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Nouveautés dans les traitements de crise 

 
  



Le CGRP : objet de toutes les convoitises ? 

-  Lien entre crise de migraine et libération de CGRP 
-  Rôle du CGRP comme vasodilatateur et ds inflammation 

neurogène (NC du V, gg trigéminal, sinus veineux) 



Antagonistes des récepteurs du CGRP 

-  Efficacité des GEPANTS comme tmt de crise 
antimigraineux sans effet vasoconstricteur 
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MAIS ….  
 développement arrêté du fait d’une hépatotoxicité 



-  Développement de nouveaux antagonistes des récepteurs 
du CGRP 

Etudes de phase 2 et 3 en cours 
à Efficacité ? Sécurité sur le plan hépatique ? 
 



-  Autre cible: les récepteurs 5HT-1F 
  
 Famille des Ditans : le Lasmiditan 
    Agoniste des récpteurs 5HT-1F 
   à pas de vasoconstriction  

 

-  Produits connus avec galéniques ou dispositifs 
nouveaux pour les crises d’AVF 

 ex 1 : sumatriptan nasal (Onzetra Xsail) pour AVF 
ex 2 : sumatriptan SC autoinj moins dosé 3 mg (Zembrace) 

 -> 4/j pour AVF 
   



 
Anticorps monoclonaux anti CGRP  

comme traitements prophylactiques  



Effets à long terme d’Anticorps monoclonaux humanisés qui 
neutraliseraient l’excès de CGRP libéré par les fibres 
trigéminales périvasculaires -> tmts prophylactiques 

Ramos  & Pascual Lancet 2016 

/ ALD 403 (Eptinezumab - Alder Biopharmaceuticals): 
1 g  IV -> diminution de 1 j (0.1-2) vs placebo ds ME 

/ LY 2951742 (Galcanezumab - Arteus Therapeutics à Lilly) 
150mg SC 2/m 3 m-> dim. 1.2 j (0.6-1.9 j) vs placebo ds ME) 

/ TEV – 48125 (fremanezumab Labrys Biologics-TEVA-) 
225 mg SC 1/m 3 m -> dim 2.81 (1.55-4.07) vs placebo ds 
ME>8j/m 

/ AMG 334 (Erenezumab- Amgen) 
70 mg SC 1/m 3 m-> dim. 1.1 j/m (0.2-2.1) vs placebo ds 
ME 





-  5 RCT de phase II sur 9 RCT= n=1001 
-  NNT: 4 à 6.2 ! 
-  AE: instabilité, allergies (infections respi, rhinopharyngite, 

nausées, D au point d’injection, lombalgie ns vs placebo; 
OR:1.17) 

-> pour l’instant, peu de différences entre les AC 
-> attente des autres études phase III en cours… 
-> différenciation des formes chroniques/épisodiques 
-> effets à long-terme 



! 

Galcanezumab  
-> ME, MC,  
AVFe, AVFc   

Eptinizumab  
-> ME 

Fremanezumab  
-> ME  et MC 

Erenezumab  
-> ME  et MC 



 
Toxine botulinique comme traitement 

prophylactique ? 



Toxine botulinique (Onabotulinumtoxin A) 
 et Céphalée de tension 

Simpson et al. Neurology 2016, 86, 1818-1826 
Recommandations de l’AAN 
Pas de nouvelle étude depuis les reco de 2008 
 
(2 études négatives classe  I)  
 

 -> BoNT probablement inefficace 
  (reco de grade B)  



Toxine botulinique et migraine 
épisodique 

Simpson et al. Neurology 2016, 86, 1818-1826 
Recommandations de l’AAN 
OnaBoNT-A inefficace dans la ME 
(3 études classe I, 2 classe II)  
 

 -> A ne pas recommander dans la ME 
 (reco grade A) 



Toxine botulinique et migraine 
chronique 

Simpson et al. Neurology 2016, 86, 1818-1826 
Recommandations de l’AAN 
OnaBoNT-A efficace et sans AE  
/ pour réduire le nb de jours de céphalées  
(reco grade A) – 2 études classe I 
/ probablement pour améliorer la QDV  
 (reco grade B) -- 1 étude classe I 

   
  



  

  

Botox R  ? 
/12 semaines 

- 24 Sem.  MC 

- 688 tmt / 696 placebo 

- Dim 8.4 j céph vs 6.6 (-1.8) 

- NNT 8.3 céph – 8.4 mig. 

