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Résumé

La société française d'étude des migraines et des céphalées (SFEMC) a actualisé les recomman-
dations pour la prise en charge de la migraine. L'initiation d'un traitement prophylactique est
recommandée chez les patients : utilisant 8 jours ou plus par mois depuis au moins trois mois de
médicaments de crise ; souffrant de migraine chronique, de migraine sévère ; ayant une échelle
HIT à 60 ou plus et/ou les patients avec des crises de migraine invalidantes malgré l'optimisation
du traitement de crise. L'objectif de cet article est de faire une mise au point sur les recomman-
dations concernant le traitement préventif pharmacologique de la migraine épisodique et
chronique.

Summary

2021 Revised guidelines of the french headache society for the diagnosis and
management of migraine in adults–Preventive treatment

The french society for the study of migraine and headache (SFEMC) has updated migraine
management guidelines. Prophylactic treatment is recommended for patients: who use medica-
tion 8 or more days per month for at least 3 months, with chronic migraine, severe migraine, with
a HIT scale of 60 or more and/or patients with disabling migraine attacks despite optimization of
attack treatment. This article explains the guidelines for pharmacological preventive treatment of
episodic and chronic migraine.
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Introduction
La Société française d'étude des migraines et céphalées (SFEMC)
a actualisé les recommandations afin de fournir aux profession-
nels de santé des recommandations pratiques et actualisées
pour optimiser le diagnostic et le traitement de la migraine,
dans le but d'améliorer la qualité de vie des patients [1,2,3].
L'objectif de cet article est de faire une mise au point sur les
recommandations concernant le traitement préventif pharma-
cologique de la migraine (figure 1).

Quels sont les objectifs du traitement
prophylactique de la migraine ?
Le traitement préventif vise à réduire les jours de migraine
mensuels d'au moins 50 % dans la migraine épisodique et
d'au moins 30 % dans la migraine chronique. La prophylaxie
vise également à réduire la consommation de traitements de
crise, l'intensité et la durée des crises et à améliorer la qualité de
vie. Pour la migraine avec aura, l'objectif est également de
réduire la fréquence, la durée et la gravité des auras, mais
on manque d'études de qualité sur l'efficacité des médicaments
spécifiquement destinés à cet effet.

Quels sont les traitements efficaces pour la
prophylaxie de la migraine ?
Les médicaments oraux dont l'efficacité a été démontrée dans la
prophylaxie de la migraine sont notés dans le tableau I.
Une large méta-analyse a montré l'efficacité dans la prévention
de la migraine épisodique dans au moins trois essais contrôlés
randomisés contre placebo pour l'amitriptyline, la flunarizine, le
métoprolol, le pizotifène, le propranolol, le topiramate et le
valproate [4]. Les médicaments efficaces dans la migraine épi-
sodique avec moins de 3 essais contrôlés randomisés contre
placebo montrant une efficacité, et disponibles en France,
incluent plusieurs bêta-bloquants (aténolol, bisoprolol, timolol)
et deux autres antihypertenseurs (lisinopril, candesartan), un
antiépileptique (lévétiracetam), un antidépresseur (venlafa-
xine) et l'oxétorone. De plus, des preuves de qualité moyenne
soutiennent l'utilisation de la lamotrigine dans la prophylaxie de
la migraine avec aura (mais pas dans la migraine sans aura).
Les traitements prophylactiques injectables sont :

�

to
d'une part les anticorps monoclonaux anti-CGRP et anti-récep-
teur du CGRP (CGRP-MAB) dans la migraine épisodique et
chronique ;
�
 d'autre part la toxine Onabotulinum de type A dans la migraine
chronique mais pas de la migraine épisodique.

Antihypertenseurs
Beta-bloquants
Des études de haute qualité montrent que le propranolol, le
bêta-bloquant le plus étudié, est efficace dans la migraine
épisodique [5]. Une méta-analyse récente de quatre études
non contrôlées par placebo suggère que le propranolol pourrait
me 3 > n85 > novembre 2022
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également avoir un effet bénéfique dans la migraine chronique,
avec une efficacité comparable à celle de l'acide valproïque et
de la flunarizine [5]. Parmi les autres anti-hypertenseurs, le
niveau de preuve concernant l'efficacité (diminution de la fré-
quence des crises) dans la migraine épisodique est élevé pour le
métoprolol, et moindre et moins étudié pour l'aténolol, le
bisoprolol et le timolol [5].

