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« Il ne faut pas chercher a rajouter des années a sa vie, mais plutdt essayer de rajouter de la
vie a ses anneées. »
Oscar Wilde
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[. Introduction

Les céphalées dites « primaires » sont un des motifs les plus fréquents de consultation
médicale ; elles concernent 47% de la population générale (Fernandez-de-Las-Pefias, 2015).
La migraine, avec ou sans aura, (annexe 1) est de loin 'une des causes les plus fréquentes
avec la céphalée de tension ; on distingue la migraine épisodique de basse fréquence ( <10
jours de céphalées par mois) ; de haute fréquence (entre 10 et 14 jours de céphalées par
mois) et la migraine chronique (> 15 jours de céphalées par mois) (annexe 2) qui appartient
au spectre des céphalées chroniques quotidiennes (CCQ).

Il s’agit d’'une pathologie fréquente et trés invalidante autant sur plan personnel que socio-
économique ; ce qui en fait un enjeu de santé publique majeur.

Dans une revue de la littérature préliminaire a I'étude européenne EUROLIGHT il a été mis en
évidence que plus de 50% de la population adulte rapporte avoir eu des céphalées dans
'année, parmi eux la prévalence de la céphalée de tension était de 60%, la migraine de 15%,
les céphalées chroniques de 4% et les céphalées par abus d’antalgiques de 1 a 2%.(Stovner
and Andree, 2010)

La migraine est la céphalée primaire pour laquelle le plus de données épidémiologiques sont
disponibles ; on estime la prévalence de la migraine « stricte » id est remplissant tous les
criteres ICHD a 10-12% et celle de la migraine « probable » & 20%.

Elle concerne essentiellement les patients de race caucasienne, plutot les femmes en période
hormonale (entre la puberté et la ménopause), le pic de prévalence intéresse les sujets actifs
entre 30 et 50 ans, d’ou l'importance du retentissement sociétal et économique de cette
pathologie.

L’étude EUROLIGHT est la premiére étude épidémiologique européenne menée dans 8
pays, représentant plus de 55% de la population européenne adulte, dont 'objectif était
d’évaluer les co(ts directs (médicaments, hospitalisations, examens complémentaires, etc.) et
indirects (arrét de travail, diminution de la productivité au travail) des dépenses de santé liés
aux céphalées.

Entre Novembre 2008 et Aout 2009, 8412 questionnaires ont été analysés. Le co(t annuel par
personne est estimé a 1222 euro pour la migraine (95% CI 1055-1389 ; co(t indirect 93%),
303€ pour la céphalée de tension (95% CI 230-376 ; codt indirect 92%), 3561€ pour les
céphalées par abus d’antalgiques (95% CIl 2487-4635 ; colt indirect 92%), et 253€ pour les
autres céphalées (95% CI 99-407 ; codt indirect 82%).

Le codt total annuel des céphalées chez les adultes agés de 18-65 ans dans I'Union
Européenne était estimé a 173 milliards d’euro dont 111 milliards d’euro (64%) pour la
migraine. En retenant la prévalence de 15% retrouvée dans la littérature ce codt est réévalué
a la baisse a 50 milliards d’euro.(Linde et al., 2012)

En France, le colt direct est estimé a 1 milliard d’euro pour 7 millions de migraineux sachant
qu’il ne représente que 10% du codt global. Concernant les codts indirects, il y a peu de
données disponibles mais une modélisation utilisant les codts de friction a permis d’estimer
gue la migraine était responsable de la perte de 15 millions de jours de travail chaque année.
(Les céphalées en 30 legons, 2015)
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L’impact individuel, quant a lui, a pu étre estimé notamment par I'échelle MIDAS (annexe 6)
répartie en quatre grades qui mesure la perte de productivité (professionnelle, domestique et
de vie relationnelle) en nombre de jours sur un trimestre. Dans une récente étude francaise
réalisée en population générale 22% des migraineux ayant une migraine active appartiennent
aux groupes Il et IV.

