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’'aura issue du
tronc cérébral
existe

G

OLESEN

IHS 1988:

migraine basilaire avec troubles visuels et
paresthésies bilatérales

IHS 2018:

Trouble visuel réversible et au moins 2 des
items suivants :

dysarthrie, acouphene, vertige, diplopie
hypoacousie, ataxie, diminution de
conscience.

Avec formulaire structuré

216/1089 cas avec 2 items

114/1089 cas avec 3 items

Ondes lentes pariéto-occipitales
Souvent observées a I'EEG

’'aura issue du
tronc cérébral
n’existe pas

DUCROS

La spreading depression

ne s‘'observe pas au niveau du tronc
Lors de migraine avec aura simple

On trouve souvent 1 ou 2 signes associés,
donc | terme de migraine avec aura suffit,
Dans les EEG corticaux pour E :

on trouve des anomalies du cortex
pariéto-insulaire si plaintes vestibulaires,
du cortex P-O si ataxie, du cortex occipital
si diplopie avec yeux fermés, des gyrus de
Heschl si plaintes auditives, de I'opercule
si dysarthrie, Une réduction de conscience
peut se voir si E partielle.
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COMORSBIDITES Insomnia-

SIGNIFICATIVES  Pepression
nxiety-

Gastric Ulcer/ Gl Bleeding-
Circulation Problems (PAD)-
Angina-

Allergies/Hay Fever-
Epilepsy-

Arthritis, Type Unknown-
Stroke or TIA-

Rheumatoid Arthritis -
Asthma-

Vitamin D Deficiency-
Psoriasis-

Osteoarthritis -

Rosacea+

Heart Attack-

High Cholesterol-
Hypertension-

Kidney Disease-

Diabetes-

—8—i (OR 3.79 [3.6, 4.0])
-0 (OR 3.18 [3.0, 3.3])
- (OR 3.18 [3.0, 3.3])
—@—i (OR 3.11 [2.8, 3.5])
® 1 (OR 2.69 [2.3, 3.1])
—&—i (OR 2.64 [2.4, 3.0])
@+ (OR 2.49 [2.4, 2.6])
—e | (OR 2.33[2.0, 2.8])
-8—i (OR 2.20 [2.1, 2.4])

—e—— (OR 2.18[1.9, 2.5])

—e—i (OR 2.11[1.9, 2.6))

- (OR 2.03 [1.9, 2.1])

HeH (OR 2.00 [1.9, 2.1])

—8— (OR 1.98 [1.8, 2.2])
e (OR 1.88[1.8, 2.0])
-@— (OR 1.68[1.5,1.8])
—e—i (OR 1.66 [1.4,1.9])
i (OR 1.61 [1.5, 1.7])
184 (OR 1.51[1.4, 1.6])

—8—I(OR 1.48 [1.3, 1.7))
F@4(OR 1.37 [1.3, 1.5])

0

2 3 4 5
Odds Ratio (95% Cl)



Migraine Pain Intensity and Comorbidities
MAST Study

Comorbid Conditions More Common With More Severe Headache Pain Intensity

Psychiatric/ Respiratory/
General Cardiovascular J sleep disorders J dermatologic

* Diabetes * Hypertension * Anxiety * Allergy * Arthritis (any)
* Gl ulcer or * Elevated * Depression * Psoriasis * Osteoarthritis
bleeding cholesterol * Insomnia * Rheumatoid
* Vitamin D * PAD arthritis

deficiency

Buse DC, et al. J Headache Pain. 2020;21:23.



Risk Factors for Progression to Chronic Migraine

An estimated 2% to 3% of patients with EM progress to CM annually!?

Nonmodifiable/

Hard to Modify(2-<l

—* Age at headache onset
—= Female gender

——e Low education

—* Low SES
—* Prior head/neck injury

Modifiablel-<!

—= Acute medication overuse

—— Caffeine overuse
—— Depression

——= More headache days
—= Obesity

—= Snoring

——= Stressful life events

treatment

——= Suboptimal acute migraine

—— Asthma

—— Cutaneous allodynia
——= [nsomnia
—— Migraine-related nausea

—— Noncephalic pain
——= Prior head injury

a. Buse DC, et al. Headache. 2019;59:306-338; b. Xu J, et al. Cephalalgia. 2020;40:503-516; c. Bigal ME, et al. Headache. 2006;46:1334-1343.