Autres anti-hypertenseurs
Deux essais contrôlés par placebo ont montré que le candésar-
tan 16 mg est supérieur au placebo et non inférieur au pro-
pranolol dans la migraine épisodique [6,7]. Le candésartan s'est
révélé efficace dans la migraine chronique dans un seul essai
contrôlé randomisé [6]. Les résultats d'un seul essai pour chaque
médicament montrent que le telmisartan [8] et le lisinopril [9]
étaient positifs dans la migraine épisodique.

Flunarizine
Les résultats de deux méta-analyses montrent que la flunarizine,
un inhibiteur des canaux calciques sans influence sur la pression
artérielle, est efficace dans la prophylaxie de la migraine épiso-
dique [4,10]. La flunarizine a également montré son efficacité
dans la migraine chronique dans un seul essai randomisé non
contrôlé par placebo [11]. La flunarizine peut induire un syn-
drome parkinsonien, dont le risque augmente avec l'âge avancé,
la présence de comorbidités, l'exposition à des doses élevées et
une durée d'exposition plus longue [12]. En France, la prescrip-
tion de la flunarizine est limitée à 6 mois.

Antiépileptiques
Le topiramate et l'acide valproïque sont les antiépileptiques les
plus étudiés dans la prophylaxie de la migraine avec pour ces deux
molécules un haut niveau de preuve d'efficacité dans la migraine
épisodique [4]. Le topiramate à 100 mg/jour a une efficacité
clairement démontrée dans la prévention de la migraine chro-
nique, avec ou sans surconsommation de médicaments (voire
pour revue [13]). Le valproate de sodium peut avoir une efficacité
dans la migraine chronique [14,15]. Il faut tenir compte du risque
tératogène pour ces deux molécules (risque malformatif et risque
cognitif) [16]. Lors de la rédaction de l'article en juin 2022, l'ANSM
vient de diffuser une alerte sur les risques de troubles autistiques
et troubles intellectuels chez les enfants nés de femme exposées
au topiramate durant la grossesse [17]. Au moment de la rédaction
de cet article, l'ANSM prévoit pour les femmes en âge de procréer
une prescription annuelle par un neurologue ou pédiatre avec
signature d'un protocole de soin. Nous invitons le lecteur à vérifier
les mises à jour par l'ANSM.
Deux méta-analyses ont montré que le lévétiracétam était
efficace dans la migraine épisodique [4,18]. Le lévétiracétam
a également montré son efficacité dans la migraine chronique
dans une étude, mais était inférieur à l'acide valproïque [15].
Actuellement, le lévétiracétam est peu utilisé dans la prophy-
laxie de la migraine en France.



Figure 1
Résumé des recommandations pour la prophylaxie pharmacologique de la migraine
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TABLEAU I
Traitements prophylactiques oraux : Posologie, effets secondaires et contre-indications.

Traitement
(Approbation
du marché
français :
oui ou non)

Niveau de preuve de
l'efficacité

Force de la
recommandation
par la Société
française des
céphalées

Dosage quotidien
Minimum-Maximum *
(dose quotidienne

moyenne)

Principaux effets
secondaires

Principales contre-
indications

Amitriptyline
(oui)

Élevé pour ME
Faible pour MC

Fort pour ME
Modéré pour MC

10-100 mg (25 mg)*
Une fois à l'heure du

dîner

Bouche sèche,
somnolence, prise de

poids

Absolues : glaucome,
adénome prostatique

Relative : obésité

Propranolol
(oui)

Élevé pour ME
Faible pour MC

Fort pour ME
Faible pour MC

20-240 mg (80 mg)*
BID ou une fois le
matin (libération

prolongée)

Fréquents : asthénie,
mauvaise tolérance

à l'effort.

