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Divulgation de conflits d’intérêt potentiels

✤ Dans les 3 dernières années

✤ Conférencier invité et/ou participation à un comité consultatif pour 
Allergan/AbbVie, Merz, Ipsen, Novartis, Lilly, Teva.



Objectifs

•Énumérer les préventifs oraux de la migraine et leurs caractéristiques 
pharmacologiques.

•Présenter le blocage du CGRP comme une avancée dans le traitement 
de la migraine.

•Résumer l’algorithme usuel du traitement préventif incluant la 
première et la deuxième ligne 



Pourquoi les migraineux consultent?

✤ Ça fait VRAIMENT mal (problème d’intensité)

✤ Ça fait mal TROP SOUVENT (problème de fréquence)

✤ Migraine épisodique
vs

✤ Migraine chronique



Migraine épisodique

✤ Basse fréquence: 1 - 7 jours / mois

✤ Haute fréquence: 8-14 jours / mois



Migraine chronique

✤ Certains patients passent d’un patron de migraine épisodique à un 
patron de migraine chronique (env. 2,5% par année)

✤ La définition de migraine chronique évolue

✤ ≥ 15 jours/ mois de céphalée depuis > 3 mois

✤ Caractéristiques de migraine ≥ 8 jours/mois (nausée, photophobie, 
intensité)

(ICHD-3ß, 2013)

https://www.ichd-3.org



Migraine chronique

✤ Il existe souvent des facteurs aggravants et/ou d’entretien, qu’il 
faut adresser, mais avec des résultats pas toujours prévisibles…

✤ Le cou

✤ Les médicaments



Le cou…

✤ Notion de convergence C2-3-V1

✤ “Les nerfs du cou et les nerfs 
de la face sont connectés à la 
même boîte électrique”

✤La 🐔 ou  l’🍳 ???



Bogduk N, Govind J; Lancet Neurol 2009; 8: 959–68



Les Médicaments…

✤ La majorité des patients avec migraine chronique “surconsomment” des 
analgésiques (Medication-Overuse Headache)

✤ Certains Rx sont plus “à risque” d’une transformation de migraine 
épisodique à chronique

✤ Les combos Opiacés + Butalbital + Caféine ± Codéine 
(Tecnal, Fiorinal, Fiorinal C-1/4, C-1/2…) sont à proscrire



Les Médicaments…

✤Taux estimé de chronicisation / céphalée de surconsommation 

✤Butalbital            5 jrs/mois

✤Opiacés               8 jrs/mois

✤Triptans             10 jrs/mois

✤AINS                  10-15 jrs/mois (certaines études montrent effet protecteur?)

✤Problème de fréquence d’utilisation >> dose

✤Clé: Moins de 2 jrs/semaine de tout analgésique...



Céphalée de surconsommation médicamenteuse

✤Quelques stratégies pour vos patients

✤Éducation sur le phénomène (“Trop de Rx, ça nuit plus que ça aide”)

✤Limiter la prise d’analgésiques à 2-3 jours par semaine

✤Éviter de blâmer les patients (ce ne sont pas des junkies)

✤Proposer un sevrage des analgésiques et une médication préventive

✤Certains patients peuvent bénéficier d’un traitement de “transition”

✤AINS, Prednisone, DHE, blocs nerveux…



Traitement: 2 stratégies

✤ Traitement aigu: le pompier 

✤ Traitement préventif: le service de prévention des incendies



Pourquoi prévenir?

✤ But = diminuer la fréquence et l’intensité des crises

✤ Améliorer le fonctionnement et la qualité de vie

✤ Une intervention précoce peut réduire les risques de 
chronicisation



La prophylaxie est sous-utilisée

Patients
avec

migraine

40% de patients sont
des candidats potentiels

pour recevoir un préventif 

13% seulement
reçoivent un préventif 



Prévention: approches non pharmacologiques

✤ Changements dans les 
habitudes de vie

✤ Éviter les déclencheurs

✤ Techniques de relaxation

✤ Acupuncture?

✤ Neurostimulation? (stimulation 
transcutanée du nerf supra-
orbitaire - Cephaly®)

Sleep

Exercice

Eat

Diary

Stress

Calendrier

Alimentation

Stress

Sommeil

Exercice

Robblee J, Starling AJ. SEEDS for success: Lifestyle 
management in migraine. Cleve Clin J Med 2019 ; 86 (11) : 741-9. 