INHIBITION EXCITATION RESERVE
ENERGIE
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ACTIVATION VISUELLE DU CORTEX OCCIPITAL :
AUGMENTATION DE L'UTILISATION DU GLUCOSE
COMPAREE a LAMPLITUDE DU PEV

100 %

Normaux
Z

métabo.
glucose

Migraine

Z PEV

PEV>
METABO

METABO
> PEV
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HYPOTHALAMUS et TRPAL Descendent modulation of

comme TRIGGER
Stress

Déficit sommeil
Excés sommeil
Exercice

Fatigue
Changement hormonal
Emotion

Climat

Insolation

Bruit

Odeurs

Jeune

Tabac

Caféine

Alcool

Chocolat

Fromage

Voyage

Stim. lumiere ~
Envie alimentair

3

trigeminovascular system

24 heures

Fatigue
Euphorie
Dépression
Irritabilité
Fringale
Constipation
Béillement
Photo,phono,
osmophobie
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Time to attack (number of days)

The migrainous brain interictally. Imaging studies in the migraineurs' brain interictally demonstrate there
is reduced activation of the spinal trigeminal nuclei in response to trigeminal nociceptive stimulation,
which normalizes prior to the next migraine attack. This change might reflect an increased susceptibility
of the brain to generate the subsequent attack in the sense of a defective top-down modulation of
trigeminal input. [From Stankewitz et al. (749).]
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MODE D’ACTION DU CGRP
Geppeti et al, 2012

Sensory Nerve 2 % A
.W i Sensttization
Terminal
Na*Cat*
\A Sumatriptan
lon Channel () '
| SHTy
PGs
BK, ete
! CGRP
TRPAT pjgrica BoNTA ¥ l’)
Neurogenic Vasodilatation
GTN Sumatriptan
Guanilyl Cyclase Arterial Smooth

Muscle Cell

Agonistes exo ou endogenes agit sur
récepteur vaniloid TRPV1 ou sur le
récepteur ankrin TRPA1 ce qui libere
CGRP.

CGRP agit CLR = CGRP like receptor
CLR est couplé avec le récepteur
RAMP1 qui relaxe le muscle lisse.

Prostaglandines PGs ou bradykinine BK
ou les autres proalgésiques contribuent
aussi au release de neuropeptides.

NO inter agit avec CGRP pour provoquer
une vasodilatation et peut étre céphalée.
La vasodilatation provoque une

sensibilisation en retour antidromique ?

Les triptans agissent sur les 5-HT1D
présynaptiques (vasoconstriction ) ou
via les 5-HT1B du muscle lisse.

La toxine botulique A inhibe le release
de CGRP

14



Metabolic face of migraine 1. In genetically predisposed individuals, migraine triggers can
attack generation and increase oxidative and nitrosative stress and/or reduce
cerebral ATP and glycogen levels.

resolution.

- 2. These processes ignite a cascade of events favours

3. cortical spreading depression (CSD),

4. trigeminovascular activation via a transient receptor potential
channel Al (TRPA1), acidsensing ion channels (ASICs) and

5. the pannexin-1-P2X7 pore complex

6. which leads to release of calcitonin gene-related peptide
(CGRP) and pituitary adenylate cyclase-activating peptide (PACAP)
and opening of ATP-sensitive potassium channels (Katp). These
processes ignite a cascade of events that assists restoration of
cerebral energy homeostasis

7. Together, this molecular cascade can produce the symptoms of
migraine. In this way, the factors that are known to participate in
generation of migraine attacks might also be involved in its
resolution.




The clinical manifestations of a full-blown migraine attack (6). In this
clinical scenario, sensory avoidance together with reduced neuronal
firing produced by KATP channels opening (4) represent energy
preserving phenomena that help restore cortical homeostasis.

ARTERES MENINGEES
VASODILATATION

3 .
SYSTEME TRIGEMINO- CGRP
Médiateurs VASCULAIRE - RELEASE
stimul K atp

DURE MERE

ACTIVE
channels Inflammatoires
I I U 5 These substances activate the
PANX1 PaX AXONE REFLEXE tr'igeminal branc.hes thajc s-u'rroun'd
2 pial vessels causing the initial pain
BRAIN t CEPHALEES sensation. Antidromic release of
ACTIVATION N inflammatory and vasoactive
METABOLIC substances (such as CGRP) b
IMBALANCE | 1. such Y
METABOLIC / >~ collateral trigeminal branches
OFFER génétique innervating vessels of larger
f’r:‘fgh;:‘e'e diameter also occurs (axon reflex,
‘ 5). This can lead to the sustained
dilation of extra-cranial arteries

An energy deficit exists in the cerebral cortex of migraine patients. The
increased neuronal responsiveness of migraineurs accentuates this (1).
The release of proinflammatory mediators into the sub-arachnoid
space (2-3) and opening of potassium sensitive ATP channels takes
place
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AMITRIPTYLINE 50-75
Tolérance ?
Adhérence ?

