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Actualités thérapeutiques dans la migraine New treatments in migraine

Le traitement médicamenteux de la migraine s'est récemment enrichi de nouveaux traitements principalement accès sur le blocage du CGRP (calcitonin gene related peptide), médiateur clé de la physiopathologie de la migraine.

Les triptans, agonistes des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1B-1D étaient jusqu'à présent les seuls traitements de crise spécifiques. Trois nouveaux traitements de crise ont confirmé leur efficacité. Il s'agit du lasmiditan, un agoniste des récepteurs 5-HT1F, et de deux gépants 

Des besoins thérapeutiques non couverts

La migraine touche 15% de la population et représente la maladie neurologique la plus fréquente. Elle prédomine entre 20 et 50 ans avec un sex-ratio de 3 femmes pour un homme.

Elle comprend la migraine épisodique, lorsque les crises surviennent moins de 15 jours par mois et la migraine chronique, lorsque les céphalées surviennent 15 jours ou plus par mois dont au moins 8 jours de migraine.

Le traitement médicamenteux de la migraine comporte deux volets, le traitement de crise pour soulager la céphalée lorsqu'elle survient et le traitement préventif pour diminuer la fréquence des crises [START_REF] Lanteri-Minet | Prise en charge diagnostique et thérapeutique de la migraine chez l'adulte et chez l'enfant[END_REF]. En traitement de crise, les recommandations de bonne pratique de la Société française d'étude des migraines et céphalées (SFEMC) proposent de prescrire un antiinflammatoire non stéroïdien (AINS) et un triptan, le patient pouvant les utiliser séparément ou en combinaison, selon l'intensité de sa céphalée [START_REF] Lanteri-Minet | Prise en charge diagnostique et thérapeutique de la migraine chez l'adulte et chez l'enfant[END_REF]. Les triptans sont les seuls antimigraineux spécifiques. Cependant, ces agonistes des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1B-1D sont inefficaces chez 30% des patients, peuvent être mal tolérés (somnolence, nausées, oppression thoracique) et sont contre-indiqués en cas de pathologie cardiovasculaire, car ils sont vasoconstricteurs.

Les recommandations de la SFEMC proposent d'instaurer un traitement prophylactique dès lors que la maladie migraineuse induit une altération de la qualité de vie et/ou si le migraineux est dans une situation à risque d'abus médicamenteux, c'est-à-dire quand il consomme régulièrement des traitements de crise plus de 8 jours par mois depuis au moins 3 mois [START_REF] Lanteri-Minet | Prise en charge diagnostique et thérapeutique de la migraine chez l'adulte et chez l'enfant[END_REF].

L'arsenal thérapeutique comprend des traitements non spécifiques, antihypertenseurs, antiépileptiques ou antidépresseurs. Leur utilisation est fortement limitée par la survenue d'effets indésirables (sédation, prise de poids, troubles digestifs, troubles cognitives...) et leur efficacité reste modeste, notamment dans la migraine chronique, expliquant une mauvaise observance. Ainsi, 80% des patients atteints de migraine chronique cessent leur prophylaxie dans l'année suivant l'initiation, pour inefficacité et/ou intolérance.

Il existe donc un besoin de nouveaux traitements spécifiques, efficaces et bien tolérés, que ce soit pour les crises ou pour leur prophylaxie.