Besoin d’une prophylaxie? Qui? Quand? 

✤ S’il y a impact fonctionnel malgré utilisation adéquate des Tx aigus

✤ Si la fréquence des épisodes est “élevée”

✤ > 3 épisodes pharmaco-résistants

✤ > 8 épisodes traités efficacement



Besoin d’une prophylaxie?

✤ Au moins 3 mois… ou plus

✤ Viser 50% de réduction du nombre de jours de 
céphalée/mois

✤ S’attendre aussi à diminuer l’intensité et la durée 
des crises

✤ CALENDRIER ESSENTIEL

✤ Songer à sevrer la Rx après ? 6 - 12 mois ? (aucune 
donnée claire)



Quel médicament utiliser en première intention?

✤ Éléments à considérer

✤ Données probantes sur l’efficacité

✤ Co-morbidités

✤ Contre-indications

✤ Profil d’effets indésirables

✤ Préférences du patient

🧐



1ère ligne 2ème ligne 3ème ligne Non listés

Amitriptyline/Nortriptyline Topiramate Flunarizine Pizotifen

Propranolol Venlafaxine Valproate Bloquants calciques

Nadolol Gabapentin Tizanidine

Candesartan Botox (chronique seulement)

Lisinopril Neuromodulation

Magnesium Anticorps monoclonaux

Vitamine B2 Gepants

Coenzyme Q10

Petasite 

Fréquemment utilisés Rarement utilisés

Rx prophylactiques: Lignes directrices Société canadienne des céphalées (2012)

Mise à jour attendue pour 2023…🤞



Lignes directrices Alberta 2015

Médicament Dose de départ Titration Dose cible Notes

1ère ligne

· Propranolol 20 mg  BID 40 mg/sem 40 - 120 mg BID Contre-indiqué si asthme

· Nadolol 40 mg DIE 20 mg/sem 80 - 160 mg DIE Contre-indiqué si asthme

· Metoprolol 50 mg BID 50 mg /sem 50 - 100 mg BID Contre-indiqué si asthme

· Amitriptyline
· Norptriptyline 10 mg HS 10 mg/sem 10 - 100 mg HS

À considérer si dépression, 
anxiété, insomnie, céphalée 

tension 

2ème ligne

· Topiramate 25 m DIE 25 mg/sem 50 mg BID À considérer en 1ère ligne 
si obésité

· Candésartan 8 m DIE 8 mg/sem 16 mg DIE Peu d’effets 2˚
Expérience limitée

· Gabapentin 300 m DIE 300 mg q 3-7 j 400 - 600 mg TID Peu d’interactions Rx



Choix du Rx selon comorbidité(s)

Raynaud
(BCC, Candesartan?)

Asthme
(Éviter Beta-bloq)

Obésité
(Topiramate)Insomnie

(Amitriptyline)

Épilepsie
(Topiramate, Valproate)

HTA
(Beta-bloq, Candesartan BCC)

Psychiatrique
(Amitriptyline, venlafaxine)



Opiacés en prévention
de la migraine??
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Lignes directrices Alberta 2015

Médicament Dose de départ Titration Dose cible Notes

1ère ligne

· Propranolol 20 mg  BID 40 mg/sem 40 - 120 mg BID Contre-indiqué si asthme

· Nadolol 40 mg DIE 20 mg/sem 80 - 160 mg DIE Contre-indiqué si asthme

· Metoprolol 50 mg BID 50 mg /sem 50 - 100 mg BID Contre-indiqué si asthme

· Amitriptyline
· Norptriptyline 10 mg HS 10 mg/sem 10 - 100 mg HS

À considérer si dépression, 
anxiété, insomnie, céphalée 

tension 

2ème ligne

· Topiramate 25 m DIE 25 mg/sem 50 mg BID À considérer en 1ère ligne 
si obésité

· Candésartan 8 m DIE 8 mg/sem 16 mg DIE Peu d’effets 2˚
Expérience limitée

· Gabapentin 300 m DIE 300 mg q 3-7 j 400 - 600 mg TID Peu d’interactions Rx

AUCUN DE CES MÉDICAMENTS N’A 

ÉTÉ DÉVELOPPÉ  SPÉCIFIQUEMENT 

POUR LE TRAITEMENT DE LA 

MIGRAINE!!