PROPRANOLOL:40-250
BISOPROLOL 5-10
METOPROLOL 50- 200
Tolérance ?
Adhérence ?

FLUNARIZINE 5 -10
Tolérance ?
Adhérence ?

TOPIRAMATE 25 -100
Drop AE 10,9 % a 1mois
Drop AE 26,7 % a 6 mois

Adhérence ?

VALPROATE 500 -1000
Tolérance ?
Adhérence ?

ONABOTULINUMTOXIN A

155-195 U

F: fatigue, dry mouth, dizziness, weight gain

F: fatigue, arterial hypotension
S: insomnia, dizziness S: hypoglycemia, bronchospasm,
bradycardia, gastro-intestinal complaints, erectile dysfunction

F: fatigue, weight gain
S: gastro-intestinal complaints, depression
R: Hyperkinesias, tremor, Parkinsonoid

F: fatigue, cognitive impairment, weight loss, paresthesias
S: impaired taste, psychosis, kidney stones, depression
R: narrow-angle glaucoma

F: fatigue, dizziness, tremor
S: skin rash, alopecia, weight gain
R: Impaired liver function

S: muscle diseases, undesired cosmetic effects, weakness of neck
muscles

A: Heart failure, glaucoma, prostate
hypertrophy, -prostate adenoma

A: AV-Block, bradycardia, heart failure,

SickSinus-Syndrome, Asthma bronchiale
R: Diabetes mellitus, orthostatic dysregulation,
depression

A: focal dystonia, pregnancy, lactation,
depression R: M. Parkinson in the family

A: renal insufficiency, kidney stones,
narrowangle glaucoma

R: depression, anxiety disorder, low body
weight, anorexia

A: Impaired liver function, pregnancy (neural
tube defects), women of childbearing
potential, alcohol abuse

A: Myasthenia gravis
R: Anticoagulation



Amitriptyline
Nortriptyline
Citalopram
Sertraline
Fluoxétine
Paroxétine
Venlafaxine
Propranolol
Metoprolol
Atenolol
Nadolol
Valproate

Gabapentin
TOPIRAMATE

‘0,60
‘0,57

41,19

1,00

0,74

REFERENCE

REFERENCE

ADHERENCE a 12 mois:
PDC=80 % de jours couverts

Of the 75,870 patients identified with CM,
8688 met the inclusion/exclusion criteria.
Adherence ranged between 26% to 29% at
six months and 17% to 20% at 12 months
depending on the calculation used to classify
adherence (PDC and MPR, respectively).

Adherence among the 14 OMPMs was
similar except for amitriptyline,
nortriptyline, gabapentin, and divalproex,
which had significantly lower odds of
adherence when compared to topiramate.

Conclusion: Adherence to OMPM:s is low
among the US CM population at six months
and worsens by 12 months.



Persistence to OMPMs is poor at six months and declines further by 12 months. Switching
between OMPMs is common, but results indicate that persistence worsens as patients cycle
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EFFICACITE ET EFFETS SECONDAIRES DES TRAITEMENTS DE LA MIGRAINE EPISODIQUE

MEDICATIONS

ANTICONVULSIVANTS GAIN 45 %
Topiramate
Valproate
METABOLIC GAIN 35 %

RIBOFLAVINE

(non-H mtDNA)
Q10

Thioctacid

Ketonis died

ANTI CGRP GAIN MAJEUR

Atogepant
Fremanezumab

Erenumab

Nb NEEDED TO TREAT (50% resp.)

3
4
intention to treat, delay, duration
2,3
3
33,3
1,5

4,9
3,3
4,3

Nb NEEDED to HARM

2-12
7-14

33,3
21
?

299979722



MODE D’ACTION DU CGRP
Geppeti et al, 2012

Sensory Nerve 2 % A
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Terminal
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Muscle Cell

Agonistes exo ou endogenes agit sur
récepteur vaniloid TRPV1 ou sur le
récepteur ankrin TRPA1 ce qui libere
CGRP.