Rare : dépression

Absolues : asthme,
insuffisance cardiaque,

bloc auriculo-ventriculaire,
bradycardie

Relative : dépression
Métoprolol
(oui)

Élevé pour ME
Inconnu pour CM

Fort pour ME
Non recommandé

pour MC

50-200 mg (100 mg)*
Une fois le matin

(libération prolongée)

Nébivolol
(non)

Moyen pour ME
Inconnu pour MC

Modéré pour ME
Non recommandé

pour MC

5-10 mg (10 mg)*
Une fois le matin

Atenolol
(non)

Élevé pour ME
Faible pour MC

Modéré pour ME
Faible pour MC

50-200 mg (100 mg)*
Une fois le matin

Timolol
(non)

Élevé pour ME
Inconnu pour MC

Modéré pour ME
Non recommandé

pour MC

10-60 mg (20 mg)*
BID

Candésartan
(non)

Moyen pour ME
Faible pour MC

Fort pour ME
Faible pour MC

8-32 mg (16 mg)*
BID ou une fois par

jour

Hypotension Absolues : insuffisance
cardiaque, sténose de

l'artère rénale,
insuffisance rénale,

grossesse.

Relative : hypotension

Flunarizine
(oui)

Élevé en ME
Faible au MC

Modéré pour ME
Faible pour MC

5-10 mg (5 mg)*
Une fois dans la soirée
A arrêter après 6 mois

Fréquents :
somnolence, prise de
poids, dépression

Rare : parkinsonisme

Dépression, obésité,
maladie de Parkinson,

parkinsonisme, grossesse

Lisinopril
(non)

Faible pour ME
Inconnu pour MC

Modéré pour EM
Non recommandé

pour MC

5-40 mg (20 mg)*
Une fois par jour

Hypotension, toux
sèche, exanthème,
altération de la
fonction rénale.

Angio-œdème, sténose de
l'artère rénale,

insuffisance rénale,
hyperkaliémie, grossesse

Lamotrigine
(non)

Passable dans la
migraine avec aura

Faible pour migraine
avec aura

NON RECOMMANDÉ
pour migraine sans

aura

25-300 mg (100 mg)*
Une ou deux fois par

jour

Fréquents : vertiges,
insomnie.

Rares : réactions
d'hypersensibilité
graves, dépression,
idées suicidaires.

Absolues : hypersensibilité
à la lamotrigine,
allaitement.

Relatives : allergie
antérieure à un autre

antiépileptique

Levetiracetam
(non)

Moyen pour ME
Foire pour MC

Faible pour ME
Faible pour MC

500-3000 mg
Deux fois par jour

Irritabilité, dépression Relative : insuffisance
rénale
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TABLEAU I (Suite).

Traitement
(Approbation
du marché
français :
oui ou non)

Niveau de preuve de
l'efficacité

Force de la
recommandation
par la Société
française des
céphalées

Dosage quotidien
Minimum-Maximum *
(dose quotidienne

moyenne)

Principaux effets
secondaires

Principales contre-
indications

Oxétorone
(oui)

Faible pour ME
Inconnu pour MC

Modéré pour EM
Non recommandé

pour MC

60-180 mg (120 mg)*
Une fois dans la soirée

Fréquent :
somnolence

Rares : diarrhée,
parkinsonisme

Maladie de Parkinson,
parkinsonisme, grossesse

Pizotifène
(oui)

Moyen pour ME
Inconnu pour MC

Modéré pour EM
Non recommandé

pour MC

50-300 mg (150 mg)*
BID

Fréquents : sédation,
prise de poids

Obésité, glaucome,
adénome prostatique,

grossesse.

Topiramate
(oui)

Élevé pour ME
Élevé pour MC

Fort pour ME
Fort pour MC

50-200 mg (100 mg)*
Une ou deux fois par

jour

Fréquents :
paresthésie, perte de
poids, effets cognitifs
(difficultés à trouver
les mots), dépression.

Rares : calculs rénaux,
myopie aiguë avec
glaucome secondaire

à angle fermé.

Grossesse, insuffisance
hépatique sévère,
insuffisance rénale

Relatives : néphrolithiase,
dépression, idées

suicidaires

Chez les femmes en âge
de procréer, contraception

hautement efficace.

Valproate
(non)

Élevé pour ME
Moyen pour MC

Fort pour ME
Modéré pour CM

NE JAMAIS UTILISER
chez les femmes en
âge de procréer.