Outre l'aspect financier, le diagnostic de migraine notamment dans sa forme chronique
s’avere délicat. Bien que lInternational Society of Headache (IHS) ait établi des critéres
diagnostiques régulierement revisités, la migraine chronique reste sous-évaluée par les
professionnels de santé. Parmi les patients remplissant les critéres de migraine chronique
seulement 45,5% sont diagnostiqués par des spécialistes et 24,7% par des non spécialistes.
Dans cette pathologie, l'interrogatoire est primordial afin de caractériser le mécanisme
physiopathologique impliqué. Les données de I’American Migraine Prevalence and Prevention
estime que seulement 56% des patients interrogés remplissant les critéres ICHD-2 de
migraine ont été diagnostiqués comme tel par un professionnel de santé.(Lipton et al., 2016)

C’est également ce qui ressort d’'une étude menée aux Etats-Unis a I'Université du Kentucky
ou des internes en formation devaient identifier le type de céphalée primaire correspondant a
4 présentations cliniques prédéfinies différentes. Il a également été étudié si la fagon de
présenter les différents symptbmes soit de facon linéaire soit segmentée influencait la
décision. Parmi les 56 internes interrogés, la migraine épisodique et la céphalée de tension
épisodique étaient correctement reconnues, respectivement par 87,5% et 96,4% des internes.
La migraine chronique, quant a elle, était mieux identifiée lorsque les symptébmes étaient
présentés de facon linéaire id est lorsque la sémiologie tensive et migraineuse était intriquées
par rapport a une présentation segmentée en deux céphalées distinctes. (24% vs 3,6%, chi
square= 6,5, df=1, p=0,1) .(Lipton et al., 2016)

Afin de sensibiliser le diagnostic de migraine épisodique et chronique, Lipton et son équipe ont
élaboré un auto-questionnaire « Identify Chronic Migraine ID-CM » (annexe 7) dont la
sensibilité et la spécificité sont respectivement de 83,5% et 88,5% pour la migraine et de 80,6%
et 88,6% pour la migraine chronique.

Il apparait donc que la définition de céphalée chronique quotidienne et en particulier de
migraine chronique n’est pas le reflet de la réalité ; en effet il existe une zone d’'ombre
notamment pour certains patients migraineux remplissant les critéres de céphalées chroniques
quotidiennes sans pour autant remplir ceux de migraine chronique étant donné qu’ils
rapportent plus de 15 jours de céphalées par mois mais moins de 8 jours de migraine sur les
15.

Le syndrome douloureux myofascial est une entité bien connu des spécialistes de la douleur
chronique. Il fait référence a I'ensemble des douleurs musculo tendineuses et des fascias ainsi
gue leurs projections sur des territoires adjacents ou distants dont le substrat clinique est la
mise en évidence de points gachettes ou "trigger points" a la palpation musculaire.

Il fait I'objet d’'un ouvrage entiérement dédié le Travel |& Simons’ Myofascial Pain and
Dysfunction : The Trigger Point Manual. Le syndrome myofascial s’associe trés fréquemment
a la pathologie douloureuse chronique quelle qu’en soit l'origine et notamment dans la
migraine. Nous pensons que le syndrome douloureux myofascial intervient dans cette zone
d’'ombre.
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L’objet de cette thése est, d’'une part, d’établir une revue de la littérature sur I'efficacité de la
toxine botuligue de type A chez des migraineux chroniques au travers de divers essais
cliniques menés dans le monde mais également de présenter les résultats d’'une série de
patients souffrants de migraine épisodique de haute fréquence ou chronique associée a un
syndrome myofascial traité par toxine botulique selon un protocole « follow the pain », c'est-a-
dire, en ciblant les trigger points impliqués dans le phénoméne douloureux.
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Il. Physiopathologie de la crise migraineuse

II.1. Les prodromes

Les prodromes de la migraine sont décrits par les patients comme des symptdmes non
reconnus comme étant ceux de la migraine, survenant dans les 2 a 48h avant 'aura dans la
migraine avec aura et avant le début de la céphalée dans la migraine sans aura.(Buzzi et al.,
2005)

Plus d'un tiers des patients migraineux rapportent des prodromes ; il s’agit principalement
d’'une asthénie intense, de modifications de I’humeur et de troubles gastro-intestinaux ou de
baillements. Leur durée varie mais dure en général moins d’'une heure (45,1%). (Kelman,
2004)

Les prodromes tels que les modifications comportementales, la soif, la faim et la fatigue
suggerent une dysfonction hypothalamique a 'origine de la crise migraineuse a I'image d’'une
zone gachette. Cette idée a été renforcée par I'étude du métabolisme cérébral au PET scan
durant les crises spontanées mettant en évidence une activation des noyaux du tronc cérébral
(Géraud et al., 2005) mais également de I'hypothalamus persistant apres soulagement de la
douleur par la prise d’un triptan. (Denuelle et al., 2007).