CGRP agit CLR = CGRP like receptor
CLR est couplé avec le récepteur
RAMP1 qui relaxe le muscle lisse.

Prostaglandines PGs ou bradykinine BK
ou les autres proalgésiques contribuent
aussi au release de neuropeptides.

NO inter agit avec CGRP pour provoquer
une vasodilatation et peut étre céphalée.
La vasodilatation provoque une

sensibilisation en retour antidromique ?

Les triptans agissent sur les 5-HT1D
présynaptiques (vasoconstriction ) ou
via les 5-HT1B du muscle lisse.

La toxine botulique A inhibe le release
de CGRP
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UN MINIMUM DE 8 JOURS DE CRISE par MOIS (calendrier
ESSAI PREALABLE AVEC ECHEC ou INTOLERANCE

[ ]
% 23 gei:tn?;r?bc?gtljsgéﬂg)ﬁ;?golol, métoprolol, aténolol, bisoprolol ou timolol) 1 a n d e t ra Ite m e nt

3. au minimum un des traitements suivants

I'acide valproique — 6000 EUROS
PPamitriptyline -—

la venlafaxine

la flunarizine

la candesartan

Ponabotulinetoxine A pour la migraine chronique

Demande | Autorisation DEMANDE | Autorisation | DRUG FREE | REPRISE ? REPRISE

Mutualité 3 doses Pour 9 doses 9 doses !:)our de 3 mois 25 9 POUR 1 an
3 mois 9 mois avec Peuvent
RECEUIL des T différar
DONNEES si 8 crises
AIMOVIG 1 par mois 1 par mois 1 par mois
PATIENT AJOVY 1 dose 1 dose 1 par mois
225 par mois par mois

3 doses - 3 doses ‘ 3 doses

SIDE EFFECTS »
en 1SC en 1SC en 1SC

*
Consultation
neurologique




Phase 3 Trials in EM
Reduction in Mean MIMDs > 50%

AIMOVIG AJOVY EMGALITY En attente IV
70 - 623 ¢0.9 *
X 60 - : : 56.3
e - 50.0 B 5
A 50 ¢ 444
= 5 40 - 38.6 37.4
—
= 1
= i 26.6 27.9
ag 30
c
Qe 20 -
—
1)
(¥ 10 -
0

225mg 675 mg
4 Placebo
70 mg 140 mg Placebo monthly quarterly 120 mg 240 mg Placebo 100 mg 300 mg Placebo

ErenumabFl Fremanezumab® Galcanezumabl!d Eptinezumabl!dl

*P .001 vs placebo. TP .01 vs placebo.
a. Goadsby PJ, et al. N Engl J Med. 2017;377:2123-2132; b. Dodick DW, et al. JAMA. 2018;319:1999-2008;
c. Stauffer VL, et al. JAMA Neurol. 2018;75:1080-1088; d. Ashina M, et al. Cephalalgia. 2020;40:241-254.



Anti-CGRP mAbs: Reduction in Migraine Days

and Disability Score

Reduction in Migraine Days

Double-blind Open-iabel
- phase See exdension .
o > >
—&— Placebo
e -1 —l— Erenumab 7 mg
g 2] —-)-(—E:wi:)x
=
18 AIMOVIG
28 7
L ERENUMAB
-5
3 3 & 12 16 Zo 22 25 32 35 40 42 45 =2 55 o0 es

Time (week)

Change from baseline in fotal HIT-6 score

Reduction in Disability Score
(HIT-6)

Double-blind Open-label

phase 20 extension
o >
—@&— Placebo
-2 —l— Erenumab 7 mg
s Erenumab 21 mg
4 —— Erenumab 70 mg
-5
8- 3 X 1
-10+4
BIOSTAT, de FINLANDE
-12 -

28 32 36 40 44 48 S2 S6 60

Time (week)

o 12 16 20 24

JOURS de MALADIE =75 %, CONSULT.MIGRAINE - 45 %, ABSENTEISME 5 = 1,3 jours

Reuter U. Headache. 2018;58 Suppl 1:48-59.Copyright © 2018, John Wiley and Sons

GALCANEZUMAB

EMGALITY demonstrated
rapid and Sustained
Response as of the first
month through Month 6,