Migraine chronique:

✤ 3 médicaments indiqués / approuvés

✤ Topiramate

✤ Onabotulinum toxin A

✤ Remboursé si > 15 jrs de céphalée par mois, dont 8 jours de migraine

✤ Essais préalables avec autres Rx… même si non officiellement indiqués…

✤ Anticorps monoclonaux dirigés vers le CGRP



✤ La toxine bloquerait la 
transmission des influx 
douloureux à partir des 
nerfs périphériques 
vers le cerveau

La toxine botulinique en migraine chronique ???



✤ Succès attendus

✤ 50% de diminution fréquence et intensité chez 50% des patients injectés

✤ 75% de diminution fréquence et intensité chez 20-25% des patients injectés 

✤ Le bénéfice a tendance à se maintenir dans le temps

La toxine botulinique en migraine chronique ???



CGRP: le nouveau joueur 

✤ Calcitonin Gene-Related Peptide

✤ Rôle important dans la pathogénèse de la 
crise migraineuse, connu depuis début 1990’s

✤ Impliqué dans la transmission de la douleur, 
tant en périphérie qu’au système nerveux
central

✤ Acteur de premier plan dans l’inflammation
neurogène et la sensibilisation centrale de la 
douleur

✤ Réduit aussi la dilatation artérielle Russell FA et al, Physiol Rev 2014; 94: 1099



CGRP: Rôle documenté dans la migraine 

✤ Élévation du taux sérique de CGRP durant 
une crise migraineuse1-3

✤ La perfusion de CGRP provoque une crise 
de migraine chez un sujet migraineux4

✤ Les triptans réduisent le taux sérique de 
CGRP lors du traitement d’une crise5

1. Goadsby PJ et al. Ann Neurol 1990;28:183-7; 2. Edvinsson L, Goadsby PJ. Eur J Neurol. 1998;5:329-41;
3. Cernuda-Morollón E et al. Neurology. 2013;81:1191-6; 4. Hansen JM et al. Cephalalgia. 2010;30:1179-86;
5. Durham PL. Headache. 2006;46(Suppl. 1):S3-8; 

Russell FA et al, Physiol Rev 2014; 94: 1099



1) Les anticorps monoclonaux

✤ Médicaments biologiques dirigés vers le récepteur CGRP ou le CGRP 
lui-même

✤ Grosses molécules qui ne traversent pas la BHE; action en périphérie 
du système trigéminé

✤ Pas d’interaction médicamenteuse connue (Rx éliminée par le 
système réticuloendothélial)

✤ Demi-vie ~28 jours



1) Les anticorps monoclonaux

✤ Approuvés par Santé Canada en prévention de la migraine si ≥ 4 épisodes par mois
(en pratique on les utilise si > 8 crises par mois)

Nom Cible Dose

Érénumab Récepteur
CGRP

70 - 140 mg SC
q 1 mois

Galcanézumab CGRP 240 mg SC dose 1
120 mg SC q 1 mois ensuite

Frémanézumab CGRP 225 mg SC q 1 mois ou
675 mg SC q 3 mois

Eptinézumab CGRP 100 - 300 mg IV q 3 mois



1) Les anticorps monoclonaux - Les chiffres

✤ En migraine épisodique fréquente et en migraine chronique

✤ Efficacité documentée et similaire vs placebo 

✤ Pas d’études comparatives « nez-à-nez »

✤ Expérience dans la “vraie vie” favorable jusqu’à maintenant

✤ Très bonne tolérabilité



1) Les anticorps monoclonaux - Les chiffres

✤ En migraine chronique

✤ 40% des patients (vs 20% placebo) voient la fréquence des migraine diminuer de ≥ 50%
✤ 66% sont de retour à un état épisodique après 3 mois de traitement

✤ 20% de “Super-répondeurs” (vs 10% placebo)

EPTI: Ashina M, et al. Cephalalgia. 2020;40(3):241-54; 
ERE: Goadsby PJ, et al. Headache. 2017;57(Suppl 3):128-129; 
GAL: Stauffer VL, et al. JAMA Neurol. 2018;75(9):1080-8; Skljarevski V, et al. Cephalagia. 2018;38(8):1442-54; 
FREM: Dodick DW. JAMA. 2018;319(19):1999-2008.

