et

j’allume les spots »
- ITW8: « J'ai pas mal réduit le rétro-éclairage, j’ai des verres pour la lumiere bleue »
- ITW 11 : « Sur site, je peux baisser les rideaux et la luminosité des écrans. Ma co-

bureau elle ne dira rien. C’est adaptable. J'ai un siege qui bascule »
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Par ailleurs, I'ensemble des patientes a la possibilité d’aménager son emploi du temps en
fonction des crises. Celles pouvant exercer leur métier en télétravail bénéficient de I'avantage
du confort de travailler a domicile :
- ITW 8: « Jevais trés peu en présentiel je suis chez moi quasiment tout le temps en
télétravail, en grande partie a cause de la migraine et de la fatigue associée. »
- ITW 12 : « Oui. J'ai de la chance car je fais du télétravail, si j'ai envie de faire une
heure de sieste je peux la faire ¢a ne se remarquera pas »
Pour celles dont les crises arrivent sur leur lieu de travail, elles n’ont pas le choix :
- ITW 11 : « Je dis que la c’est pas une option, que je sais tres bien comment ¢a se
passe et qu’il faut vraiment que je rentre chez moi »
- ITW 14 : « Avec ce métier, quand j’ai une migraine je ne peux pas assumer mon

travail, donc je n’y vais pas, I'’entourage est compréhensif »
jeny

Sur le plan économique
Pour la grande majorité des patientes (12 sur 14), la migraine n’a pas d’impact sur le plan
économique. Une patiente estime cependant que la consommation d’ibuproféne revient cher:
- ITW 5 : « Les boites d’Advil® co(tent cher. Avant on ramenait des Etats-Unis en
boite de 500 comprimés. Maintenant on ne va plus aux Etats-Unis, on a un nouveau
plan, on sait qu’au Royaume Uni c’est 50 centimes les 18. On flippe dés qu’il y a
des manques donc on prend les devants (avec son conjoint). On peut dire qu’il y a
la charge mentale du paracétamol ».
Une autre patiente constate une perte économique au niveau des jours non travaillés :
- ITW 7:«Oui, il yades pertes a cause des jours d’arrét. J’ai un CDD dans une autre
pharmacie pour faire du dépannage, si je peux pas y aller un jour, je perds une

journée de travail que je ne peux pas rattraper ».

[11.C- QUE DOIT-ON RETENIR ?

1- D’APRES LES PATIENTES

« Laissez-nous tranquilles » : Une répondante exprime le besoin d'étre laissée tranquille en

tant que migraineuse, soulignant que la condition ne I'empéche pas de vivre pleinement.
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Cependant, cela peut aussi indiquer une frustration liée au manque de compréhension ou de

sensibilisation de la part des autres.

« Communiquer plus pour que les autres se rendent compte » : Une participante souligne
I'importance de parler ouvertement de la migraine pour éviter de la minimiser. Elle considere
que la migraine a un impact significatif sur sa vie et aborde méme la question du congé
menstruel comme étant pertinente. Une autre patiente mentionne le besoin d'une
communication accrue au travail ou a I'école pour faciliter la prise en charge des problemes
liés a la douleur chronique. Cela souligne la nécessité de sensibiliser les institutions a la
migraine et aux besoins spécifiques des personnes concernées. Une autre contributrice
souligne l'importance de surveiller les signes de migraine chez les enfants, soulignant une
préoccupation maternelle. Cela met en lumiéere le besoin de sensibilisation aupres des parents
sur la possibilité de migraines chez les enfants. Enfin, il est souligné qu'il serait bénéfique que
la migraine soit mieux reconnue en tant que condition handicapante, évitant ainsi la confusion
avec un simple mal de téte. Toutes mettent en évidence la nécessité d'une sensibilisation
continue, d'une meilleure compréhension de la migraine en tant que condition handicapante,
et de I'exploration de diverses approches de traitement, y compris les médecines douces. La
communication au sein des environnements de travail et éducatifs est également identifiée

comme un aspect clé pour faciliter la gestion de la migraine au quotidien.

2- PISTES DE REFLEXION POUR L'OFFICINE

La migraine est une maladie singuliere, et la vie d’'une personne migraineuse ne sera jamais
monotone. Les variations touchent tous les aspects, que ce soient les symptomes, la
fréquence des crises, les traitements, ou les facteurs favorisants, et cela d’'une personne a
I’autre, mais aussi tout au long de la vie d'une méme patiente. Cette maladie fait ses premiers
pas généralement a I'adolescence, une période complexe ol les changements physiologiques
laissent des empreintes notables sur la psychologie, le physique, et la pathologie migraineuse.
Bien que la plupart des patientes aient la chance d'avoir un proche migraineux dans leur

entourage, offrant soutien et considération, cela peut également présenter des désavantages.

Effectivement, on constate que la prise en charge se fait tres fréquemment par
automédication, sous les conseils des ainés. Cependant, les traitements parentaux ne sont pas
nécessairement aussi efficaces chez leurs enfants. De plus, cette pratique retarde la premiere
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consultation médicale, entravant ainsi une prise en charge personnalisée. Méme en |'absence
de consultation médicale, il est indispensable pour ces patientes de se rendre a la pharmacie.
Dans ce contexte, il est envisageable que le pharmacien, en posant quelques questions, puisse
guider ces patientes vers des traitements plus adaptés, un médecin pour un suivi optimal, ainsi
gue prodiguer des conseils sur les mesures hygiéno-diététiques. On remarque que les conseils
dispensés au comptoir peuvent apporter une réelle valeur ajoutée au quotidien des patientes,
particulierement chez celles dont I'entourage n'est pas touché par la migraine. En effet, c'est
au fil de nombreuses crises que les patientes apprennent a identifier les facteurs favorisant le
déclenchement de la céphalée. Le mode de vie adopté par les patientes joue un réle crucial
dans la gestion des crises. Si le pharmacien prend le temps, en amont, d'énoncer les facteurs
favorisants les plus connus, les attitudes a adopter lorsqu'elles surviennent, ainsi que les
éléments permettant de diminuer la gravité des symptémes, cela permet aux patientes de
mieux gérer leur maladie dés le début. De plus, étant donné que chaque situation est unique,
la recommandation la plus judicieuse serait de mettre en place un agenda de crises pour

rapidement identifier les spécificités propres a chacune.

Un autre aspect mis en lumiéere par I’étude concerne le parcours complexe que doivent suivre
les patientes afin de trouver le traitement le plus adapté. Leur prise en charge méle de
I’automédication entrainant inévitablement un mésusage, a des tentatives de traitement avec
des antalgiques classiques, des contraceptions, et des molécules initialement destinées a
traiter d'autres pathologies. En ajoutant a cela les alternatives naturelles, on constate que le
choix est extrémement vaste, ce qui peut entrainer confusion, erreurs, voire du
découragement. Une fois de plus, le pharmacien, agissant comme le carrefour entre les
patientes et les médecins, entre les traitements en vente libre et les médicaments listés, joue
un réle crucial dans l'orientation et le soutien pour favoriser la meilleure prise en charge

possible.

La section concernant les attentes envers le corps médical met en évidence une fois de plus le
désir des patientes d'obtenir des conseils et un accompagnement lors de leur visite a la
pharmacie. Leur relation avec les médecins est plus complexe. Tout d'abord, on observe qu'a
I'instar de la diversité des symptomes possibles, les patientes doivent consulter plusieurs
spécialistes, ce qui peut engendrer de la confusion et de I'anxiété. Dans ce contexte, le

pharmacien peut apaiser et orienter les patientes. Une fois bien établi dans un quartier ou
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une ville, il devient possible d'obtenir des informations sur les spécialistes compétents et d'en

discuter au comptoir.

De plus, il est essentiel de souligner I'importance pour les patientes de communiquer
systématiquement leur état de santé lors de chaque consultation. Une participante a révélé
n'avoir jamais discuté de ses céphalées avec son gynécologue, une information capitale lors
de la prescription d'une contraception hormonale. En outre, une seconde patiente a déclaré
utiliser la contraception orale depuis plusieurs années, alors qu’elle est victime de crise
migraineuses accompagnées de phases d’aura pendant lesquelles elle présente des signes
neurologiques focaux. Ces symptomes représentent normalement une contre-indication a
['utilisation de cette forme de contraception en raison des risques thrombo-emboliques

associés.

Enfin, pour celles qui manquent de motivation a explorer des options plus spécialisées, le

pharmacien peut les encourager et les motiver a nouveau.
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PARTIE IV — AMELIORATION DE LA PRISE EN CHARGE A 'OFFICINE

Malgré un impact individuel suffisamment mis en lumiere tant par I'approche
épidémiologique que par les tests individuels, la migraine est mal appréhendée en clinique, et
plus particulierement en soins primaires. Le pharmacien posséde alors une position cruciale
dans le parcours du patient migraineux, leur permettant une meilleure prise en charge via une

réelle intégration dans le systeme de soins.

IV.A- LA NECESSITE D’INTERVENIR A OFFICINE

1- ETAT DES LIEUX : LES MIGRAINEUX SONT MAL PRIS EN CHARGE

Le contraste est flagrant : en dépit d’'une prévalence élevée de personnes souffrant
guotidiennement de migraines, ainsi que des progres thérapeutiques majeurs, leur
médicalisation demeure lacunaire. En France, pres de 80% des migraineux n’ont jamais
consulté spécifiquement pour leurs céphalées ou bien ont cessé de le faire : il y a donc 4
migraineux sur 5 qui n’ont pas de suivi médical. L’étude FRAMIG-3 met par ailleurs en exergue
le fait que ce soit une maladie sous-diagnostiquée, car seulement 41% des personnes
migraineuses frangaises avaient conscience qu’elles |'étaient. Enfin, on constate I'état fataliste
et découragé des patients : 50% d’entre eux ne prennent plus la peine de consulter un
médecin, persuadés qu’il n’existe pas de traitement efficient. Cette faible médicalisation, en
plus de ne pas donner |'opportunité aux patients de soulager leurs maux, est responsable
d’'une mauvaise qualité de vie, du handicap fonctionnel, ou encore d’une tendance a
I'automédication pouvant entrainer comme nous lI'avons déja vu, le développement de

céphalées chroniques quotidiennes (6)(9)(121)(53)(5).

Ainsi, les patients échappant a une médicalisation structurée sont nombreux a avoir recours
a 'automédication. Que ce soit avec les médicaments d’un proche, ceux achetés en pharmacie
ou prescrits sur une ancienne ordonnance sans rapport avec la migraine, prés de la moitié
d’entre eux s’automédiquent. Parmi les traitements disponibles, le choix des patients ne
s’oriente malheureusement pas souvent vers les bonnes molécules... Selon I'étude FRAMIG-
3, 80 % d’entre eux ont recours a des antalgiques non spécifiques, tandis que les traitements

spécifiques sont sous utilisés. On retrouve trop souvent une consommation de paracétamol
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ou d’opiacés, qui sont des traitements non recommandés. L'étude des comportement
thérapeutiques des patients migraineux révele un abus des traitements non spécifiques, avec
une surconsommation lors d’'une méme crise, qui n’est pas soulagée dans les 2 heures suivant

la prise (9)(53) (121) (122)(123).

2- ROLE PRIMORDIAL DU PHARMACIEN DANS EDUCATION DU PATIENT

La non-curabilité de la migraine fait d’elle une pathologie avec laquelle il faut apprendre a
vivre. Le patient, afin de mieux appréhender ses crises et d’ainsi améliorer sa qualité de vie,
va devoir étre acteur de sa maladie. Qui de mieux placé que I'équipe officinale pour aider ces

patients a devenir proactifs ?

« La maladie n’est pas une variation sur la dimension de la santé ; elle est une nouvelle dimension de la vie »

G. Canguilhem (2009)

De nombreux migraineux sont vus en priorité, ou parfois méme exclusivement a la pharmacie.
39% d’entre eux se présentent en pharmacie sans avoir sollicité au préalable leur médecin,
alors que dans 68% des cas, le pharmacien a connaissance du probléme. De par leur proximité
géographique (maillage territorial), leur disponibilité (larges amplitudes horaires), leur contact
fréquent et leurs connaissances scientifiques, les pharmaciens d’officines représentent des
accompagnateurs privilégiés pour ces patients. A mi-chemin entre la population générale et
les circuits de soins, ils tiennent un r6le primordial dans le dialogue et |'orientation des
patients. Ils vont permettre, de par leur présence au quotidien, d’éduquer les patients et les

faire devenir acteurs de leur maladie (122)(124).

L’éducation pour la santé a été définie en France en 2001 lors du plan national d’éducation
pour la santé. Celui-ci applique une politique de promotion de la santé définie initialement par
I’OMS dans la Charte d’Ottawa de 1986. L’objectif étant que « chaque citoyen acquiere tout
au long de sa vie les compétences et les moyens qui lui permettront de promouvoir sa santé
et sa qualité de vie ainsi que celles de la collectivité ». L’éducation pour la santé s’adresse a
«la population dans toute sa diversité avec le souci d’étre accessible a chacun ». Elle « aide
chaque personne, en fonction de ses besoins, de ses attentes et de ses compétences, a
comprendre I'information et a se I'approprier pour étre en mesure de |'utiliser dans sa vie ».
Plus tard en 2009, la loi "Hopital, patients, santé et territoires » permettra d’inscrire
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I’éducation thérapeutique dans le code de la santé publique. Suite a ces maintes décisions et
définitions, on ne peut que comprendre I'importance du role de I'équipe officinale dans

I’'accompagnement des malades (123)(125)(126)(127).

« Tout acte thérapeutique a un aspect éducatif qui le valorise, lui
donne sa pleine portée humaine et compléte son efficience »

P. Delore (CFES, 1954)

Concréetement, a l'office, il s’agira d’offrir une écoute compréhensive afin d’entendre les
termes utilisés par le patient et son ressenti vis-a-vis de la maladie et de son incidence sur le
quotidien. Le pharmacien doit adopter une position de partenaire compétent au sein du projet
thérapeutique : il doit permettre I'évocation des craintes, des doutes et des
incompréhensions. Il aura par la suite I'opportunité d’éduquer le patient. L’aide a la mise en
route d’un traitement, qu’il soit de fond ou pris en aigu est le gage d’une meilleure compliance.
Cet aspect pédagogique sera d’autant plus important dans un contexte d’augmentation des
crises pouvant amener a un abus médicamenteux. Ainsi, il ne suffit plus uniquement de relire
scrupuleusement avec le patient les posologies, de délivrer les conseils pharmaceutiques,
mais aussi d’intégrer naturellement la prise médicamenteuse et un comportement sain dans

le quotidien, afin d’en obtenir tous les bénéfices (121)(123)(128).

3- ROLE CLE DANS LE DEPISTAGE

Enfin, par sa position, le pharmacien d’officine pourra jouer un réle dans le dépistage des
migraineux qui s’ignorent. Sans se substituer au médecin qui lui seul détient le devoir de
diagnostiquer une pathologie, il est possible avec quelques questions de connaitre le potentiel
migraineux d’un patient, et de pouvoir ainsi 'aiguiller vers un praticien pour une prise en

charge optimale.

Sans expressément se présenter comme tels, les migraineux peuvent étre reconnaissable si
I’on est un tant soit peu attentif. Bien que les symptdmes ne soient pas visibles, les patients
s’ils se présentent lors d’'une crise peuvent porter des lunettes de soleil a cause de leur
photosensibilité aigué, parler doucement, avoir une expression crispée. La demande sera
généralement expéditive et précise : « une boite d’ibuprofene 400 » plutét qu’un évasif

« quelque chose contre la douleur », le patient sachant en général ce qui fonctionne sur ses
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maux. Il s’orientera de préférence vers des galéniques permettant une action rapide. Enfin, on
peut retrouver dans certains éléments verbaux une évocation des facteurs déclenchants ou
bien la description de la céphalée.

Par ailleurs, si le patient se présente en dehors des crises (ce qui est le plus fréquemment le
cas), il est possible au comptoir de s’appuyer sur les criteres de I'ICHD-III afin d’identifier le
type de céphalée : «la douleur est-elle pulsatile ? Se localise-t-elle d’un seul coté ? »,
« combien de temps durent les crises ? », « est ce qu’il y a des symptomes accompagnants ?