Starting from Month 1

T T
+ 4

K4

FA

64

A Headache Days

0
~l-Fremanezumab quarterly (N=375)

il sl =A-Fremanezumab monthly (N=375)
£ ‘g ~@-Placebo (N=371)
]
e
o
Wwo -4 t
g% - ¥
L=) '% ~5- It Tt
ST
b3}
:5 -1 FREMANEZUMAB
W
99
sz w7l
200 AJOvY
v %P g Difference between fremanezumab quarterly and
g " placebo during 12-wk period, —1.8+0.3 days/mo (P<0.001)

<
| £ -9 Difference between fremanezumab monthly and

placebo during 12-wk period, —2.1+0.3 days/mo (P<0.001)
—10 T T T
Baseline 4 8 12

Week after First Injection

B Migraine Days

=@~ Placebo (N=371)

Difference between fremanezumab quarterly and
placebo during 12-wk period, —1.7+0.4 days/mo (P<0.001)

—9- Difference between fremanezumab monthly and
placebo during 12-wk period, -1.8+0.4 days/mo (P<0.001)

Least-Squares Mean Change from Baseline
in Average No. of Headache Days per Month
&

1

=i~ Fremanezumab quarterly (N=375)
=#= Fremanezumab monthly (N=

375)

—10 T T
Baseline 4 8

Week after First Injection
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Essal HER-MES — Parametre d'évaluation principal de la tolérabilité :
abandon du traitement pour cause d'effets indésirables

501 Risque relatif approché: 0,19; IC a 95 % de 0,13 a 0,27
p < 0,001

40 38,9

30 -

Patients (%)

20 -

10,6

10-

Erénumab Topiramate

The 4, V. .
D'aprés Reuter, U. et al. Présentation donnée lors du congrés de 2021 de 'EAN; P223LB. MEdlcal @ Chaﬂge



Essai HER-MES — Parametre d'évaluation secondaire de
l'efficacité : réduction minimale de 50 % du NMJM pendant les
3 derniers mois de 'étude par rapport aux valeurs initiales*

Risque relatif approché : 2,76;
70 - ICa 95 %de 2,06a3,71; p< 0,001

60 95,4
50 -
40 -

31,2

30 -

Patients (%)

20 -
10-

Erénumab Topiramate

* Du 4° au 6° mois
NMJM : nombre mensuel de journées de migraine The S
D’aprés Reuter, U. et al. Présentation donnée lors du congrés de 2021 de I'EAN; P223LB. Medlca]. @ Chaﬂge



MONTHLY MIGRAINE DAYS AFTER DISCONTINUATION of mAbs PREVENTIVE
TREATMENT

30

Monthly migraine days after discontinuation of mAbs preventive treatment

* * * In this small, self-selected
: _ cohort, the results indicate
= _ a therapeutic effect of

monoclonal antibodies
o targeting the CRGP

*
pathway in chronic
migraine prevention after
15 treatment termination up
I — — to 12 weeks.

10

o

DEBUT mAbs ARRET de mAbs et pas de TRAITEMENT PREVENTIF

Baseline Last 4 weeks of OLE Weeks 1-4 after OLE Weeks 5-8 after OLE Weeks 9-12 after OLE
completion completion completion




Caractéristiques générales
et Symptomes associés des MOH

eCéphalées réfractaires

eAsthénie, nausées

eQuotidiennes (ou presque)

eIrritabilité, anxiété, dépression

eVarient en intensité et localisation
eTroubles de mémoire, difficultés de
concentration

eSeuil abaissé pour déclenchement par stress
physique ou psychique

eCéphalées migraineuses persistent en cas de
migraine préexistante

eTraitements prophylactiques inefficaces
eSymptomes de sevrage a l'arrét de
I’'antalgique : céphalées, nausées,
tachycardie, irritabilité, insomnie
eAmélioration spontanée quelques jours
apres l'arrét des antalgique

Remarque de l'orateur: début au réveil ou fin
de nuit ?

shutterstock.com - 1724523253

Chaque ligne horizontale représente un agenda sur un mois et
chaque trait vertical un jour avec consommation d’un traitement de
crise. Dans les deux cas, le patient présente un abus
médicamenteux avec une consommation de traitement de crise 15
jours dans le mois.

Dans le premier cas, la céphalée par abus médicamenteux est
suspectée du fait de la régularité des prises.