250-2000 mg
(750 mg)*

Une fois le soir ou
deux fois par jour

Fréquents : nausées,
prise de poids,
somnolence,
tremblements,

alopécie,
augmentation des
ASAT ALAT, hépatite.

Absolues : maladie du
foie, grossesse, maladie

mitochondriale
Relatives : obésité

NE JAMAIS UTILISER chez
les femmes en âge de

procréer.

Venlafaxine
(non)

Faible pour ME
Inconnu pour MC

Faible pour ME
Non recommandé

pour CM

37,5-300 mg (75-
150 mg)*

Une fois par jour

Fréquents : nausées,
sécheresse buccale,

hyperhidrose.

Hypersensibilité à la
venlafaxine

ME : migraine épisodique ; MC : migraine chronique.
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Les résultats d'essais de petite taille et d'une méta-analyse
suggèrent que la lamotrigine est efficace dans la prévention
de la migraine avec aura, permettant une réduction de la
fréquence des crises et de la durée de l'aura [19]. Il n'existe
aucune preuve de l'efficacité de la lamotrigine dans la migraine
sans aura. La lamotrigine ne doit pas être utilisée dans la
prophylaxie de la migraine sans aura.
Antidépresseurs
Amitriptyline
Des données provenant d'études anciennes[20–22] et de deux
méta-analyses montrent que l'amitriptyline est une molécule
supérieure au placebo pour réduire les céphalées de 50 % dans
la migraine épisodique [4,23]. L'amitriptyline a une efficacité
dans la migraine épisodique comparable à celle du propranolol
416
[24] et du topiramate [25]. L'amitriptyline peut avoir une effi-
cacité dans la migraine chronique [26].
Autres anti-dépresseurs
Certaines études plus anciennes ont suggéré que la fluoxétine
[27–30] et la venlafaxine à un posologie de 150 mg [31,32]
pourraient réduire la fréquence des crises de migraine. Une
revue Cochrane de 2015 a conclu que l'utilisation des inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) pour la pro-
phylaxie de la migraine n'était pas soutenue par des preuves
[33]. Une revue systématique et une méta-analyse de 2020 ont
conclu que les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine-
noradrénaline (IRSN) étaient supérieurs au placebo dans la
prophylaxie de la migraine, et la plupart des essais analysés
comprenaient la venlafaxine [34].
tome 3 > n85 > novembre 2022



TABLEAU II
Traitements prophylactiques injectables : Posologie, effets secondaires et contre-indications.

Composant actif
(Approbation du
marché français,
oui ou non)

Niveau de preuve
de l'efficacité

Force de la
recommandation
par la Société
française des
céphalées

Dosage quotidien
Minimum-Maximum
*(dose quotidienne

moyenne)

Effets secondaires Contre-indications

OnabotulinumtoxinA
(oui)

élevé pour MC

non efficace pour ME

Fort pour MC
NON RECOMMANDÉ

pour ME

31-39 injections de
155-195 UI (195 UI)*

dans 7 groupes
musculaires

Trimestriellement

Douleur au point
d'injection

Absolue : myasthénie grave

Anticorps anti-CGRP ou
antirécepteur du CGRP

Erenumab
(oui)

élevé pour ME
élevé pour MC

Fort dans la ME
Fort pour MC

70-140 mg SC par
mois

Douleur ou rougeur au
point d'injection

Constipation

Allergie

Infarctus du myocarde

AVC

AIT

Facteur de risque vasculaire
non contrôlé

Grossesse

Eptinezumab
(oui)

élevé pour ME
élevé pour MC

Fort pour ME
Fort pour MC

100-300 mg IV
Trimestriellement

Fremanezumab
(oui)

élevé pour ME
élevé pour MC

Fort pour ME
Fort pour MC

225 mg SC par mois
ou

675 mg SC
Tous les trimestres

Galcanezumab
(oui)

élevé pour ME
élevé pour MC

Fort pour ME
Fort pour MC

240 mg SC le premier
mois, puis 120 mg SC

tous les mois

AVC : accident vasculaire cérébral ; AIT : accident ischémique transitoire.
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Pizotifène
Le pizotifène s'est révélé plus efficace que le placebo dans neuf
essais contrôlés randomisés [4]. Les effets indésirables sont
notés dans le tableau II.