Lasmiditan en traitement de crise de la migraine

Le lasmiditan est un ditan, c'est à dire un agoniste sélectif des récepteurs sérotoninergiques 5HT1F. Il n'est pas vasoconstricteur et agit en inhibant l'activation trigémino-vasculaire au niveau neuronal. Deux études de phases III positives et concordantes ont été présentées sous forme de communications dans des congrès en 2018, l'une publiée [START_REF] Kuca | 301 Study Group. Lasmiditan is an effective acute treatment for migraine: A phase 3 randomized study[END_REF] et l'autre devrait l'être prochainement. En bref, le lasmiditan par voie orale est significativement supérieur au placebo pour le soulagement complet de la céphalée à 2 heures (28 à 39% versus 15 à 21% pour le placebo). Cette efficacité est globalement comparable à celle des triptans. Le lasmiditan n'a pas d'effet indésirable grave. La survenue de vertiges, déjà notée dans l'étude de phase II, se confirme comme étant l'effet indésirable le plus fréquent (15 à 67% versus 0 à 3% pour le placebo). L'un des essais de phase III a inclus 80% de patients présentant au moins un facteur de risque vasculaire [START_REF] Kuca | 301 Study Group. Lasmiditan is an effective acute treatment for migraine: A phase 3 randomized study[END_REF]. L'autre étude de phase III permettait l'inclusion de patients ayant des pathologies cardiovasculaires avérées. Le laboratoire développant le lasmiditan a soumis une demande d'examen de son dossier à la FDA (Food and Drug Administration) aux Etats-Unis. Le lasmiditan pourrait être utile en traitement de crise chez les patients ayant une pathologie cardiovasculaire contre-indiquant l'usage des triptans [START_REF] Oswald | Lasmiditan for the treatment of acute migraine: a review and potential role in clinical practice[END_REF].

Les gépants, antagonistes oraux du récepteur du CGRP

Le CGRP (calcitonin gene related peptide), peptide de 37 acides aminés, est un puissant vasodilatateur et modulateur de la nociception. Il est exprimé dans la plupart des organes, ainsi que dans le système nerveux central et périphérique. Il est le neuromédiateur principal du système trigémino-vasculaire et joue un rôle dans la migraine ainsi que dans l'algie vasculaire de la face. Les triptans agissent fort probablement en inhibant la libération du CGRP par le trijumeau. C'est après la compréhension du rôle crucial du CGRP dans la migraine que les premiers antagonistes oraux du récepteur du CGRP ont été développés [START_REF] Edvinsson | CGRP as the target of new migraine therapies -successful translation from bench to clinic[END_REF].

Les gépants en traitement de crise

Tous les gépants se sont avérés efficaces dans le traitement de la crise de migraine, mais la survenue d'une toxicité hépatique a stoppé le développement des premières molécules [START_REF] Tepper | CGRP and headache: a brief review[END_REF].

Deux gépants sans toxicité hépatique à ce jour, l'ubrogépant et le rimégépant, avaient déjà montré leur efficacité sur la céphalée migraineuse dans les études de phase II. L'année 2018 a vu la présentation lors de congrès des résultats de deux études de phase III pour chacun de ces gépants. Ces quatre essais positifs montrent des résultats très homogènes, avec un soulagement de la céphalée à 2 heures chez 19 à 20% des patients recevant le gépant contre 12 à 14% des patients recevant le placebo. L'efficacité des gépants semble plus modeste que celle de la moyenne des triptans ; elle est proche de celle du naratriptan. En revanche, le profil de tolérance est excellent, avec un taux d'effets indésirables similaire à celui du placebo. La sécurité semble bonne sur le plan hépatique. Les résultats détaillés sont attendus pour 2019.

Basé sur ces études pivots, le laboratoire développant l'ubrogépant a soumis une demande d'examen de son dossier à la FDA aux Etats-Unis.

Les gépants bloquent le récepteur canonique du CGRP, ils préviennent la vasodilatation, mais ne sont pas vasoconstricteurs. Ils devraient être intéressants chez les patients ayant des pathologies cardiovasculaires ou des facteurs de risque multiples, chez les patients ayant une intolérance aux triptans et en cas d'échec aux triptans. Cependant l'efficacité chez ces sousgroupes de patients n'a pas été spécifiquement étudiée [START_REF] Tepper | CGRP and headache: a brief review[END_REF].

Les gépants en traitement de fond

Les gépants ne sont pas seulement efficaces en traitement de crise, mais semblent également efficaces en prophylaxie. Ainsi, l'atogépant a fait l'objet d'une étude de phase II contre placebo dans la prévention de la migraine épisodique, et a obtenu des résultats comparables aux anticorps anti-CGRP. Les résultats détaillés ne sont pas encore publiés. Des études de phase III sont programmées. De plus, le rimégépant va également être testé en prophylaxie. S'il s'avère efficace et bien toléré, ce serait le premier antimigraineux utilisable en traitement de crise et en traitement de fond [START_REF] Tepper | CGRP and headache: a brief review[END_REF].