Des facteurs favorisants ? » par exemple.

En une simple et unique question sur la fréquence de prise d’antalgiques, il est d’autre part
possible d’évaluer si la consommation est raisonnable ou abusive, et donc d’amorcer un

dialogue autour de I'abus médicamenteux ou des céphalées chroniques quotidiennes.

IV.B- PRISE EN CHARGE A L'OFFICINE DE LA MIGRAINE CLASSIQUE

1- RAPPELER LES MESURES HYGIENO-DIETETIQUES

Un dialogue au comptoir est I'occasion pour le pharmacien de délivrer un certain nombre de
conseils pour que les patients puissent au quotidien faire en sorte de réduire la fréquence des
crises et soulager rapidement les symptomes de celle-ci quand elle a lieu. La plupart des
migraineux apprennent malheureusement au fil des crises certaines techniques favorables ou
non a I'apaisement de leurs maux. L’objectif est de faire le tour avec eux de I'ensemble des
réflexes a avoir lors d’une crise, de la conduite a tenir afin d’éviter que celles-ci ne surgissent
trop fréquemment. Certains seront connus du patient, certains ne fonctionneront pas, mais
d’autres seront découverts lors de la discussion et participeront a améliorer la qualité de vie

du patient.

De maniere générale, les migraineux doivent avoir un rythme de vie régulier : tout exces ou
carence peut étre préjudiciable :
- |l faut veiller a dormir suffisamment mais éviter les nuits trop longues ou les siestes en
trop
- Il est recommandé de pratiquer une activité physique réguliere, en favorisant les

sports d’endurances tels que la marche rapide, la course, le vélo, ou la natation
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Il est préconisé de boire en assez grande quantité, et de s’alimenter de maniere
équilibrée et réguliere. En effet, une déshydratation entraine un désordre
hydroélectrolytique pouvant favoriser une crise, au méme titre qu’un repas trop gras

ou un jeline.

Lorsque la céphalée s’installe, les patients vont naturellement s’isoler dans une piece sombre,

a l'abris du bruit et de la lumiére, en position allongée. Il est selon les cas bénéfique

d’appliquer sur les tempes un linge froid ou chaud, de masser les tempes ou d’y frictionner de

la menthe (53)(129)(130)(131)(22).

L’alimentation tient une place capitale dans le quotidien des migraineux. On retrouve

couramment la tasse salvatrice de café noir lors de la crise, mais il existe d’autre part des

aliments a éviter et d’autre a favoriser au quotidien pour éviter la mise en route de la

céphalée.

Il est préférable d’éliminer ou réduire la consommation :

D’alcool, notamment la biere ou le vin rouge

De chocolat, riche en tryptophane, acide-aminé précurseur de la sérotonine
vasodilatatrice

D’aliments contenant de la tyramine, tels que les fromages vieillis (cheddar, parmesan)
D’aliments avec des nitrites, comme on peut en retrouver dans la charcuterie ou les
poissons fumés

De plats a visé diététiques étiquetés « softdiet » « légers » « sans sucres » qui vont
contenir de I'aspartame

D’aliments riches en glutamate, comme les sauces soja, les mets chinois, les soupes en
conserve, les plats congelés

Certains fruits peuvent étre a I'origine du déclenchement d’une crise, tels que les
agrumes, l'ananas, le raisin, les framboises, les prunes

Mais aussi les produits fermentés (choucroute), les pois chiches, les oignons, les fruits

secs ou les graisses cuites.

Alinverse, les aliments a privilégier sont :

Les fruits et [égumes (saufs ceux cités plus haut) frais de préférence
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- Les graines de citrouille, sésame, tournesol, ...
- Les céréales, sauf celles contenant des noisettes ou des fruits secs

- Tous les aliments sans conservateurs, levures, ardbmes non naturels (129)(131)(132)

2- CONSEILLER DES ALTERNATIVES NON MEDICAMENTEUSES

Les échanges au comptoir sont aussi I’occasion de conseiller aux patients des traitements non
médicamenteux afin de compléter la prise en charge sans rajouter une énieme ligne

thérapeutique.

Phytothérapie

D’une part, il est possible d’orienter vers la phytothérapie. Cette thérapeutique trés en vogue
est bien trop souvent considérée comme inoffensive de par ses origines naturelles. La prise
des plantes doit étre utilisée avec prudence, et mérite les conseils d’un professionnel de santé

pour en recommander le bon usage. Le patient migraineux peut se diriger vers :

La Grande Camomille (Tanacetum parthenium), autrement appelé Paternelle, est
traditionnellement considérée comme étant la plante la plus efficace pour lutter contre les
céphalées, et son efficacité est reconnue par L'OMS pour prévenir les crises de migraines. Son
activité est due a la présence de parthénolide dans les sommités fleuries, molécule permettant
de bloquer la libération de sérotonine, ce qui empéche son action vasomotrice sur les arteres
cérébrales a I'origine de la céphalalgie. Elle est disponible sous forme de tisane, mais a cause
de son go(t amer, il est préférable de I'utiliser sous forme de poudre ou EPS (extrait de plantes
standardisé). L'objectif du traitement réside en une prise de 0,2 a 0,6 mg par jour de
parthénolide pendant plusieurs mois. Son utilisation est contre indiquée chez les personnes
agées de moins de 18 ans, chez les femmes enceintes ou allaitantes, ou encore chez les sujets

allergiques aux plantes appartenant a la famille des Astéracées (le tournesol notamment).

Des plantes aux propriétés anti-inflammatoires grace a leur contenance en dérivés salicylés,
telles que le Saule blanc (Salix Alba) et |la Reine des prés (Filipendula ulmaria). En effet, I’écorce
du Saule et les sommités fleuries de la Reine des prés sont riches en ces molécules, qui seront
métabolisées en acide salicylique, connu pour étre inhibiteur des COX, ce qui permet un

apaisement de I'inflammation neurogene lors de la céphalée. Leur administration est possible
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en aigu, sous forme de gélule, de tisane ou d’EPS. Elles sont contre-indiquées chez les femmes
enceintes ou allaitantes, chez les mineurs, et chez les personnes allergiques aux salicylés ou

sous traitement anti-coagulant.

Des plantes riches en caféine : méme si aucun lien scientifique n’a été prouvé, nombreux sont
les migraineux qui obtiennent un apaisement de leurs maux suite a la prise d’un café. Certains
médecins conseillent ainsi la consommation de plantes riches en caféines, telles que le
Guarana (Paullinia cupana), le thé (Camellia sinensis), le kolatier (Cola nitida), ou le maté (/lex
paraguariensis), tous classés du plus ou moins concentré en caféine. 'EMA recommande une
prise en tisane 3 fois par jour pour le maté (1g par prise), le kola (1 a 3g par prise), et le thé

(2g par prise). La guarana existe uniqguement sous forme de gélule.

Des plantes phyto-oestrogéniques telles que la Sauge (Salva lavendulifolia), le Kudzu (Pueraria
montana) ou le Gattilier (Vitex agnus-castus), dans le cadre des migraines cataméniales. Leur
propriété cestrogene like peut participer a la prise en charge de ces migraines causées par la
chute des taux d’estrogenes a chaque cycle. Elles sont néanmoins absolument contre
indiquées chez les femmes avec des antécédents personnels ou familiaux de cancer hormono-

dépendant, ainsi que chez les femmes enceintes ou allaitantes, et chez les mineurs.

Des plantes sédatives pour favoriser I'endormissement souvent salvateur lors d’une crise,
ainsi que des plantes aux propriétés anxiolytiques afin de diminuer le stress, facteur de risque
prépondérant. Parmi elles, on retrouve la Valériane (Valeriana officinalis) dont |’acide
valérénique contenu dans les organes souterrains de la plante ont des propriétés inhibitrices
du GABA. Elle peut étre prise 3 fois par jour pour traiter le stress, ou en prise unique lors du
coucher pour favoriser 'endormissement. Les parties aériennes de la Passiflore (Passiflora
incarnata) peuvent étre utilisées a méme escient et a la méme posologie. La Mélisse (Melissa
officinalis), la Lavande (Lavandula angustifolia), ' Aubépine (Crataegus laevigata) et le Pavot

de Californie (Eschscholzia californica) sont aussi des plantes a conseiller dans ce contexte-la.

Aromathérapie

Les huiles essentielles peuvent par ailleurs constituer une alternative possible pour soulager
les symptomes de la crise. Au méme titre que la phytothérapie, I'usage de I'aromathérapie

nécessite quelques précautions. L'emploi de ces extraits végétaux tres concentrés en actifs
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volatils ne peut pas étre recommandé a tout le monde. En effet, selon I’huile essentielle, I'age
du patient, I'entourage exposé, la voie d’administration et les précautions d’emploi peuvent
varier. De maniere générale, leur utilisation est contre-indiquée avant 3 ans, chez les femmes
enceintes et allaitantes, chez les personnes asthmatiques ou épileptiques, ainsi que chez les
personnes allergiques. Il est essentiel de dépister une potentielle intolérance a une huile
essentielle lors de la premiere utilisation, en testant son application sur la face interne de
I'avant-bras. Enfin, certaines d’entre elles étant photosensibles, il faudra éviter une exposition
au soleil dans les 3 heures suivant leur application. Concernant la migraine, il est possible de

conseiller I'utilisation de :

La menthe poivrée (Mentha piperita), considérée comme I'huile essentielle de référence des
céphalées. Ses parties aériennes riches en menthol offrent un effet frais et vivifiant,
permettant un soulagement rapide. C’est la voie cutanée qui est préconisée dans le cadre de
la migraine, a partir de 7 ans : il suffit d’appliquer une goutte pure ou diluée au niveau des

tempes 3 a 4 fois par jour, en veillant a ne pas en appliquer trop pres des yeux.

La gaulthérie odorante (Gaultheria fragrantissima) peut elle aussi étre efficace pour soulager
les maux des migraineux, grace a la présence de composés salicylés qui octroient une action
anti-inflammatoire. Elle peut étre utilisée en massage local, uniquement diluée dans une huile
végétale (son utilisation pure pouvant provoquer des irritations) a partir de 3 ans. De par sa
composition, son utilisation est contre-indiquée chez les personnes allergiques aux dérivés

salicylés ou sous traitement anti-coagulant.

La marjolaine a coquille (Origanum marjorana) posséde des propriétés sédatives et
antalgiques capables d’amorcer I'anxiété et les tensions provoquées par la crise migraineuse.
Toutes les voies d’administration sont possibles avec cette huile essentielle, mais c’est une
nouvelle fois un usage local qui sera préconisé dans le cadre de la migraine. Il est par exemple
possible de mélanger 3 gouttes d’huile essentielle de marjolaine, a 3 gouttes d’huile
essentielle de lavande vraie, et de les diluer dans une cuillere a café d’huile d’amande douce.

Le mélange peut ainsi étre imbibé sur un linge qui sera appliqué sur les tempes.
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Le basilic exotique (Ocimum basilicum) est une huile essentielle qui permet de soulager les
tensions musculaires, et peut notamment étre utile lorsque la céphalée est associée a une

cervicalgie. Son emploi est local, de préférence dilué.

Enfin, la lavande vraie « officinale » (Lavandula augustifolia) ou la camomille romaine
(Chamaemelum nobile) peuvent étre utilisées en local pour atténuer le stress et I'anxiété liés
a la migraine. Leur application peut se faire via un linge sur les tempes comme vu
précédemment avec la lavande, ou en massage sur le plexus solaire, la face interne des

poignets, ou bien le long de la colonne vertébrale (133)(134)(135).

Le magnésium

Plusieurs études tendent a prouver le r6le du magnésium dans I'amélioration de la migraine,
grace notamment a une diminution de la fréquence et de la douleur des crises. Si les résultats
divergent d’une étude a 'autre, les faibles effets indésirables de cet ion divalent permettent
de le conseiller sans prendre d’éventuels risques. Le magnésium est connu pour son role dans
le maintien de I’'homéostasie et les potentiels électriques neuronaux. Il ne parait pas alors
illogique qu’une carence puisse provoquer des désordres neurologiques, comme la céphalée
migraineuse. Plusieurs études ont permis de mettre en évidence de faibles quantités de
magnésium chez les migraineux (que ce soit dans le liquide céphalorachidien, la salive ou le
sérum). Il est par ailleurs reconnu que le stress, souvent présent chez ces patients, augmente

I’élimination de celui-ci.

Un apport en magnésium chez ces patients permettrait de s’opposer aux mécanismes
vasculaires et neurogéniques de la migraine, via le blocage des récepteurs NMDA, la
modération de la libération de substance P et le contréle de la production de NO. Les effets
bénéfiques seront essentiellement efficaces dans le cadre d’un traitement prophylactique
visant a réduire le taux de récurrence des crises et ainsi améliorer la qualité de vie. Un apport
journalier de 600 milligrammes est conseillé sur plusieurs mois. Il faudra veiller a choisir la
bonne formulation. En effet, le principal effet indésirable du magnésium est son effet laxatif.
En choisissant du magnésium sous forme de citrate ou bien liposomé, on favorise une bonne
absorption et par conséquent moins d’effets indésirables. Il est par ailleurs important, et c’est
le cas pour n’importe quel complément alimentaire, de rappeler les sources naturelles en

minéraux pour favoriser leurs apports. Le magnésium est retrouvé dans des eaux minérales,
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mais aussi dans les légumes verts, les amandes, les noix, le cacao, les céréales, les pommes de

terre, les arachides (136)(137)(138)...

3- CONSEILLER DES THERAPIES COMPLEMENTAIRES

En complément d’un traitement pharmacologique, les patients migraineux ont par ailleurs la
possibilité de s’orienter vers d’autres types de thérapies. Parmi ces pratiques subsidiaires,
celles ayant fait preuve d’efficacité sont ceux permettant la gestion du stress (relaxation,
biofeedback et thérapie de gestion du stress) et la neurostimulation, bien qu’il existe des biais
dans les études menées et que les conditions de double aveugle ne puissent pas étre
respectées. L'ensemble de ces thérapies ne comportant aucun risque, libre aux patients de les

essayer (28)(139).

La relaxation

La relaxation est un processus physiologique et psychologique visant a réduire la tension et le
stress dans le corps et I'esprit. Ces facteurs étant souvent a I'origine de la douleur chez les
migraineux, apprendre a les gérer, les anticiper, ou méme les réduire permet une amélioration
de la qualité de vie. La relaxation implique des techniques qui favorisent un état de détente
profonde, telles que la respiration lente et profonde, la détente musculaire progressive et la

visualisation apaisante.

Exercée de maniere réguliere, elle pourrait contribuer a relacher les tensions musculaires
pouvant participer a la composante douloureuse, abaisser I’hyperactivité sympathique (sueur,
palpitations), améliorer la qualité du sommeil, et réduire les niveaux d’anxiété. En période de

crise, elle peut contribuer a I'acquisition d’'un sentiment de maitrise sur les symptomes.
La pratique de la relaxation peut étre autonome, avec des exercices simples que I'on peut faire
a tout moment, ou guidée par un professionnel lors de séances de relaxation

(53)(140)(141)(142)(143).

Le biofeedback

Le « Biofeedback », autrement appelé « Rétrocontrdle » est une technique, souvent utilisée

de concert avec des exercices de relaxation, qui permet au patient de mieux comprendre
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certaines fonctions involontaires de son corps en vue de tenter de les réguler. L’utilisation
d’appareils reliés a la peau par des capteurs permet, de fagon non invasive, la mesure
d’informations transmises par |'organisme tels que les ondes cérébrales, la température
corporelle, le rythme cardiaque ou bien I'activité musculaire. Une fois captés, ces signaux sont

amplifiés et traduits en signaux auditifs ou visuels.

Le migraineux, témoin de ces signaux, peut alors percevoir les variations physiologiques de
son corps. Avec I'aide d’un thérapeute, le patient apprendre a étre a I'écoute de son corps et

apprendre a moduler ses propres réactions.
Largement utilisée aux Etats-Unis et au Canada pour le contrdle et le soulagement des
céphalées, le Biofeedback est au coeur de plus en plus d’études qui démontrent son efficacité

(53)(144)(145)(146).