-  TRAEs 29.4% vs 12.7% 
     
   Arrêt tmt: 3.8% vs 1.2% 

Topiramate ? 
->100mg/j 

- 16 Sem.   MC  

- 153 tmt / 153 placebo 

- Dim 5.8 j céph vs 4.7 (-1.1j) 
     (mieux sur migraines) 

- NNT 22.2 céph – 11.8 mig. 

-  TRAEs 65% vs 43% 
 
Arrêt tmt: 10.9% vs 6.6% 
(jusqu’à 24% selon les études)  

Dodick et al., J Pain 2015 



Olesen J et Tffelt-Hanssen P, Lancet 2010:  
Garder son sens critique… 

 
- Dans les études princeps : 

 / 65% avec AM   -   35% sans tmt de fond 
 / faible magnitude de l‘effet 
 / pas d’effet sur la consommation de tmts de crise… 
 / pas de vérification du maintien de l’aveugle 

 

Pas d’AMM en France dans la migraine 
chronique 



Toxine botulinique (Onabotulinumtoxin A) 
 et névralgie faciale ? 

Exemples  de Schema injection Allergan 

4 RCT (99 BTX-A vs 79 placebo) 
De 25 à 100 UI, SC ou ID, 2/4 ds trgger zone 
RR de répondeur: 2.87 95%CI (1.76-4.69) 
Diminution d’EVA et baisse du nb de paroxysme 

  



 
Stimulation du nerf grand occipital 



Stimulation du nerf grand occipital  
et migraine chronique ? 

-  n=500 

-  Etude PRISM sur ME et MC: négative / nb de j de 
migraines (Lipton ) 

-  Etude Medtronic ONSTIM: négative sur score composite 
mais + 39% de Rep (50% Nb de j) (Saper et al. Cephalalgia 
2013) 

à Etude St Jude: négative sur tx de rep 50% sur eva (+ sur 
30% t sur tous les autres critères secondaires…) (Silberstein 
et al., Cephalalgia 2012)   

à Arrêt des indications dans l’Observatoire français 



Stimulation du nerf grand occipital  
et Algie vasculaire de la face 

-  Baisse de plus de 50% du 
nb de crises chez 59% 
des 44 patients  

-  70% de répondeurs (48% 
d’excellents répondeurs) 

-  // amélioration HIT, 
MIDAS, EQ-5D 

-  30% d’AE mineurs liés à 
la chirurgie 

(attention éviter les 
corticoides avant le geste !) 

à Excellente indication  



Autres stimulations 

-  Stimulation non invasive du nerf vague  ? 
 
 / 2 min de stim chez le rat diminue l’allodynie trigéminale et 
la douleur (Oshinsky et al;, Pain 2014) 
 
/ Études prometteuses sur la fréquence des AVF chroniques  
Etude PREVA + sur 97 patients (Gaul et al. Cephalalgia 2015) ; 
commentaires (Holle-Lee et Gaul, Adv Neurol Dis 2016 ) 
 
Étude EVENT : négative à 2 m vs placebo mais dim de 7.9 j 
(-11.9;-3.8) en ouvert à 6 mois (Silberstein et al., Neurology 2016) 

-  Stimulation du gg sphéno-palatin? Stimulation de la 
moëlle cervicale ? Tdcs ? Stim magnétique ?  

 
 



Bloqueur sélectif des canaux Nav1.7 dans 
la névralgie trigéminale ? 

-  Etudes de phase 3 prévues  
 



Merci de votre attention 	