Anticorps monoclonaux anti-CGRP

Quatre anticorps monoclonaux anti-CGRP, dirigés contre le ligand (eptinézumab, frémanézumab, galcanézumab) ou contre son récepteur (érénumab) ont été développés spécifiquement pour la prophylaxie de la maladie migraineuse [START_REF] Tepper | CGRP and headache: a brief review[END_REF][START_REF] Dodick | CGRP ligand and receptor monoclonal antibodies for migraine prevention: Evidence review and clinical implications[END_REF]. Outre leur cible, les anticorps se distinguent également par leur voie d'administration, intraveineuse (eptinézumab) ou sous-cutanée (les trois autres), et par leur nature humaine (érénumab) ou humanisé (les trois autres). Globalement, leur efficacité a été démontrée en prophylaxie de la migraine épisodique par cinq études de phases II et six études de phases III (Tab. I et II) et en prophylaxie de la migraine chronique par deux études de phase II et deux études de phase III (Ta. III et IV). Les références abrégées sont données dans les tableaux I à IV. Sont encore attendus les résultats détaillés de l'étude de phase III pour l'eptinézumab. Dans la migraine épisodique, ces anticorps réduisent en moyenne de 2 à 4 jours le nombre de jours de migraine par mois [START_REF] Tepper | CGRP and headache: a brief review[END_REF][START_REF] Dodick | CGRP ligand and receptor monoclonal antibodies for migraine prevention: Evidence review and clinical implications[END_REF]. Dans la migraine chronique, l'érénumab, le frémanézumab et le galcanézumab réduisent en moyenne de 4 à 6 jours le nombre de jour de migraine par mois.

Ces résultats sont des moyennes sur l'ensemble des patients inclus, qu'ils soient répondeurs ou non-répondeurs. Les anticorps anti-CGRP sont efficaces dans la migraine avec ou sans abus médicamenteux [START_REF] Tepper | CGRP and headache: a brief review[END_REF][START_REF] Dodick | CGRP ligand and receptor monoclonal antibodies for migraine prevention: Evidence review and clinical implications[END_REF]. L'érénumab a démontré son efficacité dans la prophylaxie de la migraine épisodique chez des patients déjà en échec de 2 à 4 traitements préventifs oraux [START_REF] Reuter | Efficacy and tolerability of erenumab in patients with episodic migraine in whom two-to-four previous preventive treatments were unsuccessful: a randomised, double-blind, placebocontrolled, phase 3b study[END_REF].

Pour tous ces anticorps, une proportion significative de patients a obtenu des taux de réponse à 75% et même à 100% [START_REF] Tepper | CGRP and headache: a brief review[END_REF][START_REF] Dodick | CGRP ligand and receptor monoclonal antibodies for migraine prevention: Evidence review and clinical implications[END_REF]. L'efficacité peut apparaître très rapidement, dès le premier mois voire la première semaine, sans nécessité de titration, et persiste de manière continue dans les études d'extension à un an. Les anticorps anti-CGRP diminuent également la consommation de traitement de crise et peuvent transformer une migraine chronique en migraine épisodique. Dans toutes les études publiées, les anticorps anti-CGRP ont eu une excellente tolérance à court et moyen terme, sans plus d'effets indésirables que le placebo.

Les seuls effets indésirables, d'intensité faible à modérée, sont les douleurs au point d'injection pour les trois anticorps administrés par voie sous-cutanée, la constipation pour l'érénumab, et les infections sinusiennes et pharyngées pour le frémanézumab. Trois anticorps, l'érénumab (AIMOVIG), le frémanézumab (AJOVY) et le galcanézumab (EMGALITY) ont été approuvés aux Etats-Unis puis plus récemment en Europe, en administration sous-cutanée mensuelle (tous) ou trimestrielle (frémanézumab) dans la prévention de la migraine (Tableau 1). L'AIMOVIG a obtenu début 2019 l'AMM en France en prophylaxie de la migraine sévère avec 8 jours au moins de crise par mois chez des patients en échec préalable de deux traitements de fond classiques.