La thérapie de gestion du stress

La thérapie de gestion du stress est une approche psychologique visant a aider les individus
a mieux gérer les pressions et les tensions de la vie quotidienne. Ces dernieres peuvent étre
a l'origine du déclenchement d’une migraine, mais aussi aggraver ou maintenir la douleur et

le handicap associé a celle-ci.

Avec I'aide d’un thérapeute, les facteurs psychologiques et comportementaux a I'origine des
crises seront identifiés, et un travail utilisant différentes techniques de relaxation permettra
une meilleure adaptation aux situations stressantes. Ces thérapies peuvent étre menées en

groupe, ce qui offre 'avantage du partage et d’un renforcement mutuel positif (53).

L’acupuncture

Issue de la médecine traditionnelle chinoise, I'acupuncture est une méthode impliquant
I'insertion d’aiguilles fines a des points spécifiques du corps. Minutieusement placées le long
de canaux énergétiques appelés « méridiens », les aiguilles sont censées influencer le flux
d’énergie vitale. Dans le contexte de la thérapie migraineuse, les aiguilles sont

majoritairement placées au niveau de la téte et de la nuque.
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Les données actuelles de la littérature ne permettent pas de conclure a I'efficacité de cette

pratique dans le traitement de la migraine (147).

La neurostimulation externe

La neurostimulation est une approche médicale utilisant des courants électriques ou des
aimants pour influencer |'activité cérébrale. Plusieurs études récentes ont démontré
I'efficacité de la neurostimulation dans le traitement de la migraine, que ce soit par la
stimulation occipitale, trigéminale ou vagale. Une revue systématique d'aol(t 2021,
regroupant 18 études récentes, a confirmé un quasi-consensus sur les bienfaits
thérapeutiques significatifs de la neurostimulation électrique pour les personnes atteintes de

migraines chroniques.

L'application de cette technologie se fait via I'utilisation de TENS (dont I'acronyme signifie
« Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation » par les patients a leur domicile. Ces appareils
électriques portables, vont permettre, par apposition de patches cutanés au niveau d’un trajet
nerveux précis, de soulager la douleur. Leur utilisation s'appuie sur la "théorie du portillon"
pour expliquer le soulagement de la douleur. Selon cette théorie, les messages nerveux liés a
la douleur sont "court-circuités" par les messages nerveux de sensibilité tactile émis par
I'appareil TENS. Les influx tactiles sont transmis plus rapidement au cerveau que les sensations
douloureuses, ce qui bloque efficacement la transmission de la douleur vers le cerveau. Cette
approche s'inscrit dans la théorie de la diversion de la stimulation sensitive, ou le massage de
différentes parties du corps est recommandé, notamment lors de crises de migraine, pour

atténuer la douleur en détournant I'attention du cerveau des sensations douloureuses.

Ce traitement induit de rares effets indésirables, dont le principal est la géne que peut
occasionner les impulsions, ressentie sous forme de fourmillement. Il représente un allié
complémentaire fiable dans la prise en charge thérapeutique de la migraine de par son
utilisation non invasive et son utilité lorsque la prise médicamenteuse est impossible (chez
femmes enceintes, les patients en sevrage, ou les enfants, toujours sur avis médical).

A ce jour, différents dispositifs existent sur le marché. Aux Etats-Unis, la FDA approuve
notamment "utilisation du gammaCore™, qui s’applique au niveau du cou pour agir sur le nerf
vague dans le cadre d’un traitement aiglie de la céphalée. En France, d’autres marques telles

que Cefaly® et Qalm® proposent des appareils disponibles a I’achat, mais dont I'obtention sera
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toujours préférable suite a I'avis d’'un professionnel de santé. Ces appareils stimulent tous
deux le nerf trijumeau suite a une induction des stimulations au niveau frontal, et peuvent
s’utiliser en curatif dans la phase aigué de la crise, mais aussi en prévention, via une utilisation
quotidienne. Le TENS de la marque Cefaly® est le dispositif le plus ancien et présente
I’avantage de pouvoir étre pris en charge par certaines mutuelles a hauteur de 90 euros sous

présentation d’'une ordonnance (148)(149).

4- ACCOMPAGNER LES PATIENTS

Accompagner la prise de traitement

Soulager les symptoémes de la maladie migraineuse pourra se faire seulement si le patient
détient toutes les informations nécessaires a sa prise en charge. Le pharmacien intervient en
relais du médecin pour optimiser I'application de ces recommandations. Dans un contexte de
pénurie des médecins entrainant une surcharge de consultations, les rendez-vous peuvent
s’avérer courts, avec peu de temps accordé aux traitements. Le pharmacien, en tant
gu’interlocuteur de grande proximité pourra aborder plusieurs sujets avec le patient :

- Expliqguer la maladie a ceux qui souhaitent la comprendre en vulgarisant nos
connaissances médicales : I'impact des facteurs environnementaux, les terrains de
susceptibilité génétique, ou l'inutilité des examens complémentaires par exemple. Un
patient qui comprend ses maux va forcément mieux se soigner.

- Expliquer les possibilités de traitement offertes, en distinguant les molécules utiles a
la phase aigué de celles destinées au traitement de fond.

- Parler des effets indésirables en étant honnéte et scientifique : leur existence peut étre
un frein a la prise du traitement pour certains, et les évoquer avec une communication
adaptée peut rassurer certains patients, leur permettant d’anticiper.

Ces nombreux conseils et explications doivent étre délivrés en alliant compétence et empathie
de la part du pharmacien. En plus de transmettre son savoir médical de maniére adaptée, il
devra &tre manifester une écoute attentive du patient. A I’occasion d’un dialogue au comptoir,
il est possible d’encourager le patient a exprimer ses émotions et ses préoccupations, ce qui
renforce son estime de soi, souvent diminuée par la maladie. De plus, une communication de
gualité dépend largement de la capacité a écouter attentivement le patient pour recueillir les

informations médicales et psychologiques nécessaires a une prise en charge optimale. En
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combinant compétence et empathie, le pharmacien pourra permettre une prise en charge

optimale de la migraine et de ses conséquences.

Lors de la délivrance des médicaments prescrits pour lutter contre la migraine, il est nécessaire
de rappeler que la molécule a utiliser en cas de crise est a prendre le plus tét possible deés les
premiers signes de la céphalée, car I'absorption digestive diminue au cours de la crise
migraineuse. Chez les patients souffrant de migraine avec aura, il est conseillé de prendre
uniguement les antalgiques des le début de cette phase, et de réserver les triptans et les
dérivés ergotés a I'arrivée de la céphalée. Ces derniers étant vasoconstricteurs, ils ne sont
d’aucune utilité pendant la phase d’aura.

C’est malheureusement I'expérience des multiples crises qui permettra aux patients de mieux
se connaitre et de savoir quel traitement est le plus favorable pour lui, sachant que les crises,
et par conséquents les traitements peuvent varier. Le schéma de traitement peut par exemple
débuter par l'utilisation d'un AINS, suivi par l'utilisation d'un triptan si le premier médicament
n'apporte pas de soulagement de la crise dans un délai de deux heures. Ce plan de gestion
doit étre observé sur trois épisodes de crise distincts. Si le triptan est nécessaire dans au moins
deux des trois crises, le patient devra opter directement pour le triptan lors des futures crises.
En revanche, si I'AINS s'avere efficace dans au moins deux des trois crises, le patient devra
maintenir I'AINS comme traitement de premiere intention et recourir au triptan en cas de non-
réponse.

Par ailleurs, il est possible d’adapter son choix de médicament a la sévérité de la crise. Ainsi,
le patient favorise la prise d’un triptan en cas de crise éprouvante et handicapante, tandis

gu’un AINS sera suffisant s’il n’y a pas de retentissement fonctionnel trop important.

Chaque molécule ayant ses particularités, il faut savoir accompagner leur délivrance de
conseils, et connaitre leurs interactions potentielles avec d’autres traitements ou leurs contre-

indications. Ces informations sont détaillées en annexe (Annexe 4).

Enfin, il est important de prévenir et sensibiliser les patients quant aux risques liés a la
surconsommation médicamenteuse, pouvant conduire au développement de céphalées
chroniques quotidiennes. L’identification des patients a risques est possible au comptoir,
notamment face a des personnes dont la fréquence des crises augmente et qui par

conséquent viennent plus régulierement a la pharmacie, ceux dont la prophylaxie échoue, ou
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ayant d’autres symptémes associés (troubles du sommeil, pathologie psychiatrique, autres

douleurs chroniques) (124).

Motiver a la consultation médicale

Cela a été évoqué plus tot, peu de migraineux consultent. Quant a la faible part qui le fait, le
suivi n’en est pas moins infime. Toujours dans un but d’amélioration de la prise en charge de
ces patients, leur venue a l'officine est I'occasion de motiver et optimiser une future

consultation médicale.

Il sera dans un premier temps nécessaire d’estimer si le traitement en cours convient. Ce sera
le cas notamment pour les migraineux utilisant I'automédication en cas de crise. Il est possible,
en s’inspirant des recommandations de la HAS, de poser des questions visant a vérifier
I'adéquation du traitement acheté avec la maladie : « obtenez-vous un soulagement
significatif dans les 2 heures suivant la prise ? », « Le médicaments est-il bien toléré ? »,
« Utilisez-vous une seule dose ? », « La prise du médicament vous permet-elle de reprendre
rapidement vos activités ? ». En général, si le patient répond par la négative a 'une de ces
interrogations, il sera nécessaire de consulter afin de se voir prescrire une association d’AINS

et de triptan.

Par la suite, il est possible d’interroger sur le suivi. Si la maladie a un impact significatif sur la
qualité de vie, on peut se demander de quand date la derniere consultation, si des spécialistes
ont été sollicités, les traitements révisés ? Il est nécessaire d’éprouver 3 crises avant de
connaitre I'efficacité d’un triptan : est-ce que le patient est retourné voir son médecin a l'issue
de ces 3 épisodes afin d’affiner le traitement ?

La maniere d’aborder le sujet sera a adapter en fonction du contexte. Si c’est une heure de
grande affluence par exemple, ou que le patient se hate, on peut laisser entendre qu’il est
possible d’en discuter plus amplement une prochaine fois. Si on a affaire a une personne
défaitiste, il faut savoir I’encourager, mais connaitre ses limites et ne pas étre trop directif. Si
le patient est procrastinateur, on peut étre I’élément motivant pour une relance de sa prise
en charge. Il faudra savoir étre a I'écoute, communiquer de fagon verbale ou non, et ainsi

adapter son approche selon I'attitude de la personne a aider.
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Il apparait enfin indispensable d’évoquer avec les patients 'utilisation d’un agenda de crise.
Celui-ci constitue un outil essentiel tant pour le patient que pour le médecin afin de suivre les
épisodes de migraine au fil du temps. Il représente un atout pour le médecin, lui permettant
d’établir un diagnostic grace aux informations recueillies sur la fréquence et la sévérité des
crises. Il facilité le suivi, permet de suivre I"évolution des crises en fonction des traitements
ainsi que de déceler les abus médicamenteux. Le patient pourra I'utiliser pour préparer sa
consultation médicale, mais aussi pour mettre en exergue les facteurs déclenchants qui lui
sont propres, et ainsi éviter leur exposition dans le futur.

L’agenda de crise constitue un outil personnel qu’il conviendra d’adapter a ses propres
besoins. Le support peut étre papier ou numérique. Récemment, plusieurs applications ont vu
le jour et facilitent le renseignement des données. Lors de chaque événement migraineus, il
est possible de noter :

- Ladate et I'heure de survenue de la crise : cela permettra d’évaluer la fréquence, ainsi
gue de savoir il y a des occasions plus propices au déclenchement d’une crise (en fin
de journée, le week-end)

- Lintensité de la crise : il est important de noter toutes les crises, de la plus |égére a la
plus intense (il est possible de les coter grace a des adjectifs ou des codes couleur)

- Ladurée de la crise

- La prise de médicaments et leur efficacité : quel que soit la molécule

- Les facteurs déclenchants : que ce soit I'alimentation, le contexte (fatigue, stress,
chaleur), le moment du cycle pour les femmes

- La présence d’une phase d’aura, de prodrome ou post drome

Un tel outil doit uniquement servir a rassembler des informations afin d’optimiser la prise en

charge. Il faudra veiller a ce que sa tenue ne devienne pas anxiogene pour les patients.
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Ajoutons votre propre medication!
Quelle était l'intensité maximale de la douleur ? Avez-vous pris un médicuiiiciic Quelles méthodes de soulagement avez-vous
essayé?

AUCUNE DOULEUR

Figure 20 : Captures d’écran de I'application Migraine Buddy®

A I'officine, 'accompagnement et les conseils doivent accompagner la délivrance des
traitements de la migraine. Il faudra cependant veiller a ne pas égarer les patients.

Les perceptions sur les produits naturels et les méthodes alternatives sont importantes, mais
elles doivent étre utilisées en complément, sans éliminer les traitements allopathiques. Le
risque est que ces approches amenent les patients a éviter des traitements potentiellement
efficaces, car le processus de recherche du bon traitement peut étre long et difficile,
notamment en cas d'effets secondaires médicamenteux.

Les migraineux ont parfois tendance a abandonner trop tot un traitement, car les bénéfices
ne sont pas immeédiats, ou les effets indésirables trop importants. Le pharmacien joue alors
un role important dans le soutien, la poursuite et 'amélioration de la prise en charge globale

du patient.

IV.C- PRISE EN CHARGE DE LA MIGRAINE CATAMENIALE

La migraine cataméniale nous I'avons vu, résulte de I'intrication des fluctuations hormonales
féminines dans un terrain migraineux. L’approche curative prend en compte cette
prédisposition aux migraines menstruelles en proposant un arsenal thérapeutique basé a la

fois sur les traitements standards de la migraine et sur des traitements hormonaux.
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1- TRAITEMENT DE CRISE

En cas de crise, les femmes souffrant de migraine cataméniale peuvent utiliser les traitements
conventionnels, selon les recommandations vues précédemment. La réponse aux traitements
de crise est cependant moins favorable : tandis que l'utilisation du paracétamol se solde le
plus souvent d’un échec, les femmes gagneront a se tourner vers la prise de triptans ou d’anti-

inflammatoires.

Les triptans sont généralement efficaces et bien tolérés, présentant peu d'effets indésirables.
Ils montrent cependant une efficacité légeérement réduite et une prise de temps plus longue
pour soulager la migraine cataméniale par rapport a la migraine classique. Parmi cette famille
de molécules, on préférera le sumatriptan et le rizatriptan, qui sont similaires en termes
d'efficacité, avec une absence de douleur aprés 2 heures observée chez environ 61-63% des
patientes. Par ailleurs, 'association de sumatriptan avec du naproxene s'avere efficace pour
traiter la migraine chez environ 50 % des femmes, comparé a seulement 22 % avec un placebo.
De plus, cette association peut avoir I'avantage supplémentaire de réduire les dysménorrhées

dont patissent certaines femmes.

Au sein des AINS, la molécule la mieux évaluée est I'acide méfénamique (PONSTYL®). Dosé a
500mg, il est possible de prendre un comprimé des les premiers symptomes, et de poursuivre
la prise toutes les 8 heures durant la période des regles. Outre de rares effets indésirables
gastriques, cette molécule est bien tolérée. Elle est par ailleurs considérée comme un
traitement privilégié pour les patientes présentant a la fois une dysménorrhée et/ou des
ménorragies, car elle peut souvent réduire le flux menstruel et les douleurs pelviennes.

En dehors du PONSTYL®, le naproxéne sodique (APRANAX®) et le fénoproféne (NALGESIC®)
représentent de bonnes alternatives, tandis que I'utilisation de I'aspirine sera a éviter en

raison de son action sur le temps de saignement.
Les informations tirées des études disponibles concernant |'utilisation des dérivés de I'ergot

de seigle dans ce contexte ne fournissent pas de preuves concluantes. De plus, leur

prescription diminue progressivement depuis |'introduction des triptans (8)(15) (150)(113).
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2- TRAITEMENT PREVENTIF

Stratégie prophylactique

Il est observé que les traitements de la crise sont moins efficaces pour la migraine cataméniale
par rapport aux migraines survenant en dehors de cette période spécifique. Par conséquent,
afin d'éviter I'escalade des traitements, il est essentiel de privilégier |'utilisation de traitements
préventifs. L'objectif de cette approche prophylactique est de réduire la fréquence, l'intensité
et la durée des crises, ainsi que d'améliorer la réponse aux traitements pour réduire le
handicap associé. Le succes de cette prévention dépendant des possibilités d’anticipations par
rapport a la survenue des menstruations, elle sera particulierement adaptée aux femmes
souffrant de crises prévisibles et rythmées par des cycles réguliers. Parmi elles, celles
présentant des crises menstruelles et non menstruelles fréquentes devraient envisager une
prophylaxie standard de la migraine en premier lieu, tandis que celles souffrant de migraines

menstruelles pures pourront majoritairement opter pour un traitement hormonal.