✤ En migraine épisodique fréquente

✤ 50% des patients voient la fréquence des migraines diminuer de ≥ 50%

✤ Ad 30 % de patients (vs 15% placebo) de “Super-répondeurs” soit diminution ≥ 75 %



1) Les anticorps monoclonaux - Tolérabilité

✤ Dans les études
✤ Constipation 3% 

✤ Réactions au site d’injection

✤ Dans la vraie vie
✤ Constipation ad 25%
✤ Alopécie
✤ Fatigue
✤ Angio-oedème
✤ Réactions pseudo-grippales, hypersensibilité, anaphylaxie (rares)

Ray JC, et al. Calcitonin gene 
related peptide in migraine: 
current therapeutics, future 
implications and potential off-
target effects. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 2021.



1) Les anticorps monoclonaux - Tolérabilité

✤ Demeure meilleure que les médicaments oraux “classiques”…

Topiramate CGRP antibodies

Number Needed to Treat 
(NNT)

7 6

Number Needed to Harm
(NNH)

9 130

Ratio Harm / Treat 1,8/1 24/1
Patients treated with CGRP mAbs are 19.2 times more likely to be 

helped compared to topiramate.



1) Les anticorps monoclonaux: 
Remboursement problématique…

✤ Médicaments dispendieux (≈ 7 000 CAD par année)

✤ Remboursés RAMQ en Rx d’exception…

✤ Frémanézumab (avis 2 mars 2022)

✤ Galcanézumab (avis 1 février 2023)



1) Les anticorps monoclonaux: 
Remboursement problématique…

✤ (Paperasse) 3

✤ Les compagnies d’assurances (incluant la RAMQ) établissent leurs propres 
critères… qui n’ont rien de scientifique…

✤ Tenter d’abord 3 classes de Rx différentes (beta-bloquant, amitriptyline, 
topiramate)

✤ Les compagnies pharmaceutiques peuvent offrir des programmes d’aide 
financière



2) Antagonistes du récepteur CGRP: 
les “-gépants”

✤ Olcegépant
✤ 2004
✤ Formulation IV

✤ Telcagépant

✤ 2007
✤ Formulation PO
✤ Hépatotoxicité x 2 patients
✤ Discontinué en 2011



2) Antagonistes du récepteur CGRP: 
les “-gépants”

✤ Seconde génération (small-molecule antagonists):
✤ Ubrogépant en traitement aigu
✤ Atogépant en traitement préventif
✤ Rimégépant: études positives en aigu et en préventif

✤ Jusqu’à maintenant: efficaces, sécuritaires (données américaines et européennes)



Gépants en traitement aigu chez l’adulte

✤ Ubrogépant: approuvé Santé Canada 10 novembre 2022

✤ Amélioration significative vs placebo sur les 
paramètres suivants: 

✤ Absence de douleur à 2 heures

✤ Absence des symptômes dérangeants associés à la 
migraine, à 2 heures



Atogépant - Étude Advance

✤ Approuvé Santé Canada décembre 2022

✤ Adultes avec 4-14 jours de migraine/mois

✤ 10 vs 30 vs 60 mg p.os die

✤ Efficacité et tolérabilité équivalentes sans égard
à la dose à 12 semaines



Atogépant - Advance

✤ Étude ouverte confirme efficacité et innocuité
à 12 mois

✤ 744 pts, 88% femmes, 42 ± 12 ans

✤ 546 ato 60 mg vs 198 tx standard

✤ Effets indésirables
✤ Constipation 4,8%
✤ Nausée 2,9%

✤ Fatigue 2,2%

✤ Pas d’élévation ALT / AST



Migraine épisodique fréquente / chronique…

Traitement prophylactique

Non pharmacologique Pharmacologique

Tricyclique
ß-bloquantTopiramate? Candésartan?

Topiramate
MAB anti-CGRP

Toxine botulinique
Atogépant

Lamotrigine?

Opiacés
Divalproex
Flunarizine

Pizotifen

Vitamine B2
Coenzyme Q10

Magnésium
Neuromodulation

1ère ligne

2ème ligne

Cou? Médicaments?



Pour tous vos patients… et vous:
www.migrainequebec.com

https://headachesociety.ca/mastermind/AUSSI:

http://www.migrainequebec.com