Plusieurs inconnues demeurent. La sécurité chez des migraineux ayant une pathologie cardiovasculaire n'est pas établie. Il n'y a pas eu d'effet indésirable cardiovasculaire grave dans les essais thérapeutiques, mais ces études excluaient les patients ayant des antécédents cardiaques ou d'AVC [START_REF] Maassenvandenbrink | Wiping out CGRP: potential cardiovascular risks[END_REF]. La sécurité de l'érénumab a été étudiée contre placebo chez des personnes ayant une coronaropathie et un angor [START_REF] Depre | A randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate the effect of erenumab on exercise time during a treadmill test in patients with stable angina[END_REF]. Après traitement, il n'y a pas eu d'augmentation de l'angor et l'ECG ainsi que la tolérance à l'effort étaient inchangés.

De plus, ces immunoglobulines ne passent pas la barrière hémato-encéphalique dans les conditions normales, mais pourraient la franchir dans des conditions pathologiques de survenue imprévisible comme les méningites, les traumatismes crâniens graves ou les infarctus cérébraux. Les effets d'un tel passage sont inconnus. D'autre part, les IgG passent le placenta et pourraient donc, en raison du rôle ubiquitaire du CGRP affecter le développement foetal [START_REF] Dodick | CGRP ligand and receptor monoclonal antibodies for migraine prevention: Evidence review and clinical implications[END_REF]. Aucune donnée n'est disponible chez l'homme ni chez l'animal avec des anticorps anti-CGRP. Une contraception bien conduite est indispensable, et par mesure de précaution, un arrêt plusieurs mois avant la conception est probablement souhaitable, vu la demi-vie longue de ces anticorps. Etant donné que la plupart des patients éligibles à un traitement de fond sont des femmes en âge de procréer, et vues les difficultés à maintenir sur le long terme une contraception efficace, il est certain que des grossesses non programmées surviendront sous anticorps anti-CGRP. Des registres sont tenus. Au total, la sécurité à long terme des anticorps anti-CGRP devra être précisée par la pharmacovigilance.

Enfin, le prix de ces molécules est très élevé par rapport aux traitements de fond oraux et limitera forcément la prescription aux patients les plus sévèrement atteints. Des recommandations sur l'usage des anticorps anti-CGRP dans la prophylaxie migraineuse sont déjà publiées aux USA [START_REF] Headache | The American Headache Society position statement on integrating new migraine treatments into clinical practice[END_REF] et en Europe [START_REF] Sacco | European headache federation guideline on the use of monoclonal antibodies acting on the calcitonin gene related peptide or its receptor for migraine prevention[END_REF]. Ces traitements spécifiques représentent un espoir pour les patients atteints de migraine sévère et en échec de plusieurs prophylaxies orales, mais ils ne sont pas encore disponibles en France.

En conclusion, le traitement de la migraine vit une révolution avec l'avènement de trois nouveaux traitements de crise non vasoconstricteurs (le lasmiditan et deux gépants) et avec les anticorps monoclonaux anti-CGRP qui sont les premiers traitement de fond spécifiques de la migraine. 

Conflits d'intérêts

(

  rimégépant et ubrogépant), antagonistes oraux du récepteur du CGRP. Il reste à démontrer si ces traitements non vasoconstricteurs sont efficaces en cas de contre-indication, d'intolérance ou d'échec aux triptans. La prophylaxie pharmacologique de la migraine repose actuellement sur des traitements non spécifiques, antihypertenseurs, antiépileptiques ou antidépresseurs, souvent mal tolérés. Des anticorps monoclonaux anti-CGRP, dirigés contre le ligand (eptinézumab, frémanézumab, galcanézumab) ou contre son récepteur (érénumab) ont été développés spécifiquement. Leur efficacité est démontrée en prophylaxie de la migraine épisodique ou chronique, avec une excellente tolérance à court et moyen terme. Leur sécurité à long terme devra être précisée par la pharmacovigilance. Trois anticorps, l'érénumab (AIMOVIG), le frémanézumab (AJOVY) et le galcanézumab (EMGALITY) ont été approuvés aux Etats-Unis puis en Europe, en administration sous-cutanée mensuelle (tous) ou trimestrielle (frémanézumab). Ces anticorps représentent une révolution pour les patients atteints de migraine sévère et en échec de plusieurs prophylaxies orales, mais ils ne sont pas encore disponibles en France.
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