Idéalement, la prise du traitement préventif devrait débuter quelques jours avant la date
présumée de l'arrivée des regles et se poursuivre tout au long de la période menstruelle. Le
choix du traitement préventif est déterminé en fonction de plusieurs facteurs, notamment la
régularité du cycle menstruel, la présence ou l'absence de troubles menstruels, la présence
ou l'absence de symptomes vasomoteurs, de troubles du sommeil ou de dépression, la

nécessité d'une contraception, ainsi que les préférences personnelles de la patiente (73).

A l'aide des molécules classiques en péri-menstruel

Les AINS ainsi que les triptans ont fait preuve d’une bonne efficacité lors d’une utilisation en

prémenstruel.

La prophylaxie avec une prise bijournaliere de 500 mg de naproxene montre des résultats
satisfaisants et se trouve étre particulierement avantageuse pour les femmes dont les
symptémes migraineux sont associés aux douleurs engendrées par les regles. La prise
commence lors des premiers signes de la céphalée ou des dysménorrhées et perdure au

maximum sept jours.
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Les triptans peuvent également étre utilisés a cet effet : ils représentent une option préventive
généralement bien tolérée. Au sein de cette famille de molécules, le frovatriptan s’avere étre
celui dont les résultats sont les plus probants dans ce contexte préventif. La premiére prise
est préconisée deux jours avant la crise et doit étre poursuivie pendant sept jours, a raison de
5mg toutes les 12 heures. Il faudra étre vigilant a un potentiel effet rebond, retrouvé dans

guelques études, et survenant a I'arrét du traitement (8)(15)(73)(150)(113).

A l'aide de traitements spécifiques hormonaux en péri-menstruel

Bien que les traitements non spécifiques conservent une place non négligeable dans la prise
en charge de la migraine cataméniale, I'approche privilégiée consiste a atténuer la chute
brutale des taux d'cestrogenes. Il semble a présent bien établi que la migraine péri-
menstruelle soit associée a une chute brutale de I'estradiol endogene et que ce phénomeéne
impliqgue en amont une imprégnation estrogénique suffisante.

Dans cette optique, I'utilisation d'agents anti-gonadotropes tels que les progestatifs, ou les
oestroprogestatifs a été suggérée. Alors que l'utilisation d'cestrogenes par voie orale ou
d'implants sous-cutanés peut étre compliquée pour obtenir une dose efficace, plusieurs
études ont confirmé |'efficacité de I'estradiol administré par voie percutanée, ce qui en fait
une option privilégiée en raison de sa capacité a maintenir une stabilité des taux hormonaux.

- La concentration optimale d’estrogenes a obtenir dans le sang se situe entre 60 et
80pg/mL. Le moyen le plus efficace d’y parvenir est I'utilisation d’un gel percutané
(OESTROGEL®), dont une dose journaliere délivre 1,5mg d’estradiol. Son utilisation est
préconisée, a I'instar des posologies préventives vue précédemment, durant 7 jours a
compter des 2 jours précédents la crise. Les résultats sont favorables : il permet
I'obtention d’une oestradiolémie avoisinant les 70pg/mL sans perturber le cycle
menstruel.

- Un second moyen de parvenir a de tels résultats est l'utilisation de patchs
transdermiques d’estradiol (comme le DERMESTRIL®). Ces derniers montrent une
efficacité a partir du moment ou ils sont dosés a 100 ug par patch journalier. En effet,
de précédentes études avaient démontré une efficacité non supérieure aux placébos
pour des patchs de 50 pg, permettant seulement d’atteindre une oestradiolémie de 40

pg/mL.
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Dans de rares cas, ces traitements peuvent provoquer un phénomeéne de rebond, ce qui
reporte I'apparition de la crise de quelques jours. En général, cela est principalement di a
['utilisation de doses insuffisamment élevées ou a des périodes de traitement trop courtes, ce

qui peut facilement étre corrigé en ajustant correctement ces parametres.

Si les femmes migraineuses utilisent un contraceptif oestroprogestatif combiné (COEP), qu'il
soit administré par voie orale, vaginale ou transcutanée, il est alors possible que la migraine
cataméniale se produise pendant leur période d’interruption. Il est a rappeler que si une
migraine avec aura survient, il est impératif d'arréter définitivement la contraception
oestroprogestative en raison du risque avéré d'accident vasculaire cérébral. Cependant, en
dehors de cette situation particuliere, une option couramment efficace consiste a débuter une
thérapie a base d'estrogenes par voie cutanée la veille de I'arrét de la contraception et a la
poursuivre pendant 7 jours. Cela peut ainsi impliquer l'application quotidienne d'estradiol

sous forme de gel ou l'utilisation d'un dispositif transdermique (8)(15)(73).

A l'aide d’une contraception hormonale continue

Certaines patientes peuvent également envisager |'utilisation d'une contraception hormonale
continue, qui permet la prise ininterrompue du contraceptif, limitant ainsi les déclencheurs
des crises migraineuses. Cette approche sera développée dans la section dédiée a la

contraception.

Un tableau récapitulatif des recommandations sur le traitement de la migraine menstruelle se

trouve en annexe (Annexe 5).

IV.D- PRISE EN CHARGE DE LA MIGRAINE AU COURS DE LA VIE REPRODUCTIVE D’UNE
FEMME

De la puberté a la ménopause, toutes les étapes de la vie reproductive de la femme influent
sur la maladie migraineuse, et sur sa prise en charge. Nous allons voir qu’en fonction de ces
étapes clés, les risques associés et par conséquent les mesures préventives nécessaires
varieront. Il sera naturellement indispensable pour I'équipe officinale d’adapter les

recommandations en fonction des besoins individuels des femmes.
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1- PRISE EN CHARGE DES FEMMES EN AGE DE PROCREER

La puberté signe une augmentation de la prévalence des crises chez les migraineuses, mais
aussi et surtout I'arrivée des regles et de la possibilité de procréer. Cette possibilité peut, selon
les traitements suivis, s’Taccompagner de graves effets indésirables. C’est le cas du topiramate,
un antiépileptique prescrit dans le traitement de fond de la migraine, mais avec lequel il faudra

acquérir une vigilance extréme.

La prise de topiramate au cours de la grossesse comporte des risques pour I'enfant. Il a
récemment été identifié un nouveau risque de troubles du neurodéveloppement chez les
enfants exposés, notamment des risques de troubles autistiques et de retard intellectuel. Ces
risques ne sont pas détectables par échographie et s'ajoutent aux risques déja connus, tels
que les malformations (fente labiale, fente palatine, hypospadias, et anomalies affectant

divers systémes) ainsi que le risque de faible poids a la naissance pour le bébé.

En ce sens, pour éviter toute exposition chez les femmes enceintes, I'Agence du médicament
a décidé de renforcer les conditions de prescription et de délivrance des médicaments
contenant du topiramate pour les femmes en age de procréer. Ces nouvelles dispositions, en
vigueur depuis le 2 mai 2023, incluent l'obligation d'une prescription annuelle par un
neurologue ou un pédiatre, pouvant étre renouvelée par un médecin généraliste pendant
cette période. Afin de garantir une prise de conscience adéquate des risques, la patiente doit
signer chaque année un accord de soins en collaboration avec le spécialiste. Avant de
commencer le traitement, un test de grossesse doit étre effectué, et une méthode de
contraception hautement efficace doit étre recommandée. Enfin, pour obtenir le médicament
en pharmacie, la patiente devra présenter I'ordonnance annuelle du spécialiste, le formulaire

d'accord de soins annuels, et I'ordonnance de renouvellement si nécessaire.

Si une patiente suspecte une grossesse, il faudra lui suggérer de consulter le médecin
spécialiste en urgence. Dans le cadre d’un désir de grossesse, il sera nécessaire la aussi de se
tourner vers son médecin et ne pas arréter la contraception de son propre chef

(151)(152)(153)(154).
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2- PRISE EN CHARGE DES FEMMES ENCEINTES

Impact de la grossesse sur la migraine

La grossesse est un événement important de la vie reproductive de certaines femmes. Elle se
traduit par une forte imprégnation en hormones sexuelles, qui pendant pres de 40 semaines
ne vont plus évoluer de fagon cyclique. De part ce changement des taux hormonaux, la

grossesse influence fortement I’évolution de la maladie migraineuse.

En regle générale, les migraineuses constatent une amélioration de leur état au cours de la
gestation. Selon les études, pres de 80% des femmes enceintes voient leurs migraines
diminuer, voire disparaitre. L'amélioration survient principalement au cours du premier
trimestre de la grossesse et devient plus notable pendant les deux derniers. Cette évolution
des symptomes est particulierement remarquable chez les femmes souffrant de migraines
liées au cycle menstruel ou ayant commencé a en souffrir a la puberté. Seulement quelques
migraineuses observent malheureusement une aggravation voire une apparition de la
migraine pendant ces 9 mois, et cela sans qu’aucune explication scientifique n’ait été trouvée

(113)(155).

Rappels sur le passage transplacentaire des médicaments

Le placenta est un organe temporaire qui se développe dans I'utérus pendant la grossesse,
agissant tel un filtre entre le compartiment sanguin de la mere et celui du futur enfant, pour
permettre I'échange de nutriments, d'oxygene et de déchets entre la mére et le feetus. Il est

essentiel au maintien de la vie et a la croissance du feetus pendant la grossesse.

Le placenta se développe tout au long de la grossesse : sa surface d’échange augmente, et il
devient plus facile a franchir au fil du temps. Les voies de passage a travers le placenta sont
similaires a celles de l'intestin. Une molécule présente dans le sang de la mere peut traverser
le placenta par diffusion passive (basée sur un gradient de concentration), ou par endocytose.
Contrairement a l'intestin, qui bénéficie d'un premier passage entérique, le placenta
n'effectue pas ce filtrage initial. Les molécules peuvent facilement passer a travers lui, et le
métabolisme a ce niveau est insuffisant pour dégrader les médicaments qui le traversent. En

tant que pharmaciens, il nous incombe d'étre attentifs aux effets potentiels des médicaments
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sur le feetus ou I'embryon lorsque nous les délivrons, étant donné que le placenta ne fournit
Y

pas systématiquement cette protection.

Les effets potentiels d’'un médicament sur I'enfant vont évoluer au cours des 9 mois de
grossesse. En effet, en fonction de la période et de la durée d’exposition a un quelconque
médicament, de la physiologie du placenta, et de la phase de développement de I’enfant, les
conséquences ne seront pas les mémes. Globalement, on distingue 3 périodes de toxicité :

- Pendant les 3 premiers mois (J13 a J56), on parle de tératogénicité : c’est la période
pendant laquelle les organes se forment et les risques de fausse couche ou de
malformation sont maximaux (anomalie du cceur, bec de lievre, défaut de formation
des membres).

- Pendant la suite de la grossesse (J57 a la naissance), on parle de foetotoxicité : a ce
moment-la les organes sont majoritairement formés mais nécessitent d’augmenter en
taille et en fonctionnalité. Par conséquent, les risques se portent sur la maturation et
la croissance des organes (faible poids a la naissance, atteinte rénale).

- A partir de la naissance, on entre dans la période néonatale : certains médicaments
peuvent avoir une demi-vie longue, qui pourront alors s’accumuler et avoir des effets

chez | ‘enfant en post-partum (156).

Traitement de crise chez la femme enceinte

Dans un premier temps, il sera important de rassurer la patiente en lui expliquant que la
migraine n'a généralement pas d'impact négatif sur le déroulement de la grossesse, et que
pour la plupart des femmes, on observe méme une amélioration des crises. En ce qui concerne
la poursuite de la prise de médicaments, les directives a suivre dépendront du type de

médicament en question.

Le paracétamol est depuis longtemps le choix privilégié pour le soulagement de la douleur
chez les femmes enceintes, notamment pour le traitement de la migraine. Il a été considéré
depuis de nombreuses années que son utilisation occasionnelle tout au long de la grossesse
ne présentait aucun risque. Cependant, récemment, certaines études ont évoqué une possible
association entre la prise de paracétamol pendant la grossesse et le développement d'asthme
ou d'hyperactivité chez I'enfant. Il convient toutefois de noter que les preuves a I'appui de ces

allégations restent limitées et sujettes a des biais potentiels liés a la collecte d'informations, a
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la sélection des participants et a des facteurs de préjugés résiduels. Bien qu’il soit nécessaire
de mener des études mieux congues et plus completes, |'utilisation du paracétamol reste

jusqu’a présent indiquée (113)(155) (157)(158).

Concernant les AINS, leur utilisation est bien plus délicate. Les risques pour I'enfant vont
différer en fonction du moment de prise au cours des 9 mois. Selon la période, le niveau de
précautions n’est pas le méme :

- Au cours du premier et du second trimestre : Selon les recommandations frangaises
telles que le CRAT ou les RCP, l'usage occasionnel de |'aspirine et des AINS est
considéré comme une option en seconde intention au cours des cing premiers mois
de la grossesse. Cependant, des évaluations ont soulevé des préoccupations
concernant I'ensemble des AINS, suggérant des risques pour le développement des
enfants, tels que I'anophtalmie ou la microphtalmie, les anomalies de la paroi
corporelle des membres associées aux bandes amniotiques, la sténose valvulaire
pulmonaire, les fissures buccales et les anomalies du tube neural. En ce qui concerne
les investigations portant seulement sur I'ibuproféne, tres fréquemment utilisé pour
traiter la migraine, les analyses ont été plus rassurantes. Des études portant sur une
exposition a cette substance pendant 7 a 30 jours au cours des cing premiers mois de
grossesse n'ont pas révélé de risques statistiquement significatifs. Par conséquent,
I'utilisation de l'ibuprofene au cours des 24 premieres semaines d'aménorrhée semble
étre sans danger, tandis que celle des autres AINS est plus incertaine. Leur utilisation,
si elle est inévitable, devra se faire en seconde intention, avec parcimonie et
uniguement apres avoir obtenu I'approbation du médecin traitant.

- Au cours du dernier trimestre, les recommandations sont unanimes : quel que soit la
voie d’administration et quel que soit la dose, absolument tous les AINS sont contre-
indiqués. L’exposition peut avoir des conséquences graves pour I'enfant a naitre, qui
sont d'autant plus a craindre que cette exposition est proche du terme et prolongée.
En effet, I'inhibition des prostaglandines causée par les AINS provoque chez le foetus
des complications a la fois cardio-pulmonaire (par fermeture prématurée du canal
artériel), rénale, voire des hémorragies digestives et intracraniennes. Chez la mére, ils

peuvent provoquer une augmentation du temps de saignement (157)(158).
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Selon les recommandations, et depuis leur mise sur le marché dans les années 90, I'utilisation
de triptans pendant la grossesse est déconseillée, et il a méme été recommandé de signaler
toute exposition médicamenteuse aux centres régionaux de pharmacovigilance. Les risques
associés comprenaient un faible poids a la naissance, un accouchement prématuré et des
anomalies foetales mineures. Cependant, ces informations, qui sont maintenant relativement
anciennes et limitées, ont été progressivement supplantées par des données rassurantes
issues de la pharmacovigilance. L'usage des triptans au cours de la grossesse ne serait
finalement pas associé a un risque majeur de malformation congénitale. Lorsque la prise d'un
triptan est jugée nécessaire et approuvée par le médecin traitant, la premiére option a
privilégier est le sumatriptan, en particulier sous sa forme en spray nasal, car c'est celui pour
lequel le plus de données concernant son utilisation pendant la grossesse ont été collectées.
En cas d'inefficacité ou de besoin, d'autres triptans tels que le rizatriptan, le zolmitriptan ou
éventuellement I'élétriptan peuvent étre envisagés. Cependant, il convient de noter que les
données disponibles pour le naratriptan, le frovatriptan et I'almotriptan sont actuellement

insuffisantes pour évaluer leur sécurité d'utilisation pendant la grossesse (157)(158).