Oxétorone
Il existe des preuves très limitées de la supériorité de l'oxéto-
rone par rapport au placebo dans la prophylaxie de la migraine
épisodique [35]. L'oxétorone a une autorisation de mise sur le
marché en France et est largement utilisée en soins primaires et
secondaires pour la prophylaxie de la migraine [36].

Toxine botulinique de type A
L'onabotulinumtoxinA a une efficacité établie dans la préven-
tion de la migraine chronique avec ou sans surconsommation de
médicaments, mais n'est pas supérieure au placebo pour le
traitement de la migraine épisodique (niveau de preuve élevé)
[37]. L'onabotulinumtoxinA a prouvé sa supériorité par rapport
au placebo lorsqu'il est administré selon le protocole PREEMPT
avec 155-195 unités injectées dans 31-39 sites dans 7 muscles
du visage, du crâne et du cou, répété tous les 3 mois [38,39]. Au
moins 6 mois de traitement (deux cycles d'injections) semblent
nécessaires pour observer l'efficacité maximale. Depuis les
essais pivots publiés en 2010, des données montrant l'efficacité,
la tolérance et la sécurité de l'onabotulinumtoxinA dans la
tome 3 > n85 > novembre 2022
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migraine chronique à long terme (108 semaines) ont été
publiées [40,41]. Les effets secondaires sont minimes. L'ona-
botulinumtoxinA doit être administré selon le protocole d'injec-
tion PREEMPT, c'est-à-dire en injectant 155 U-195 U à 31-39 sites
toutes les 12 semaines par un médecin formé aux injections de
toxine dans la migraine.

Anticorps monoclonaux anti-CGRP et anti-récepteurs
du CGRP
Efficacité
Le CGRP (calcitonin-gene related peptide) est le principal neu-
ropeptide libéré par le nerf trijumeau. Les anticorps monoclo-
naux ciblant la voie du CGRP (CGRP-MAB) appartiennent à une
nouvelle classe thérapeutique spécifique, comprenant l'erenu-
mab, l'eptinézumab, le fremanézumab et le galcanézumab, le
premier bloquant le récepteur du CGRP et les trois autres blo-
quant le CGRP lui-même (tableau II). Les CGRP-MAB ont une
efficacité démontrée à la fois dans la prévention de la migraine
épisodique et de la migraine chronique sans et avec surcon-
sommation de médicaments, y compris chez les patients réfrac-
taires à 2 à 4 traitements préventifs oraux précédents (niveau de
preuve élevé) [42,43]. Des analyses post-hoc ont montré la
supériorité des CGRP-MAB par rapport au placebo en ce qui
concerne la rapidité d'apparition de l'efficacité, l'obtention
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d'une super-réponse avec une réduction de 75 % voire 100 % du
nombre mensuel de jours de migraine, le taux d'efficacité chez
les patients les plus sévèrement atteints (échec antérieur de la
prophylaxie et/ou surconsommation de médicaments), la
réduction du retentissement fonctionnel lié à la migraine et
l'amélioration de la productivité et de la qualité de vie (niveau
de preuve moyen) [44].
Aucune comparaison directe n'a été faite entre les CGRP-MAB,
mais une méta-analyse récente n'a montré aucune différence
entre eux en termes d'efficacité et de sécurité (niveau de preuve
élevé) [45]. Il n'existe actuellement aucune donnée disponible
sur la proportion de patients susceptibles de répondre à un
deuxième CGRP-MAB après l'échec d'un premier traitement,
ni sur la proportion de patients susceptibles de répondre à un
MAB ciblant le récepteur du CGRP après l'échec d'un des MAB
ciblant le CGRP et vice-versa. Les études LIBERTY [46], FOCUS [47]
et CONQUER [48] ont montré la supériorité de l'erenumab, du
frémanezumab et du galcanézumab respectivement sur le pla-
cebo chez les patients ayant des antécédents documentés
d'échec de deux à quatre médicaments oraux classiques de
prévention de la migraine, en raison de leur inefficacité ou
de leur intolérance (niveau de preuve élevé). Sur la base de
ces études, la Commission de la transparence française a décidé
que l'erenumab, le fremanézumab et le galcanézumab étaient
indiqués chez les patients ayant au moins 8 jours de migraine
par mois et des antécédents d'échec à au moins deux médica-
ments prophylactiques oraux. L'eptinézumab (antiCGRP) admi-
nistré par voie intra-veineuse tous les 3 mois a reçu l'AMM en
France dans la migraine. Au moment de la rédaction de ce
chapitre, l'avis de la Commission de la transparence n'est pas
rendu. Seuls les neurologues peuvent prescrire les CGRP-MAB en
France. En 2022, seuls le fremanézumab et le galcanézumab
sont disponibles en France dans les officines mais le cout est à la
charge du patient.