Dans le second cas, la céphalée par abus médicamenteux
est peu probable du fait de I'intervalle prolongé entre les
périodes avec prises médicamenteuses et au cours duquel

le patient ne présente aucune céphalée de rebond.

Ce schéma a une visée didactique ; la consommation
médicamenteuse pouvant étre tres fluctuante, il convient en
pratique de raisonner si possible sur une période de trois mois



CEPHALEES DE REBOND (MOH)
APRES PLUS DE 3 MOIS

D’UTILISATION ( IHS )

CEPHALEES DE SEVRAGE ( IHS )

10 jours | Ergotamine

10 jours | Triptan

15 jours | Antalgique simple

15 jours | Paracetamol

15 jours | AINS

15 jours | Acide acétylsalycilique

15 jours | Non opioide

10 jours | Opioide

10 jours | Combinaison Caféine ou
Codéine

10 jours | Plusieurs classes sans
utilisation excessive d’'une
seule classe

10 jours | Invérifiable

10 jours | Autre

JOURS

USAGE

PAR

MOIS

CAFEINE Plus de 2 Disparait apres sevrage de
200 mg/j semaines 7 jours ou soulagée dans
I’heure avec 100 mg
OPIOIDE Plus 3 mois | Variable
OESTROGENE | 3 semaines Apparait apres 5 jours
ou plus arrét. Disparait dans les 3
jours en I'absence de
reprise du traitement ou a
la reprise
AUTRE Usage de 3 Céphalées apparue en
mois relation avec sevrage puis
disparue
DUREE DISPARITION
de PRISE REAPPARITION
PREALABLE




UME
PFERSONNE
ALA FOIS

WITHOUT
DVERUSE

WITH
OVERUSE

WITHOUT
DVERUSE

WITH
OVERUSE

A. Without medication overuse
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C. without medication overuse
50 Placebo (n = 168)
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Month 1 Month 2 Month 3
Adjusted odds ratio (95% Cl):
70mg 2.14(1.14, 3.99) 1.86 (1.10, 3.16) 1.95(1.17, 3.23)
p=0.016 p=0.020 p=0.010
140 mg 3.00 (1.64, 5.49) 2.24 (1.32,3.78) 2.25(1.36, 3.74)
p <0.001 p = 0.002 p =0.002

D. with medication overuse
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c% Month 1 Month 2 Month 3
Adjusted odds ratio (95% Cl):
70mg  3.26(1.39, 7.67) 5.31(2.59, 10.91) 2.67 (1.36, 5.22)
p =0.005 p <0.001 p =0.004
140 mg 3.21 (1.41, 7.30) 4.65 (2.26, 9.54) 2.51(1.28, 4.94)
p =0.004 p <0.001 p =0.007

Proportion
de patients
avec > 50 %
de réduction



IMPACT SOCIETAL et PERSONNEL

Plus de 90 % des codts liés a la migraine résultent
d’absences pour cause de maladie ou d’'une baisse de
productivite.

Le codt total de la migraine en Europe (741,4 millions
d’habitants) est estimé a plus de
27 milliards d’euros par an, soit 36,4 euros par
habitant

Et pour la proportion de 11,4 % des 20 a 35 ans
232 millions X 0,114 = 26,5 millions: 1019 euros/sujet

La dépression est pres de 2 X plus fréquente chez les
personnes qui souffrent de migraine.

Les personnes qui souffrent de migraine déclarent
avoir manque des evenements familiaux ou sociaux a
cause de la migraine.

La migraine affecte pres de
11,4 % de la population en
Europe
essentiellement des personnes
actives agees entre 20 et 44 ans.

45 9% des personnes souffrant
de migraine indiquent qu’elles
ne peuvent pas travailler ou

fonctionner lorsqu’elles ont
un épisode migraineux.



AURA
Développement
progressif
Avant, pendant, apres ou
sans céphalées
Marche migraineuse
avec succession des
différents symptomes
Vertiges possibles, non
expliqués par I’ORL,
Possible variétés de
migraine du tronc
cérébral

TAKE ON MIGRAINE

PHYSIOLOGIE TROUBLANTE

THERAPEUTIQUE VEDETTE

e Anticorps monoclonaux dirigé contre le
CGRP lui méme soit contre le récepteur

* Actifs dans les migraines tres fréquentes
et dans les migraines chroniques méme
si consommation importante
d’antalgiques

e Actifs si dépendance médicamenteuse ?