Les dérivés de I'ergot de seigle, qu'il s'agisse de I'ergotamine ou de la digydroergitamine, sont
contre indiqués durant les 9 mois de grossesse. De par leurs effets vasoconstricteurs, ils
diminuent le flux sanguin utérin et augmente la contractilité de I'utérus, ce qui a pour

conséquence une augmentation du risque d'avortement spontané (157).

Enfin, si la crise s'accompagne de troubles digestifs tels que des nausées ou des vomissements,
il est recommandé d'utiliser le métoclopramide ou la doxylamine comme option
thérapeutique privilégiée. Une dose de 10 mg de métoclopramide, de préférence sous forme
de suppositoire, est avantageuse en raison de son action rapide contre la migraine. En cas
d'inefficacité, le CRAT suggere d'envisager l'utilisation de la métopimazine ou de la

dompéridone.

Il est important de noter que l'utilisation d'un TENS reste une option envisageable pendant
toute la grossesse, a condition de ne pas le placer sur la région abdominale. Par ailleurs, la
consommation de caféine, que ce soit sous forme de boissons ou de médicaments, qui pouvait
étre bénéfique pour certaines patientes avant la grossesse, est déconseillée pendant cette

période. Son utilisation, qu'elle soit élevée ou modérée, suscite des controverses en raison de
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son association avec un risque accru de fausses couches, de faible poids a la naissance et de

naissances prématurée (158)(159)(160).

Traitement de fond chez la femme enceinte

Comme évoqué précédemment, la grossesse a tendance a réduire, voire a éliminer, les crises
migraineuses. En conséquence, la plupart des femmes enceintes n'ont plus besoin d'un
traitement de fond pour leur migraine. Cependant, il est important d'évaluer la nécessité d'un
traitement préventif au cas par cas, car dans certains cas, le risque associé a la non-gestion de
la migraine pendant la grossesse peut surpasser celui lié a la prise de médicaments. Ce risque
inclut des complications telles que I'accouchement prématuré, la prééclampsie et le faible

poids a la naissance.

Ainsi, lorsque I'utilisation d'un traitement préventif est justifiée, on peut opter pour deux
types de bétabloquants, le propranolol ou le métoprolol, en premiere intention, ou
éventuellement I'amitriptyline en deuxieme choix. Il est a noter que ces médicaments peuvent
étre utilisés a n'importe quel stade de la grossesse. En cas d'inefficacité de ces traitements, le
pizotifene et I'oxotérone peuvent étre envisagés comme alternatives. Quant a la famille des
anti CGRP, il n'y a a ce jour que trop peu de données sur ces effets chez la femme enceinte. La
voie des CGRP jouant un réle primordial dans la régulation du flux sanguin uroplacentaire, ces
molécules sont par principe de précaution contre indiquées en cas de grossesse. Il en est de

méme pour le topiramate, qui est nous I'avons vu, une molécule tératogene.

Si la prise de certaines molécules est autorisée pendant la grossesse, la prudence concernant
leur utilisation se renforce. Afin d'éviter tout risque de bradycardie chez le nouveau-né, la
prise de bétabloquants devra par exemple étre arrétée au plus tard 3 jours avant
I'accouchement. Il sera nécessaire par la suite de surveiller la fréquence cardiaque et la
glycémie du nourrisson pendant au minimum ses 3 premiers jours de vie. Concernant
I'amitriptyline, sont arrét est préconisé un mois avant le terme afin d'éviter un syndrome de

sevrage au nouveau-né, et ce, quel que soit le dosage.

Par ailleurs, les approches comportementales et non médicamenteuses telles que I'activité
physique, la nutrition, les habitudes de sommeil, les techniques de relaxation, le biofeedback,

et l'acupuncture ne présentent aucun risque pour le développement du foetus. Elles
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continuent de jouer un réle fondamental dans la stratégie préventive pour les femmes

enceintes souffrant de migraines ou celles qui planifient une grossesse (113)(157).

Comportement favorable au bon déroulement de la grossesse

La préparation en vue d'une grossesse est une étape cruciale pour garantir les meilleures
conditions possibles au début de cette aventure. Pour assurer une grossesse réussie et la
naissance d'un enfant en bonne santé, il est essentiel d'aider les futurs parents a adopter les
bonnes pratiques. Pour les femmes migraineuses qui envisagent une grossesse, il est
recommandé de planifier des consultations pré-conceptionnelles, que ce soit avec un médecin
ou une sage-femme. L'objectif est d'évaluer leur état de santé et, le cas échéant, d'adapter
leurs traitements pour les rendre compatibles avec la grossesse. Cette préparation revét une
importance particuliere, d'une part parce que certaines substances telles que les AINS peuvent
avoir un impact temporaire sur la fertilité féminine, d'autre part car le début de grossesse est

la période pendant laquelle les risques de malformation sont les plus importants.

Cette phase de préparation offre une opportunité a la fois pour ajuster les traitements qui
pourraient représenter un risque pour la grossesse et pour éviter des modifications abruptes
de la prise de médicaments. Il est crucial de souligner que la découverte d'une grossesse ne
devrait jamais inciter les patientes a prendre seules la décision d'arréter un traitement ou de
modifier les doses prescrites. Une telle décision pourrait entrainer la perte des avantages du
traitement et favoriser la réapparition de symptdémes, ce qui pourrait mettre en danger la
santé de la meére et de I'enfant a naitre. Un exemple concret concerne I'amitriptyline, ou un
arrét brusque expose la femme enceinte a un syndrome de sevrage. Il est donc essentiel de
procéder avec prudence et de consulter un professionnel de la santé pour prendre des

décisions éclairées afin de garantir une grossesse en toute sécurité.

Ces indications sont de surcroit valables dans un contexte d'automédication tout au long de
la grossesse. |l est essentiel d'éviter de prendre des analgésiques qui n'ont pas été approuvés
par un professionnel de la santé, et de limiter la durée du traitement au strict nécessaire. En
général, il est fortement recommandé de consulter son médecin, sage-femme ou pharmacien
avant de prendre tout médicament (qu'il s'agisse de médicaments en vente libre, de
médicaments prescrits précédemment, de produits naturels a base de plantes ou d'huiles

essentielles). En parallele, il est important que I'équipe de la pharmacie soit proactive en
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demandant systématiquement a qui sont destinés les produits vendus et si la personne est
enceinte, afin de minimiser les risques. Les demandes d'anti-inflammatoires, par exemple,
sont fréquentes au comptoir et représentent une opportunité pour sensibiliser les femmes

enceintes aux précautions nécessaires (161).

Le post partum

Apres la naissance, 30 a 40% des femmes souffrent de céphalées. La migraine plus
particulierement va toucher en priorité les femmes ayant des antécédents de migraine
menstruelle. Pour certaines mamans, les crises de migraine peuvent méme débuter pendant
cette période. Normalement, I'intensité de la migraine augmente au cours de la premiere
semaine suivant I'accouchement, pour ensuite revenir a la fréquence et au profil de migraines
observés avant la grossesse. Cependant, il est essentiel d'évaluer les femmes souffrant de

maux de téte aigus apres |I'accouchement pour exclure une céphalée secondaire.

La chute des niveaux d'cestrogénes apres I'accouchement peut expliquer la recrudescence des
crises, d'autant plus que des facteurs de risque tels que la fatigue et le stress s'ajoutent a ce

contexte hormonal.

La migraine post-partum ne bénéficie pas d'un traitement spécifique, mais des précautions
doivent étre prises en cas d'allaitement. En présence d'un état dépressif associé (qui touche 1
a 2 femmes sur 10 en post-partum), I'amitriptyline peut étre une option appropriée si la mére

n'allaite pas (73) (157)(162).

Un tableau récapitulatif des recommandations concernant le traitement de la migraine durant
la grossesse, ainsi que les mesures a prendre en amont du projet se trouve en annexe (Annexe

6).

3- PRISE EN CHARGE DES FEMMES ALLAITANTES

Influence de I’allaitement sur la migraine

A ce jour, un nombre limité d'études a examiné I'impact de I'allaitement sur les migraines.
L'une de ces études (163) a suivi 49 femmes ayant des antécédents de migraine, qu'elle soit

avec ou sans aura, pendant leur grossesse et apres I'accouchement. Les résultats suggérent
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gue l'allaitement maternel a un effet protecteur, se traduisant par une réduction des récidives
de migraines, notamment au cours de la premiere semaine et du premier mois suivant
I'accouchement. Les chercheurs ont émis l'idée que I'allaitement maternel pourrait
augmenter les niveaux d'hormones antinociceptives, telles que la vasopressine et I'ocytocine,
et avoir un impact positif sur I'état émotionnel. Une étude plus vaste, appelée MIGRA (164),
a suivi 208 femmes pendant la méme période, mais ses résultats n'ont pas montré d'influence
significative de I'allaitement maternel sur I'apparition des maux de téte pendant la période

post-partum.
Ainsi, bien que l'efficacité protectrice de I'allaitement maternel vis-a-vis des migraines fasse
I'objet de débats, il n'y a actuellement aucune indication claire que l'allaitement maternel

aggrave la fréquence ou la sévérité des migraines (157).

Rappels sur 'allaitement

L'allaitement, dans le continuum de la grossesse, revét une importance capitale tant pour la
mere que pour son nourrisson. D'abord, il favorise un développement optimal de I'enfant en
lui fournissant une source de nutriments idéale. De plus, grace aux anticorps transmis par la
mere, il contribue a renforcer son systeme immunitaire. De maniere plus générale,
I'allaitement offre des avantages a long terme en réduisant le risque de certaines affections
telles que I'asthme, la dermatite atopique, et la rhinite allergique, en diminuant les infections
des voies respiratoires, en prévenant les érythemes fessiers, en favorisant une prise de poids
saine, et en réduisant les risques d'obésité. Du point de vue de la mere, I'allaitement renforce
le lien avec son bébé et contribue a son bien-étre post-partum en réduisant les risques de
dépression, en facilitant la perte de poids, en favorisant la réduction des saignements utérins,
et en accélérant le retour a une taille utérine normale. A plus long terme, il engendre une
augmentation de la minéralisation osseuse et diminue les risques de cancers du sein, des

ovaires et de I'utérus (165).

Il est essentiel que chaque professionnel de la santé informe les parents des nombreux
avantages de l'allaitement, afin qu'ils puissent prendre une décision éclairée a ce sujet.
Cependant, en dépit de tous les bénéfices évoqués, cette période peut aussi engendrer des
douleurs ou des lésions au niveau des mamelons, ainsi que des complications mammaires

telles que I'engorgement, la lymphangite ou la mastite. La durée de l'allaitement est une
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décision personnelle et dépendante de nombreux facteurs. Elle devrait étre déterminée par
la mere et I'enfant, en prenant en compte leurs besoins, leur confort et leur santé, sans étre
soumis a des normes sociales ou a des attentes externes. Si I'OMS recommande |'allaitement
exclusif pendant les six premiers mois, ces recommandations ne doivent pas étre interprétées
comme une norme rigide, mais plutét comme un point de départ pour les femmes afin de
prendre des décisions informées sur I'allaitement en fonction de leur situation individuelle. Le
choix de continuer ou non l'allaitement doit étre respecté sans jugement ni pression

extérieure, et que le bien-étre de la mére et de I'enfant doit étre la priorité.

Afin de déterminer la possibilité d'utiliser un médicament par une mere qui allaite, il est
essentiel d'évaluer I'exposition du nourrisson au médicament a travers le lait maternel. Pour
ce faire, on se référe a la dose relative pour le nourrisson (RID), dont une valeur inférieure a
10% est considérée comme non dangereuse pour I'enfant. Il convient également de prendre
en compte I'age du nourrisson, qui représente un facteur significatif. En effet, au fur et a
mesure que les mécanismes d'élimination des médicaments évoluent, méme les médicaments
présentant un RID relativement élevé, qui devraient idéalement étre évités chez les
prématurés et les nouveau-nés, peuvent étre administrés en toute sécurité a une mere qui

allaite lorsque son nourrisson est plus agé (166).

Traitement de crise chez la femme allaitante

Le choix d'un médicament pour traiter la migraine pendant I'allaitement va dépendre une
nouvelle fois de plusieurs facteurs. Certains médicaments sont généralement considérés
comme plus sdrs pendant I'allaitement, tels que le paracétamol, qui est souvent recommandé
en premiere intention pour le soulagement de la douleur. Cependant, d'autres options

peuvent étre envisagées sous la supervision d'un professionnel de la santé.

Le paracétamol tout d'abord est donc I'antalgique de référence chez la femme enceinte. Il a
I'avantage d’étre excrété dans le lait a de faibles concentrations. Par ailleurs, sa capacité
métabolique est a peu pres similaire chez les nouveaux nés et chez les adultes. Cette molécule

est ainsi considérée comme slire pendant l'allaitement.
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Les AINS et |'aspirine sont de prime abord déconseillés. Les avis varient toutefois, et les
dernieres recommandations autorisent leur utilisation dans des circonstances spécifiques,
sous réserve d'une exposition minimale et d'une grande prudence.

- Si le recours a un AINS s'avere nécessaire, l'ibuprofene est préféré, suivi
éventuellement du kétoprofene ou du diclofénac. L'ibuprofene est privilégié en raison
de sa bréve demi-vie d'élimination (environ deux heures), de I'absence de métabolites
actifs et d'une faible excrétion dans le lait maternel. De plus, aucune réaction
indésirable n'a été signalée chez les nourrissons allaités.

- Selon une revue récente, le diclofénac et le naproxene ont également été considérés
comme compatibles avec l'allaitement maternel, bien que I'on doive faire preuve de
prudence en raison d'un profil de risque moins certain. Le naproxene peut en effet
entrainer des effets indésirables chez le nourrisson allaité, tels que la somnolence et
les vomissements.

- En ce qui concerne l'aspirine, elle a longtemps été déconseillée en raison de ses effets
potentiels graves sur le nourrisson allaité, notamment le risque d'hémolyse ou du
syndrome de Reye. Les précautions a prendre dépendent alors de la dose utilisée.
Ainsi, seule I'administration occasionnelle d'une dose anti-inflammatoire est
envisageable pendant I'allaitement. A titre d'information, une utilisation chronique de

I'aspirine a des fins anti-agrégantes plaquettaires est elle aussi envisageable.

Pour I'utilisation de triptans, il est primordial une nouvelle fois de faire preuve de vigilance et
de consulter son médecin traitant. Si la nécessité d'une prise se présente, il est recommandé
de suspendre I'allaitement dans les 24 heures qui suivent. Parmi les membres de cette classe
de médicaments, I'élétriptan et le sumatriptan sont a privilégier en raison de leur faible RID.
De plus, I'élétriptan présente I'avantage supplémentaire de se lier étroitement aux protéines,
ce qui réduit encore davantage son passage dans le lait maternel. Pour les autres triptans, en

I'absence de données concluantes, il est généralement recommandé de les éviter.

Enfin, il est impératif de déconseiller I'utilisation des dérivés de I'ergot de seigle en raison de
plusieurs facteurs. Tout d'abord, il n'existe que peu de données concernant leur passage dans
le lait maternel, ce qui génere un risque d'effets indésirables. De plus, ces dérivés ont une
demi-vie prolongée, ce qui accroit la possibilité d'une exposition prolongée au nourrisson. En

outre, il existe un risque théorique de réduction de la lactation, car I'ergotamine peut inhiber
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la sécrétion de prolactine, entrainant ainsi une diminution de la production de lait. Bien que
la documentation sur ce sujet soit rare, il existe au moins une publication rapportant des
troubles digestifs et des convulsions chez un enfant exposé a I'ergotamine par le biais du lait

maternel.

SiI'on doit traiter des symptomes digestifs accompagnant la migraine, il semble plus judicieux
de privilégier la dompéridone en raison de sa faible présence dans le lait maternel. Le recours
au métoclopramide peut étre envisagé en deuxieme intention, de maniére ponctuelle. Par
ailleurs, les dispositifs non invasifs de neurostimulation s'averent utiles en cas de migraine
aigué pendant la période d'allaitement, et ils ne présentent a priori aucun risque pour la

sécurité des nourrissons allaités (73)(157)(166)(167).