Tolérance, précautions d'emploi
Les études montrent une excellente sécurité et une bonne
tolérance des quatre CGRP-MAB à court terme. Au cours des
études cliniques, le taux d'abandon pour cause d'effets indési-
rables a été remarquablement faible avec des effets indésira-
bles similaires dans les groupes de traitement actif et placebo,
à l'exception des réactions au site d'injection (douleur et éry-
thème), qui étaient plus fréquentes avec les CGRP-MAB mais
transitoires et principalement légères à modérées (niveau de
preuve élevé).
Il n'existe actuellement aucune preuve de la sécurité à long
terme des CGRP-MAB. Étant donné le rôle de vasodilatation du
CGRP, un blocage prolongé des voies du CGRP pourrait augmen-
ter les conséquences d'un éventuel évènement ischémique
cardiaque ou cérébral. Il n'y a actuellement aucun signe d'alerte
dans les études cliniques et dans les phases d'extension des
études contrôlées, mais les patients ayant des antécédents de
418
troubles cardiovasculaires n'étaient pas inclus dans les études
cliniques. Il est nécessaire de mener des enquêtes de pharma-
covigilance à long terme [49]. Il existe actuellement très peu de
données sur le CGRP-MABS et la grossesse. Dans une enquête
récente sur le profil de sécurité de l'erenumab, du galcanézu-
mab et du fremanézumab pendant la grossesse, aucune toxicité
maternelle spécifique, aucune malformations congénitales
majeures, ni aucune augmentation d'avortements spontanés
n'ont été trouvés [50]. Enfin, il n'existe actuellement aucune
donnée sur l'incidence et les conséquences des anticorps neu-
tralisants lors d'un traitement à long terme par CGRP-MABs.
Compte tenu du coût des CGRP-MAB, il existe un besoin impor-
tant d'études de coût-efficacité à grande échelle [44].

Quelles sont les donnees probantes
concernant le traitement prophylactique de
la céphalée associée a une
surconsommation de medicaments ?
La stratégie pratique à adopter chez les patients souffrant de
migraine chronique associée à une surconsommation de médi-
caments (MSC) a fait l'objet de nombreux débats. Certains
auteurs avaient recommandé un sevrage brutal et complet
de deux mois avant d'envisager l'introduction d'une prophylaxie
[51]. Néanmoins, lorsque les patients souffrant de céphalées
associées à une surconsommation de médicaments sont traités
uniquement par sevrage sans autre traitement préventif :

�
 environ un tiers d'entre eux ne peuvent pas tolérer ou ne vont
pas au bout du processus ;
�
 un tiers s'améliore ;

�
 un tiers ne s'améliore pas [52].
De plus, des données montrent que la fréquence des crises de
migraine est significativement réduite chez les patients souf-
frant de migraine chronique et recevant une prophylaxie par
topiramate, onabotulinumtoxinA ou CGRP-MABs, qu'ils fassent
ou non une surconsommation de médicaments de crise à l'in-
clusion (niveau de preuve élevé) [53]. Il convient de noter que
les patients faisant un usage excessif d'opioïdes n'ont pas été
inclus dans les essais sur les CGRP-MAB.
En ce qui concerne la surconsommation médicamenteuse, des
données récentes suggèrent que la meilleure stratégie théra-
peutique est le sevrage associé à un traitement préventif dès le
départ (niveau de preuve moyen) [54].
L'éducation des patients sur les risques de chronification de la
migraine induite par la surconsommation de médicaments peut
améliorer les résultats globaux (niveau de preuve moyen) [55].
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