 Bonne adhésion et persistance

* Peu d’effets secondaires

* Evolution des prix ?

Déficit métabolique
mitochondrial

Hypo et hyper excitabilité
imprévisible soumise a des
facteurs endo et exogenes
Déficit intermittent d’ATP avec
réaction pathologique
démesurée ?

Mise en veille métabolique en
crise: restauration ?

CO=MORBIDITES
Multiples
Parfois corrélées avec
I'intensité de la
céphalées
Parfois associées a la
progression de la
migraine vers la
chronicité

THERAPEUTIQUES D’AVENIR ??
Triptan actif sur recepteur 5HT 1F (Lasmiditan)
* Peu ou pas d’effet vasculaire périphérique
* Peu ou pas de rebond médicamenteux

Gepant : anti CGRP actif per os ou en spray

* Bonne tolérance

» Effet élargi a la phase aigue plus prévention
rapprochée (période menstruelle)

THERAPEUTIQUE ACTUELLE
Apport important des triptans
pour les crises séveres
Mais risque de rebond pour les
triptans et les antalgiques
majeurs
Adhésion et persistance
médiocres des préventions
actuelles
Capharnaiim thérapeutique




IMAGERIE dans les CEPHALEES et MIGRAINE ?

“=222 IDOCUMENTS COMPLEMENTAIRES

T RED FLAGS )

= A VOTRE DISPOSITION




SECONDARY HEADACHE

v EVANS and PURDY in Headache disorders, LIPTON Ed (2006)
s RED FLAG CONSIDER INVESTIGATION

SUDDEN ONSET SAH or Neuroimaging
BLEED INTO A MASS or LP?
MASS POSTERIOR FOSSA

WORSENING PATTERN MASS, SUBDURAL or Neuroimaging
OVERUSE MEDICATIONS

CANCER, HIV, Meningitis, Lyme, Systemic Neuroimaging

SYSTEMIC ILLNESS infection,Collagen, Arteritis LP, Biopsy

FOCAL SIGNS or MASS orAVM or Collagen or Neuroimaging

SYMPTOMS other that  Vascular Collagen evaluation

sensory or visual aura

PAPILLOEDEMA MASS, Pseudotumor,meningitis Neuroimaging,LP

COUGH SAH or MASS Neuroimaging, LP

Exertion,Valsalva

PREGNANCY Venous thrombosis, dissection, Neuroimaging
Pituitary apoplexia



EN BREF

CLASSER LA CEPHALEE
R

Céphalée de novo : Céphalée Céphalée
apparition récente ou explosive en coup chronique
de caractere de tonnerre
inhabituel
Anomalies a I’examen Examen anormal
ou symptdmes associés IWENCIS 2| =NV DI=I |Plaintes associées
ou age > 50 ans URGENCE Atyples

ou Cancer ,HIV MEDICALE Inclassable

: ez . Check-list de ce qui
Rediscuter indifférencée mimigque

New Daily apres 3 mois

Oul NON
Imagerie a discrétion OUl NON

Imagerie a discretion



CHRONIC DAILY HEADACHE

* MIGRAINE CHRONIQUE

* CEPHALEE DE TENSION CHRONIQUE

* HEMICRANIA CONTINUA

* NEW DAILY PERSISTENT HEADACHE

* MEDICATION OVERUSE HEADACHE (MOH)

Céphalée de 15 jours ou plus par mois favorisée par utilisation réguliere de
médications anti -céphalalgiques pendant plus de 3 mois. Elles s 'atténuent mais
non invariablement a I'arrét des médications

HH C.H.U. de Charlero:
&



Medical RED FLAGS

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF CHRONIC DAILY HEADACHE

Secondary headaches that mimic chronic benign headache
Bigal, M and Lipton, R J Headache Pain, 2007, 8, 263-272

Vascular disorders

CV including dissection or MAV
Arteritis and Horton

Non vascular ICR disorders
Low CSF pressure

High CSF pressure without
papilloedema

Lyme, HIV, encephalitis
Substances or withdrawal
Overuse of medications
Associated with cranial structures
ORL and sinus

Nasopharyngeal carcinoma
Trigeminal, dental, facial

Glaucoma and ocular

Occipito cervical and Chiari 1

Non cephalic infections or metabolic
Hepatitis, renal, B12, anemia, CO,
toxins

Oestrogen, thyroid, prolactine
Vasculitis

Mediastinal and vena cava