Traitement de fond chez la femme allaitante

Si une prophylaxie s'avere utile pendant I'allaitement, il est souhaitable d'orienter la maman
vers les mémes molécules préconisées au cours de la grossesse, c'est a dire le propranolol en

remiére intention, ou bien le métoprolol ou I'amitriptyline.
%

Les risques associés a la prise de bétabloquants pendant I'allaitement sont principalement la
bradycardie et I'hypoglycémie chez le nouveau-né. Pour minimiser ces risques, la premiere
option recommandée est le propranolol, qui présente un faible passage dans le lait maternel,
bénéficie d'une expérience significative d'utilisation pendant cette période, et a des
antécédents bien documentés en ce qui concerne ses effets indésirables. En seconde
intention, le métoprolol peut également étre envisagé, car il présente également un faible
passage dans le lait, bien que nous ayons moins d'expérience avec cette molécule pendant
I'allaitement. Bien qu'aucun symptéme résultant du blocage des récepteurs B n'ait été signalé
précédemment chez les nourrissons exposés au propranolol ou au métoprolol par le biais du
lait maternel, certains experts recommandent néanmoins une surveillance étroite des
nourrissons exposés a ces médicaments pour détecter tout signe potentiel. Il convient de
noter que bien que de tels effets puissent poser un probleme chez les nourrissons prématurés
ou nouveau-nés, il est peu probable qu'un tel effet pharmacologique se produise chez un

nourrisson allaité.
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En cas d'inefficacité ou de contre-indication des B-bloquants, I'amitriptyline pourrait étre
envisagée comme une option de prophylaxie contre la migraine pendant la période post-
partum. Les niveaux de la molécule active et de son métabolite actif, la nortriptyline, dans le
lait maternel sont relativement bas, estimés a seulement 1,2 a 2,5 %. Jusqu'a présent, les
effets indésirables observés chez les nouveau-nés sont rares, mais les données sont limitées.
Par conséquent, il est conseillé de faire preuve de prudence dans de tels cas, en surveillant
attentivement le nourrisson a la recherche de signes tels que la somnolence, des difficultés a

téter et la constipation.

Enfin, 'utilisation de compléments alimentaires est tout a fait envisageable. En ce qui
concerne le magnésium, il est généralement présent dans le lait maternel, et une étude
suggere que l'apport maternel en magnésium n'entraine qu'une Iégeére augmentation de sa
concentration dans le lait. Etant donné que l'absorption du magnésium par l'intestin est
limitée, il n'y a aucune raison de penser qu'un exces de magnésium dans le lait maternel aurait

des effets significatifs sur le nourrisson (73)(157)(167).

IV.E- PRISE EN CHARGE DE LA MIGRAINE EN CAS D’APPORT D’HORMONES EXOGENES

Nous avons jusqu’a présent examiné l'influence des fluctuations hormonales endogénes chez
les femmes sur la migraine. Désormais, nous nous pencherons sur les effets potentiels de

['administration externe d'hormones sexuelles sur cette affection.

1- MIGRAINE ET CONTRACEPTION

Les contraceptions disponibles en France

A I'heure actuelle, nous disposons en France d'une part des contraceptions hormonales, qui
regroupent la contraception oestro-progestative et la contraception progestative seule et,
d’autre part, les contraceptions non hormonales, avec essentiellement les dispositifs intra-

utérins (DIU).

Les contraceptions combinées reposent sur la combinaison d'cestrogenes et de progestatifs.
L'éthinylestradiol a longtemps été le composant principal de la plupart de ces pilules

contraceptives, bien que ses concentrations aient considérablement diminué au fil des
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années, oscillant actuellement entre 40 et 15 pg. Plus récemment, deux contraceptions
combinées, l'une quadriphasique associée au diénogest et l'autre monophasique en
association avec l'acétate de nomégestrol, ont été mises sur le marché et sont a base

d'estradiol.

En ce qui concerne les molécules progestatives, elles sont le plus souvent des dérivés de la
testostérone, classées en générations en fonction de leur date de mise sur le marché. Des
contraceptifs oraux contenant des molécules progestatives non dérivées de la testostérone
sont également disponibles depuis peu de temps, notamment la drospirénone, I'acétate de

chlormadinone, 'acétate de cyprotérone et |I'acétate de nomégestrol.

Ces contraceptifs peuvent étre administrés par voie orale, vaginale ou transdermique. Les
contraceptions microprogestatives, composées de lévonorgestrel ou de désogestrel, sont
prises par voie orale. Les implants a base d'étonogestrel permettent une libération sous-
cutanée et sont efficaces pendant trois ans. Le dispositif intra-utérin libére de faibles doses de
l[évonorgestrel directement dans I'utérus, agissant localement sur I'endometre et les glaires
cervicales. Une autre option est I'administration intramusculaire de médroxyprogestérone,
bien que cette méthode de contraception soit peu courante en France en raison de ses effets

indésirables métaboliques et vasculaires importants.

Les contraceptions non hormonales recourent a divers moyens pour prévenir les grossesses.
Parmi ces méthodes, on trouve les DIU de types variés, qui fonctionnent comme des
contraceptifs mécaniques. Par ailleurs, il est possible d'opter pour une contraception
permanente en procédant a la ligature des trompes, une procédure soumise a une
réglementation stricte qui impose un délai de réflexion médicolégal de 4 mois, en raison de
son caractere irréversible. Il convient de noter que la vasectomie, une méthode de
contraception permanente masculine, peut également étre envisagée par les couples stables,
notamment en cas de contre-indication a I'anesthésie chez la femme. En outre, I'Organisation
mondiale de la santé regroupe sous le terme générique de "méthodes de barriere" plusieurs
méthodes contraceptives moins efficaces, telles que le préservatif masculin ou féminin, les

spermicides, le diaphragme ou la cape cervicale (114).
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La contraception hormonale continue comme traitement préventif des migraines

cataméniales

Les approches contraceptives continues impliquent la prise ininterrompue d'une
contraception, ou éventuellement une pause de courte durée, dans le but de supprimer ou de
diminuer |'activité ovarienne ainsi que les saignements menstruels. Cette méthode offre une
gestion efficace des déclencheurs de la migraine hormonale. Plusieurs options sont

envisageables au sein du panel de pilules actuellement disponibles sur le marché :

- Les pilules combinées faiblement dosées : Le passage a ce type de pilule peut
facilement résoudre le probleme pour certaines femmes. En réduisant les doses
d'cestrogenes et en raccourcissant, voire en supprimant la période d'arrét, certaines
peuvent éviter les crises de migraine. On retrouve ainsi un éventail de pilules
combinées associant un progestatif a soit de I'éthinylestradiol soit de I’estradiol
faiblement dosé (entre 15 et 30 pg) et dont la prise s’étale sur 24, 26, ou méme 28
jours par cycle. La prise de COEP en continu permet d'obtenir une aménorrhée chez
80 a 100 % des femmes apreés un an de traitement, réduisant ainsi le risque de
migraine. Cependant, il convient de noter que les données issues des essais cliniques
initialement congus a des fins contraceptives ou pour le soulagement des symptomes
de la préménopause sont tres limitées en ce qui concerne la migraine. Néanmoins, la
Fédération européenne des céphalées (EHF) et la Société européenne de
contraception et de santé reproductive (ESCRH) recommandent la contraception
hormonale continue aux femmes migraineuses qui ont besoin d'une contraception, qui
souffrent de céphalées de retrait d'cestrogenes, ou qui nécessitent un traitement par
contraceptifs hormonaux combinés (CHC) pour des raisons médicales. Ce mode de
contraception est déconseillé aux femmes présentant des migraines avec aura, car cela
pourrait accroitre les risques d'accident vasculaire cérébral ischémique. Par
conséquent, il est recommandé de dépister d'autres facteurs de risque vasculaire chez

ces femmes, tels que I'hypertension, I'obésité et le tabagisme.

- Lacontraception progestative pure : Chez les femmes souffrant de migraine avec aura,

on pourra proposer une pilule qui ne comporte pas d’cestrogénes ou un moyen de

contraception non hormonale. L'emploi d’une contraception progestative pure,
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administrées sous différentes formes, peut alors étre bénéfique dans de nombreux cas
en induisant une aménorrhée :

o La pilule progestative pure, illustrée par I'utilisation de désogestrel a 75 pg par
exemple, agit par un effet anti-gonadotrope, induisant ainsi une hypo-
cestrogenie. Cette réduction de la sécrétion d'cestrogenes endogenes est
bénéfique pour atténuer l'apparition des crises en période péri-menstruelle.
Cependant, malgré plusieurs études suggérant une diminution des migraines
avec cette méthode contraceptive, la qualité des données est limitée en raison
de la conception rétrospective des études, de I'absence de groupe témoin, et
du petit nombre de patientes incluses. Par ailleurs, étant donné que I'activité
ovarienne n'est pas complétement inhibée, des saignements non programmeés
sont fréquents.

o Enoutre, d'autres méthodes, telles que I'injection de progestérone, I'utilisation
d'implants de progestérone, ou encore la prise orale de dydrogestérone
(DUPHASTON®), peuvent également étre employées pour inhiber |'ovulation,
entrainant ainsi une aménorrhée bénéfique pour les femmes sujettes a la

migraine (8)(15)(71)(113).

Les risques de survenue d’AVC

La survenue d'un accident vasculaire cérébral ischémique chez les femmes jeunes est un
événement rare, estimé a environ 10 cas pour 100 000 femmes par an dans la tranche d'age
de 15 a 44 ans et a 38 cas pour 100 000 femmes par an dans la tranche d'age de 40 a 59 ans.
Cependant, chez les femmes migraineuses, il semble y avoir une augmentation du risque, en
particulier chez celles qui souffrent de migraine avec aura. Une récente publication d'un
consensus européen a réexaminé |'ensemble des données de la littérature concernant le
risque d'accident vasculaire cérébral ischémique chez les utilisatrices de contraceptifs oraux
combinés et a trouvé un risque six fois plus élevé en cas d'aura. De plus, il est possible que le
risque d'infarctus cérébral soit également lié a la fréquence des épisodes migraineux avec
aura.

De son coté, la contraception oestroprogestative représente elle aussi un facteur de risque
d’accident vasculaire. De multiples études ont démontré I'augmentation de ce risque,

notamment pour les COP de premiere génération. Tres peu de données cependant ont été
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publiées concernant leur voie d’administration. La contraception progestative pure quant a
elle n’a pas été associée a une augmentation du risque d’infarctus cérébral

Ainsi, la dangerosité pour la patiente découle de la synergie de plusieurs facteurs de risque.
Outre I'état migraineux et la prise de contraceptifs oraux combinés (COP), le tabagisme peut
s'ajouter en tant que facteur indépendant de risque vasculaire bien établi. L'utilisation de COP
par une femme souffrant de migraines a été associée a une augmentation significative du
risque d'accident vasculaire cérébral ischémique, avec un risque relatif variant de 5 a 17 selon
les études. De méme, le tabagisme chez les femmes migraineuses est associé a un risque
relatif compris entre 4 et 12. Enfin, lorsque ces trois facteurs sont présents simultanément,

leur interaction est mise en évidence avec un risque relatif de 34.

Les recommandations pour la prescription de contraceptifs chez les femmes migraineuses
visent a minimiser les risques vasculaires potentiels. Lors de l'entretien médical, le
prescripteur doit interroger la patiente sur la présence de migraines, en précisant leur type,
gu'il s'agisse de migraines avec ou sans aura, et s'il existe une relation avec le cycle menstruel.
Il est également essentiel d'identifier d'autres facteurs de risque éventuels tels que
I'hypertension artérielle, le tabagisme, la dyslipidémie, le surpoids, le diabete, un age

supérieur a 35 ans ou des antécédents familiaux (115)(114)(168).

- Sila patiente souffre de migraines sans aura et ne présente pas de facteurs de risque
associés, une COP peut étre envisagée sous surveillance clinique étroite. Cependant,
si la fréquence des crises augmente, leur intensité s'aggrave ou si des auras
apparaissent, un bilan est nécessaire, et il peut étre nécessaire d'arréter la COP au
profit d'une contraception mécanique ou d'une contraception progestative seule.

- Dans le cas ou la patiente présente des migraines sans aura mais présente des facteurs
de risque vasculaires, il convient de traiter ces facteurs si possible. Toutefois, si la
correction des facteurs de risque est impossible ou si la femme a plus de 35 ans,
['utilisation de COP est contre-indiquée. Dans cette situation, I'utilisation de
contraceptifs progestatifs ou de contraceptifs mécaniques est toujours une option
valable.

- En présence d'auras migraineuses, la COP est contre-indiquée quelle que soit I'age de

la femme, conformément aux directives de I'OMS. Dans ce cas, les contraceptifs
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progestatifs ou les contraceptifs non hormonaux peuvent étre envisagés (113)(114)

(115)(168).

Précautions a I’égard du topiramate

Une attention particuliere doit étre portée aux antiépileptiques utilisés pour le traitement de
fond des migraines lorsque la patiente prend également une contraception orale. Ces
médicaments sont des inducteurs enzymatiques du cytochrome P450, ce qui peut affecter le

métabolisme hépatique des contraceptifs de différentes manieres.

Le topiramate, qui est I'antiépileptique préféré en France pour la prophylaxie de la migraine,
est métabolisé par l'enzyme CYP3A4, la méme enzyme utilisée pour métaboliser les
cestrogenes et la progestérone. Cela entraine le métabolisme des hormones sexuelles, ce qui
peut entrainer une réduction des taux d'hormones pouvant atteindre jusqu'a 55%. La
prudence est donc de mise, d'autant plus que le topiramate est contre-indiqué pendant la
grossesse, ce qui rend impérative l'utilisation d'une contraception hautement efficace. Les
études divergent, mais dans I'ensemble, il n'y a généralement pas d'effet significatif sur les
contraceptifs oraux a des doses inférieures a 200 milligrammes par jour. Aux Etats-Unis, |a

dose approuvée par la FDA est de 100 milligrammes.

Il est essentiel de discuter avec le médecin pour déterminer la meilleure méthode
contraceptive a utiliser si le topiramate est nécessaire, ou envisager une alternative pour la
prophylaxie de la migraine. En tant que professionnels de la santé, notre réle en pharmacie
sera de rappeler ces précautions dés que l'occasion se présente : il est facile d’interroger sur
la survenue de nouvelles céphalées lors de la délivrance d’une pilule, et de rappeler les
mesures hygiéno-diététiques afin de faciliter la disparition des facteurs de risques cardio-

vasculaires (115).

Complément
Enfin, il convient de souligner que les traitements non hormonaux pour les crises de migraine,
tels que les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou les triptans, n'interférent pas avec

I'efficacité des contraceptifs hormonaux.
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Un tableau récapitulatif des recommandations concernant la contraception chez les femmes

migraineuses se trouve en annexe (Annexe 7).

2- MIGRAINE ET TRAITEMENT HORMONAL DE LA MENOPAUSE

L’entrée dans la ménopause représente une étape majeure de la vie féminine, marquée par
I’arrét définitif des menstruations et la perte de la capacité de reproduction en raison de la
diminution graduelle de la production d'hormones par les ovaires. Elle survient généralement
entre 45 et 55 ans et est souvent accompagnée de symptomes inconfortables, tels que les
bouffées de chaleur, les perturbations du sommeil, la sécheresse vaginale, ainsi que d'autres
changements physiologiques, notamment la diminution de la densité osseuse et une
augmentation du risque de probléemes cardiovasculaires. Le diagnostic de la ménopause est

établi lorsque I'aménorrhée persiste pendant au moins 12 mois consécutifs.

Influence de la ménopause sur la migraine

A linstar de la puberté ou de la grossesse, la ménopause est elle aussi une période durant
laquelle les femmes voient leurs taux d’cestrogene et de progestérone varier. |l est alors
pertinent de se demander I'impact que peuvent avoir ces changements hormonaux sur la

migraine.

Le moment le plus délicat survient généralement pendant la péri-ménopause, une phase qui
peut s'étendre sur plusieurs années et au cours de laquelle le corps des femmes connait des
fluctuations irrégulieres des niveaux d'cestrogenes. Les menstruations deviennent
imprévisibles, des symptomes apparaissent, et il peut y avoir une augmentation temporaire
des crises migraineuses. Cependant, il est important de noter que cette expérience varie
considérablement d'une personne a l'autre, car de nombreux facteurs peuvent influencer la

fréquence et l'intensité des migraines.

Au fil du temps, les niveaux hormonaux diminuent progressivement, ce qui a tendance a
améliorer grandement la fréquence et la sévérité des migraines. Cette transition peut prendre
de deux a trois ans, tout comme la puberté, qui marque progressivement I'établissement du
fonctionnement ovarien, la ménopause représente une diminution progressive. Pour les

femmes dont les migraines étaient principalement déclenchées par les fluctuations
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hormonales liées aux menstruations, la ménopause apporte souvent un soulagement
complet. Pour celles dont les migraines étaient déclenchées par une combinaison de facteurs
hormonaux et d'autres déclencheurs, la ménopause signifie un déclencheur de moins, ce qui
se traduit par une réduction de la fréquence et de l'intensité des migraines. Cependant, dans
le cas des migraines avec aura, il est possible que les crises se poursuivent jusqu'a un age

avance.

En général, la prévalence de la migraine diminue avec I'age pour les deux sexes, bien que la
prédominance chez les femmes persiste apres la ménopause. Apres 70 ans, le ratio entre les

femmes et les hommes atteints de migraine est encore de 2,5 pour 1.

Les migraines survenant pendant la ménopause sont généralement traitées de la méme
maniere que précédemment, a une exception pres : une attention accrue devra étre portée a
I'utilisation des triptans, des dérivés de I'ergot et des anticorps ciblant la CGRP en raison du

risque vasculaire associé (73)(103)(169)(170).

Les traitements hormonaux de la ménopause

Le traitement hormonal de la ménopause, également désigné sous les acronymes THM ou THS
(traitement hormonal substitutif), est une approche médicale destinée a soulager les
symptémes associés a la ménopause. Il implique I'utilisation de médicaments contenant des
hormones pour compenser la diminution naturelle des hormones sexuelles apparaissant
pendant cette période. Ce traitement combine généralement des cestrogenes avec de la
progestérone. Cette association avec un progestatif est essentielle pour réduire le risque de
cancer de I'endometre, en particulier chez les femmes qui n'ont pas subi d'hystérectomie. Le
THM est recommandé pour les femmes souffrant de symptomes climatériques qui affectent
leur qualité de vie, ainsi que pour celles présentant des anomalies dans leur métabolisme

phosphocalcique, car le traitement influence la régulation de la densité osseuse.

Les cestrogenes peuvent étre administrés par voie orale ou locale a I'aide de patchs ou de gels.
C'est généralement l'estradiol qui est le choix le plus courant, bien que I'estriol puisse
également étre utilisé. Les doses d'cestrogenes sont ajustées en fonction des symptomes, avec
une augmentation progressive si nécessaire pour traiter des problemes tels que les bouffées

de chaleur ou la sécheresse vaginale, et une réduction si des effets secondaires tels qu'une
g ,
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tension douloureuse des seins se manifestent. Il est important de faire régulierement une
évaluation médicale, au moins une fois par an, pour surveiller I'efficacité du traitement. Afin
de minimiser les risques de cancer de I'endomeétre, un progestatif (progestérone ou dérivés)
est généralement prescrit en association avec les cestrogenes pendant au moins 10 jours par
mois. Ces derniers sont disponibles sous forme orale, seuls ou en combinaison directe avec

les cestrogenes.
Bien qu'il n'y ait pas de limite de durée stricte pour la poursuite du traitement, il est courant
de réévaluer la nécessité et la faisabilité de son maintien au-dela de 5 a 7 ans, en prenant en

compte notamment I'état de santé des seins (103)(113)(169)(171)(172).

Influence des THM sur la migraine

Les effets du THM sur la migraine varient considérablement, et il n'existe pas de consensus
clair a ce sujet. Différents types de THM peuvent avoir des effets différents : certains peuvent
ameéliorer la migraine, d'autres I'aggraver, tandis que d'autres encore peuvent n'avoir aucun
impact sur cette condition. Dans de rares cas, le THM n'a aucun effet sur I'évolution de la
migraine. Si une détérioration de la migraine survient apres le début du THM, des ajustements
doivent étre apportés au cas par cas, que ce soit en modifiant le type d'cestrogene, sa dose,
sa fréquence, en changeant de mode d'administration (en privilégiant la forme non orale pour
éviter les fluctuations quotidiennes des niveaux d'hormones sexuelles) ou en ajoutant des

androgénes.

Les options de traitement des symptdmes de la ménopause sont similaires a celles des
femmes sans migraine, mais elles tiennent compte des effets possibles sur la migraine.
Quelques études suggerent que chez les femmes migraineuses, |'utilisation d'cestrogenes par
voie transdermique est préférable a I'administration orale, et que les schémas de traitement
continus sont mieux tolérés que les schémas cycliques. Pendant la péri ménopause, le
dispositif intra-utérin contenant 52 mg de Iévonorgestrel est une option appropriée car il offre
une contraception, protege I'endometre et peut également étre bénéfique pour la migraine

chez les femmes qui deviennent aménorrhéiques.

Il convient de noter que la progestérone peut entrainer des céphalées et des symptomes

prémenstruels, en particulier avec les préparations séquentielles plutét qu'avec les
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combinaisons continues. De plus, il n'y a pas de preuve que la substitution hormonale
augmente le risque vasculaire chez les femmes ménopausées, ce qui signifie que ce traitement

peut étre proposé aux patientes souffrant de migraines avec aura (113)(103).

Résumé des recommandations

Il n'existe pas de solution standard dans le contexte de la ménopause, il est donc essentiel
pour les patientes d’en discuter avec leurs médecins. Les relations entre la migraine et les
hormones sexuelles sont complexes, ce qui rend parfois le traitement difficile. Une
collaboration étroite entre le médecin traitant la migraine et le gynécologue est nécessaire
pour offrir aux patientes le traitement le plus approprié. La préménopause est également une
période marquée par des perturbations du sommeil et des fluctuations émotionnelles, ce qui
ajoute des facteurs de risque qui peuvent influer sur les crises migraineuses. Dans ce contexte,

une approche globale de la prise en charge s'avere indispensable (113)(170).
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DISCUSSION

Nous avons eu l'opportunité d'explorer en profondeur l'incidence des variations hormonales
sur les crises migraineuses et les stratégies a adopter pour les gérer de maniere optimale.
Notre analyse s'est étendue a I'étude des fluctuations hormonales tout au long de la vie
reproductive des femmes, englobant les phases de la grossesse et de I'allaitement. Nous avons
également examiné les répercussions des apports hormonaux exogenes, qu'ils soient liés a la
contraception ou a un traitement hormonal substitutif de la ménopause.

Il aurait également été pertinent de se pencher sur l'impact potentiel des apports hormonaux
exogenes, tels que les thérapies hormonales anticancéreuses, sur la migraine chez les femmes.
Bien que les informations disponibles dans la littérature scientifique soient limitées a ce sujet,
il est crucial d'approfondir cette dimension pour une meilleure compréhension des
interactions entre ces traitements et les céphalées migraineuses.

Par ailleurs, une question intrigante se pose concernant les effets des traitements hormonaux
dans le cadre des transitions de genre, notamment dans le passage d'un individu de sexe
masculin a féminin. Il serait particulierement enrichissant d'explorer l'impact des apports
hormonaux féminins exogénes sur ces personnes, mais cette question nécessite une

recherche plus approfondie et des données supplémentaires pour étre pleinement comprise.

Enfin, un autre aspect qui aurait mérité une exploration plus approfondie, mais qui n'a
malheureusement pas été abordé en raison du manque de documentation disponible,
concerne l'accompagnement dans la transition d'une contraception efficace contre la
migraine a un désir de conception, avec le retour potentiel des migraines. Alors que la
grossesse est souvent associée a un soulagement des crises migraineuses, la période
précédant la conception, durant laquelle aucun traitement hormonal prophylactique n'est
envisageable, peut s'avérer complexe a gérer pour les patientes.

Il serait donc pertinent de développer des recommandations spécifiques pour guider les
femmes dans cette phase délicate de leur vie reproductive. Ces recommandations pourraient
aborder divers aspects, tels que la gestion des symptdmes de la migraine pendant la période
d'interruption de la contraception, les stratégies non pharmacologiques pour soulager les
crises, et les ajustements de mode de vie susceptibles de réduire I'impact des migraines sur la

gualité de vie pendant cette période.
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De plus, il serait intéressant d'explorer les implications psychosociales de cette transition,
notamment en ce qui concerne le soutien émotionnel et le suivi médical adapté aux besoins
des patientes. En développant des lignes directrices claires et completes, les professionnels
de la santé pourraient mieux accompagner les femmes dans leur parcours vers la maternité
tout en minimisant les complications liées aux migraines. Cette approche holistique
contribuerait a garantir une prise en charge globale et personnalisée, répondant aux besoins

spécifiques de chaque patiente.
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CONCLUSION

En guise de conclusion, il est essentiel de souligner l'impact significatif des connaissances
actuellement obtenues grace a la recherche sur les mécanismes de la migraine. Ces avancées
nous permettent de progresser dans notre compréhension de cette pathologie complexe, et
il est manifeste qu'elles sont en constante évolution. Cette dynamique promet des avancées
majeures, notamment en ce qui concerne le développement de thérapies plus efficaces pour

les années a venir, tant pour le soulagement de la crise aigué que pour la prophylaxie.

De telles avancées auront des répercussions positives sur la prise en charge des patients, en
particulier des chez les femmes, majoritairement concernées par ces maux. Il est impératif
que la recherche se concentre davantage sur le role spécifique des hormones féminines dans
la douleur migraineuse et les symptdmes qui I'accompagnent. En explorant cette voie, il est
envisageable d'améliorer considérablement le traitement et le soulagement des symptémes

chez cette population spécifique.

Par ailleurs, il est crucial de reconnaitre l'importance primordiale du suivi, de la prévention,
du conseil et de I'écoute dans la prise en charge globale des patientes migraineuses. Ces
aspects jouent un role déterminant dans I'amélioration de leur qualité de vie. Ainsi, il est
impératif que les pharmaciens d'officine soient motivés a adopter une approche plus
rigoureuse et engagée dans I'accompagnement des patientes migraineuses qu'ils rencontrent
dans leur pratique quotidienne. En ceuvrant de concert avec d'autres professionnels de la
santé, ils peuvent contribuer de maniére significative a I'amélioration du bien-étre et du

confort des femmes migraineuses.
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ANNEXES

Annexe 1 : Résumé des recommandations du traitement de la crise migraineuse, d’apres les Recommandation de la SFEMC

(46)
RECOMMANDATIONS SUR LE TRAITEMENT DE LA CRISE DE MIGRAINE IR
recommandation
Rt1 Expliquer les objectifs de crise, a savoir le soulagement complet des céphalées deux heures (ou Fort
a défaut un soulagement significatif de la douleur) apres la prise du médicament, avec une
réponse soutenue pendant 24 heures et sans effets indésirables
Rt2 Expliquer aux patients souffrant de migraine avec aura qu’il n’existe actuellement aucun Fort
traitement pharmacologique dont I'efficacité a été prouvée pour stopper I'aura.
Rt3 Expliquer que les traitements de crise doivent étre pris précocement (dans I’heure qui suit Fort
I’apparition de la crise), avec une posologie adéquate et une voie d’administration adaptée a
I'importance des symptomes digestifs.
Rt4 Expliquer que I'utilisation des traitements de crise doit étre limitée dans la mesure du possible a Fort
un maximum de 8 jours par mois, car la surconsommation de médicaments entraine un risque de
céphalées par abus de médicaments.
Rt5 Encourager les patients a utiliser un calendrier des migraines (fréquence et intensité des Fort
céphalées et traitement de crise), qui sera revu a chaque visite.
Rt6 Prescrire un traitement de crise avec un AINS et un triptan, tous deux choisis en fonction des Fort
traitements précédents et de la préférence du patient.
Rt7 Proposer une éducation sur la stratégie de traitement de la migraine de crise : Fort
- Lorsque la céphalée est Iégere, prendre un AINS, et ajouter un triptan en cas de réponse
insuffisante apres 2 heures

- Lorsque la céphalée est modérée ou sévere, prendre un triptan, et ajouter un AINS en cas de
réponse insuffisante au bout d’une heure.

- Dans la migraine avec aura, prendre un AINS au début de I'aura et un triptan au début de la
céphalée.

Rt8 Eviter de prescrire des opiacés pour traiter la migraine en raison des risques de mésusage, d’abus Fort
et de surconsommation de médicaments.

Rt9 Prescrire paracétamol et métoclopramide chez les patients présentant une contre-indication ou Modérée
une intolérance aux AINS, a 'aspirine et aux triptans.

Rt10 Prescrire du métoclopramide pour traiter les crises accompagnées de nausées ou de Fort
vomissements graves.

Rt11 Expliquer que I'efficacité et la tolérance du traitement de crise sont évaluées apres trois crises, et Fort

prévoir une visite de suivi.

RECOMMANDATIONS SUR L’EVALUATION ET L’OPTIMISATION Force dela

Rt12

Rt13

DU TRAITEMENT DE CRISE recommandation

Utiliser le questionnaire d’optimisation du traitement de la migraine (M-TOQ) a chaque visite et Fort
optimiser le traitement de crise chez tout patient répondant « non » a un ou plusieurs items.

Choisir une ou plusieurs stratégies pour optimiser I'efficacité et/ou la tolérance du traitement de Fort
crise et éduquer le patient

- Traiter le plus t6t possible dés le début de la crise

- Augmenter la dose d’AINS et/ou de triptan, le cas échéant

- Associer simultanément un triptan et un AINS lorsque les crises sont résistantes a un triptan

seul et/ou en cas de récurrence intense
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- Proposer une formulation non orale (suppositoire AINS, sumatriptan en spray ou sous
cutané) et/ou ajouter du métoclopramide en cas de symptomes digestifs invalidants.
- Changer ’AINS pour un autre AINS, et/ou le triptan pour un autre triptan
- Associer triptan, un AINS et métoclopramide pour les crises trés invalidantes.
Rt14 Diagnostiquer la résistance aux Fort
- AINS seulement apres I'inefficacité complete d’au moins deux AINS, utilisées avec une
posologie et une voie d’administration adéquates, chacun ayant été testé sur au moins trois
crises distinctes.
- Triptans uniquement aprées I'inefficacité compléte d’au moins deux triptans, utilisés avec une
dose et une voie d’administration adéquates, chacun ayant été testé sur au moins trois

crises distinctes.
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Annexe 2 : Résumé des recommandations du traitement de fond de la migraine, d’apreés les Recommandation de la SFEMC

(54)

RECOMMANDATIONS POUR LA PROPHYLAXIE PHARMACOLOGIQUE DE LA

Rt15

Rt16

MIGRAINE

Déterminer I’éligibilité de chaque patient a une prophylaxie sur la base de la préférence du patient, du
journal ou du calendrier des jours de migraine, des critéres de migraine sévére et de migraine chronique,
des échelles HIT-6 et HAD

Initier un traitement prophylactique chez tout patient :

- Utilisation de médicaments de crise 8 jours ou plus par mois depuis au moins trois mois

- Avec une migraine sévere selon les critéres frangais

- Avec une migraine chronique selon les critéres ICHD-3

- Avec une échelle HIT-6 de 60 ou plus

- Avec des crises de migraine invalidantes malgré I'optimisation du traitement de crise

EN CE QUI CONCERNE L’EDUCATION DES PATIENTS ET LE PLAN DE SUIVI

Rt17

Rt18

Rt19

OPTIMAL

Expliquer les objectifs du traitement prophylactique de la migraine

- L'objectif est de réduire les jours de migraine mensuels de 50% dans le cas de la migraine
épisodique et de 30

- U dans le cas de la migraine chronique

- L'efficacité sera jugée au cours du troisieme mois de traitement

- La prophylaxie vise également a réduire la consommation de traitement de crise, I'intensité et la
durée des crises, et a améliorer la qualité de vie

- L’échec peut étre di a une efficacité et/ou des effets indésirables

Commencez une prophylaxie orale en monothérapie et a faible dose, et augmentez-la
progressivement pour atteindre la dose quotidienne optimale, en tenant compte des effets
secondaires possibles.

Expliquez que I'observance du traitement prophylactique est obligatoire.
Le cas échéant, prescrivez une dose quotidienne unique pour améliorer I'observance.

EN TANT QUE PROPHYLAXIE DE PREMIERE LIGNE DE LA MIGRAINE

Rt20

Rt21

EPIDODIQUE

Prescrire le propranolol ou le metoprolol comme médicament de premiére intention chez tout patient
approprié souffrant de migraine épisodique, en raison du haut niveau de preuve de I'efficacité

Prescrire I'amitriptyline, le candésartan ou le topiramate (si contraception hautement efficace) en
premiére intention chez les patients souffrant de migraine épisodique avec une contre-indication aux
bétabloquants, en fonction des préférences du patient et de ses comorbidités.

EN TANT QUE PROPHYLAXIE DE PREMIERE INTENTION DE LA MIGRAINE

Rt22

Rt23

Rt24

CHRONIQUE

Prescrire le topiramate comme médicament de premiére intention chez tout patient souffrant de
migraine chronique, en raison du haut niveau de preuve de son efficacité (si femme en age de
procréer, s’assurer d’une contraception hautement efficace).

Prescrire une autre prophylaxie recommandée chez les patients souffrant de migraine chronique avec
une contre-indication au topiramate, en fonction des préférences du patient et de ses comorbidités.

Chez les patients souffrant de migraine chronique et de céphalées dues a la surconsommation de
médicaments, prescrire un médicament prophylactique de premiére intention et conseiller une
diminution du médicament de crise surconsommé.

Force de la
recommandation

Fort

Fort

Force de la
recommandation

Fort

Fort

Fort

Force de la
recommandation

Fort

Fort

Force de la
recommandation

Fort

Fort

Fort
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Rt25

Rt26

Rt27

POUR EVALUER ET ADAPTER LE TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE

Evaluer I'efficacité, la tolérance, I'observance et le fardeau de la migraine par un entretien, 'examen

du calendrier et l'utilisation systématique des échelles HIT-6 et HAD a chaque visite. L'efficacité de la

prophylaxie doit étre évaluée aprés le troisieme mois de traitement, sauf pour la toxine botulique A

dont I'efficacité doit étre évaluée aprés 6 mois.

En cas d’efficacité et de bonne tolérance, poursuivre la prophylaxie pendant 6-12 mois, puis diminuer

lentement avant d’envisager I’arrét. Reprendre le méme traitement si la fréquence des crises

augmente a nouveau pendant la diminution ou aprés I'arrét.

En cas d’efficacité et/ou de tolérance insuffisante, choisir une ou plusieurs stratégies pour optimiser la

prophylaxie, et éduquer le patient :

a-  Vérifiez I'observance

b-  Vérifiez la surconsommation de médicaments, notamment d’analgésiques pour des douleurs
autres que la migraine

c-  En cas d’efficacité insuffisante et de bonne tolérance, augmenter les doses quotidiennes jusqu’a
la dose maximale recommandée avec une tolérance acceptable.

d-  Passez a une autre prophylaxie.

CONCERNANT LE CHANGEMENT DE PROPHYLAXIE DANS LA MIGRAINE

Rt28

Rt29

Rt30

EPISODIQUE

Aprés I'échec de la premiére prophylaxie dans la migraine épisodique, choisir un deuxiéme
médicament recommandé, en fonction des préférences et des comorbidités du patient.

Apres I'échec de deux médicaments prophylactiques chez les patients ayant moins de 8 jours de
migraine par mois, choisir un autre médicament recommandé en fonction des préférences et des
comorbidités du patient.

Aprés I'échec d’au moins deux traitements prophylactiques chez les patients présentant au moins 8
jours de migraine mensuelle, prescrire un CGRP-MAB choisi parmi I’érénumab, le fremanézumab et le
galcanézumab, en fonction des préférences du patient.

CONCERNANT LE CHANGEMENT DE PROPHYLAXIE DANS LA MIGRAINE

Rt31

Rt32

CHRONIQUE

Aprés I'échec de la premiére prophylaxie orale dans la migraine chronique, choisir un deuxiéme
médicament recommandé par voie orale, en fonction du profil du patient, de ses comorbidités et de
ses préférences.

Aprés I'échec d’au moins deux traitements oraux dont le topiramate (si contraception hautement
efficace chez les femmes en age de procréer) dans la migraine chronique, prescrire un traitement par
toxine botuliniqgue A ou un CGRP-MAB choisi parmi I’érénumab, le fremanézumab et le galcanézumab,
en fonction des préférences du patient.

POUR LA PROPHYLAXIE DE LA MIGRAINE RESISTANTE OU REFRACTAIRE

Rt33

Rt34

Aprés I'échec d’'un CGRP-MAB chez un patient souffrant de migraine épisodique réfractaire, envisager
de passer a un autre CGRP-MAB, avec ou sans association a un médicament prophylactique oral.
Aprés I'échec d’'un CGRP-MAB chez un patient souffrant de migraine chronique réfractaire, envisager
de passer a un autre CGRP-MAB, ou a un traitement par onabotulinimtoxine A, avec ou sans
association a un traitement oral.

Force de la

recommandation

Fort

Fort

Fort

Force de la

recommandation

Fort

Fort

Fort

Force de la

recommandation

Fort

Fort

Force de la

recommandation

Modéré

Modéré
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Annexe 3 : Grille d’entretien (les questions rayées sont celles ayant été supprimées en cours d’étude)

INTERVIEW N° DATE : PATIENTE : AGE :

HISTOIRE DE LA MALADIE : de la premiére crise a aujourd’hui, évolution de la maladie

1 A quand remonte votre premiére migraine ?
2 Quand et comment avez-vous su que vous étiez migraineuse, et que ce n’était pas des maux de téte pouvant avoir
d’autres causes ?
3 Combien-de-tempssans-traitement 2 Début- delaprise-encharge -
4 Elément-déelencheur-dela-prise-en-charge?
5 Evolution des Traitement au cours de la vie :
- Combien de temps sans traitement ? Début de la prise en charge ?
- Automédication ou traitement sur ordonnance ?
- Allopathie ou autre ?
- (Evolution de traitement au cours de la vie ?)
6 Décrire I’évolution des crises au cours de la vie :

- Périodes avec plus ou moins de crises ? Début adolescence, puis augmentation de la fréquence.
- Connaissez-vous les facteurs favorisants les crises ?

- Avantl'adolescence ?

- Pendant une grossesse : diminution des crises ? Soulagement ? Changement de traitement ?

- Aprésla ménopause ?

- Au cours du cycle ovarien ?

DEMANDE ENVERS LE CORPS MEDICAL

De l'automédication

Vers les professionnels de santé

8 Quel professionnel de santé avez-vous été voir en premier ?

9 Qui d’'autre avez-vous consulté ? Qui ? (Généraliste ? Gynéco ? Sage-femme ? Neuro ? Homéopathe ? Ostéo ?)
10 | Estilcompliqué-deconsulteretpourguei?

11 | Quel professionnel de santé vous a le plus aidé ? A été le plus a votre écoute ?

12 | Quattendez-vous des pharmaciens / préparateurs ?

14 | Pensez-vous que l'on a assez pris de temps avec vous ? Etes-vous satisfaite ?

15

Ressenti en tant que femme

16 | Vous a-t-on prise au sérieux lors de vos rdv médicaux / venues en pharmacie ? Pensez-vous que si vous aviez été
un homme on vous aurait plus écouté?
17 | Avez-vous ressenti une différence dans votre prise en charge en fonction du sexe de la personne qui s'occupait de

vous ?
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REPRESENTATION DE LA MIGRAINE

18 Pouvez-vous décrire une crise ?

19 Avez-vous des auras ?

20 | Quelle est la fréquence ?

21 | Citer 5 mots pour décrire la maladie (adjectif, image/métaphore, sensation...)

22 | Expliquer les symptémes associés

23 Etes-vous fatiguée aprés une crise ? Combien de temps mettez-vous pour vous en remettre ?

Ressenti en tant que femme

24

Avez-vous 'impression que votre représentation de la migraine est partagée avec votre entourage ?

25

Osez-vous expliquer aux gens la migraine telle que vous venez de me la décrire ou pensez-vous que |'on va vous
juger ? Vous dire que vous en faite trop ? Remarques ? Isolement ?

LE VECU DE LA MALADIE, IMPACT PSYCHOLOGIQUE & CHARGE MENTALE

Vécu

26 Pouvez-vous me donner votre définition de la migraine ? (Voir si la patiente emploi le terme de maladie, handicap
ou est-ce que c’est pergu comme quelque chose de plus anodin)

27 Avez-vous un espoir de guérison ? Ou plutot un sentiment de fatalité ?

28 | Qu'est-ce que la migraine vous empéche de faire ?

Psychologie

29 Que ressentez-vous vis a vis des autres quand une crise arrive ? (Faiblesse ? honte ? culpabilité?)

30 £ ; | EANERY Y

31

32

33

Ressenti en tant que femme

34 | Surune période de 1 mois, entre les crises, la fatigue, le stress inter crise et les régles, combien de jours pensez-
vous étre défavorisée ?

35 | Vous a-t-on déja fait des remarques sexistes par rapport a vos crises ?

LE VECU DE LA MALADIE, IMPACT PSYCHOLOGIQUE & CHARGE MENTALE

Famille et amis

36 | Avez-vous des membres de la famille ou des amis migraineux ? Qui ?

37 Etes-vous soutenue ? Par qui ?

38 | Avez-vous le sentiment de décevoir ? Manquer a des obligations ?

39 | Sentimentde-mauvaise-mereXHenaveclerble-demere

40 | Quel genre de remarque négative avez-vous déja pu recevoir de la part de votre famille / vos amis un jour de

migraine ?
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Au travail

41 | Est-ce que je peux savoir si vous exercez un métier et si oui lequel ?

42 | Votre employeur est-il au courant ? En avez-vous déja discuté ? Quelle a été la réaction de cet employeur ?

43 | Lamigraine a-t-elle des répercussions sur votre boulot ? Donner des exemples

44 | Pouvez-vous modifier votre emploi du temps en fonction des crises ? Des regles ?

45 | Pouvez-vous améliorer votre poste de travail (lumiére, bruit, position) ?

46 | Comment les crises sont-elles percues aupres de vos collégues et employeurs ? Vous a-t-on déja reproché vos
crises ?

Economique

47 | Constatez-vous unimpact au niveau économique ? Expliquer

ENVIE DES PATIENTES

48 | Souhaiteriez-vous parler d’autre chose ?

49 | Quelles améliorations souhaiteriez-vous voir :
- Dela part du corps médical

- Dela part de I'entourage

- Autravail
Souhaitez-vous connaitre les résultats de I'étude ? oul NON
Voulez-vous un agenda crises ? oul NON
Voulez-vous un carnet de conseils et d’explications sur oul NON
la migraine (réalisé en fin de thése)

Si OUI, renseigner les coordonnées : Adresse postale :
Adresse mail :
Téléphone :
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Annexe 4 : Synthése des informations essentielles concernant les divers traitements de la migraine
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Annexe 5 : Résumé des recommandations du traitement de la migraine menstruelle, d apres les Recommandation de la SFEMC

(155)

RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC ET LE TRAITEMENT DE LA Force dZ'a.
recommandation
MIGRAINE MENSTRUELLE

Rw10 Diagnostiquer la migraine menstruelle selon les critéres de I'lCHD-3, avec Fort
I'utilisation d’un journal prospectif des migraines sur 3 mois.

Rw11 Traiter les crises menstruelles en suivant les recommandations pour toute crise, Fort
c’est a dire avec un AINS et/ou un triptan.

Rw12 Chezles femmes souffrant de migraine menstruelle génante et qui sont déja
sous contraception hormonale, proposer une prise continue de la contraception Fort
ou un intervalle sans hormone plus court.

Rw13 Pourles femmes souffrant de migraines menstruelles invalidantes, le traitement

et notamment les interventions hormonales doivent étre décidés par le médecin Fort
traitant et un gynécologue.
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Annexe 6 : Résumé des recommandations du traitement de la migraine en amont et au cours d’une grossesse, d’apres les

Recommandation de la SFEMC (155)

RECOMMANDATIONS POUR LA GESTION DE LA MIGRAINE CHEZ UNE

Rw1l

Rw2

Rw3

Rw4

Rw5

FEMME DESIRANT UNE GROSSESSE

Expliquer que la migraine peut étre traitée pendant la grossesse et en cas d’allaitement mais que
I"'automédication doit étre évitée.

Expliquer que la migraine s’améliore généralement pendant la grossesse, notamment apres le premier
trimestre et en cas de migraine sans aura.

Expliquer que la migraine ne modifie pas Iissue générale de la grossesse, mais qu’elle est associée a
un risque accru d’hypertension gravidique et de pré-éclampsie.

Pour le traitement de la crise de migraine chez une femme désirant une grossesse,
- A- prescrire du paracétamol pour les crises légeres
- B- prescrire des triptans pour les crises modérées ou séveres
- C- éviter les AINS et I'aspirine (>500mg par jour) en raison du risque de fausse couche
précoce.

Pour la prophylaxie de la migraine chez une femme désirant une grossesse,
- A- arréter les médicaments prophylactiques lorsque cela est possible
- B- contre-indiquer le valproate de sodium, le topiramate, le candesartan, le lisinopril et les
CGRP-mab
- C- lorsqu’une prophylaxie est nécessaire, proposer une approche non pharmacologique
(hygiéne de vie, exercice physique, neuro modulation, acupuncture) et/ou prescrire
Amitriptyline, propranolol ou metoprolol.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRISE EN CHARGE DE LA MIGRAINE

Rw6

Rw7

Rw8

Rw9

PENDANT LA GROSSESSE

Prévoir des visites de suivi réguliéres pendant la grossesse en cas de persistance des crises invalidantes
au cours du premier trimestre.

Pour le traitement de crise de migraine pendant la grossesse,
- A- prescrire du paracétamol pour les crises légeres
- B- prescrire des triptans pour les crises modérées ou sévéres, et aprés échec du
paracétamol. Privilégier le sumatriptan et utiliser le rizatriptan ou le zolmitriptan apres
échec du sumatriptan.
- C- contre-indiquer les AINS et I’aspirine (>500mg par jour) aprées 24 semaines de grossesse,
et limiter leur utilisation avant 24 semaines.

Concernant la prophylaxie de la migraine pendant la grossesse
A- Encourager les changements de mode de vie et I'activité physique
- B- Proposer la neuro modulation et I'acupuncture aux femmes demandant une approche
non pharmacologique
- C- lorsqu’une prophylaxie pharmacologique est nécessaire, prescrire le propranolol,
métorpolol ou I'amitriptyline.

En cas de migraine invalidante pendant la grossesse, la patiente doit étre prise en charge a la fois par
une neurologue et un gynécologue.

Force de la
recommandation

Fort

Fort

Fort

Fort

Fort

Force de la
recommandation

Fort

Fort

Fort

Fort
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Annexe 7: Résumé des recommandations concernant la contraception chez les femmes migraineuses, d’apres les

Recommandations de la SFEMC (155)

RECOMMANDATIONS EN MATIERE DE CONTRACEPTION CHEZ LES FEMMES Force de la
MIGRAINEUSES recommandation

Rw14 Avant de prescrire une contraception hormonale, diagnostiquer le type de Fort
migraine (avec ou sans aura), en plus des autres facteurs de risque artériel.

Rw15 Chez les femmes souffrant de migraine sans aura : Fort
- A-la contraception orale peut étre prescrite en, 'absence de tout autre
facteur de risque artériel.
- B-en présence d’'un facteur de risque artériel, contre-indiquer la
contraception oestro-progestative et proposer une contraception
progestative ou non hormonale.

Rw16 Chezles femmes souffrant de migraine avec aura contre-indiquer la contraception
oestro-progestative et proposer une contraception progestative ou non

Fort
hormonale.
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