Figure 1 : Réle de I’hypothalamus dans la migraine.
Hypothalamic activation in spontaneous migraine attacks (Denuelle et al., 2007)
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II.2. La dépression corticale envahissante ou « cortical spreading depression »

La dépression corticale envahissante se manifeste initialement par une bréve dépolarisation
neuronale responsable d’'une hyper-perfusion locale puis d’une inactivation neuronale durable
a point de départ occipital s’étendant progressivement a I'ensemble du cortex a une vitesse
moyenne de 3 a 5 mm/minute, accompagnée d’une diminution locale du débit sanguin de 20
a 30%.

Classiquement, elle est associée au phénoméne d’aura migraineuse cependant pour certains
auteurs, elle serait présente autant dans les migraines avec que sans aura mais n’aurait pas
d’expression clinique systématique. (Denuelle et al., 2008).

Moskowitz a suggéré que la dépression corticale envahissante pouvait activer les fibres
nociceptives de type C méningées et entrainerait une augmentation de I'expression de la
protéine c-fos au sein du noyau trigéminal caudal a l'origine de linitiation de la céphalée
migraineuse. (Moskowitz et al., 1993) Cependant des études expérimentales n’ont pas permis
d’établir un lien entre 'augmentation de I'expression de c-fos et la dépression corticale
envahissante.(Ingvardsen et al., 1997)

11.3. L’aura migraineuse

L’ aura migraineuse concerne environ 30% de la population migraineuse.

Sa physiopathologie est sous tendue par la dépression corticale envahissante. Sa séquence
habituelle comprend des manifestations visuelles telles que le scotome scintillant, parfois
sensitives essentiellement représentées par des paresthésies chéiro-orale et des troubles
phasiques a type d’aphasie motrice. Elle correspond a la progression de la vague de
dépolarisation neuronale qui débute initialement en regard du lobe occipital qui correspond
aux aires visuelles puis qui s’étend aux aires sensitives puis phasiques. Classiquement, elle
apparait de fagon progressive sur au moins cing minutes et dure moins d’une heure. Elle
précéde, en général, la céphalée migraineuse mais peut se voir pendant, apres, voire ne pas
étre suivie de céphalées.

I1.4. La céphalée migraineuse

I1.4.1. Le complexe trigémino-cervical

La céphalée migraineuse est classiquement décrite comme débutant dans les régions
frontales qui sont sous la dépendance de la premiére branche de division du trijumeau mais
peut s’étendre au-dela de ce territoire notamment au niveau occipital innervé par le nerf grand
occipital qui est issu de la 2°racine cervicale.
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Des observations cliniques ont mis en évidence que la stimulation cervicale induisait une
douleur occipitale mais également des douleurs projetées dans des dermatomes innerveés par
le nerf trijumeau et vice versa.

Ces observations peuvent s’expliquer par la convergence des afférences trigéminales et
cervicales vers les neurones du complexe trigémino-cervical (TCC), qui est constitué du hoyau
spinal caudal du trijumeau (Sp5c) et des noyaux des deux premiers segments cervicaux (C1
et C2), situé au sein du tronc cérébral.

On sait également que la dure mére est densément innervée par des fibres de petits calibres
C et Ad sous la dépendance de la branche ophtalmique du trijumeau (V1) et des neurones
des racines cervicales supérieures qui transmettent l'influx nociceptifs jusqu’au complexe
trigémino-cervical.

Le complexe trigémino-cervical relaye alors 'ensemble de ces informations nociceptives vers
le thalamus et les aires corticales impliquées dans la douleur via le faisceau spino-thalamique.

Durant la céphalée migraineuse les neurones du complexe trigémino-cervical sont sensibilisés
et deviennent alors hyperexcitables. Cette hyperexcitabilité est a [lorigine d'une
hypersensibilisation centrale entrainant une allodynie et une hypersensibilité cutanée. Ce
mécanisme pourrait étre en cause dans le phénoméne de douleur projetée, c’est-a-dire
lorsqu’une douleur est percue a distance du territoire atteint, mais également dans le
phénomene de chronicisation de la migraine.

Par ailleurs, des preuves expérimentales(Behbehani, 1995) suggerent une modulation des
afférences nociceptives dédiées aux neurones du complexe trigémino-cervical par un
mécanisme inhibiteur issu du tronc cérébral. Les structures cérébrales impliquées dans cette
modulation sont la substance grise périaqueducale (SGPA ou PAG) au niveau du
mésencephale, le noyau du raphé magnus au niveau du bulbe et la medulla rostro-ventrale
(RVM). L’influx chemine par voie descendante par les funiculi postéro-latéraux afin d’'inhiber
les input nociceptifs par des mécanismes adrénergiques, sérotoninergiques ou
opioidergiques.

Pain-modulating systems L — 2 Thalamus cortex
5 e r '
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CNS

Figure 2 : Modulation des afférences nociceptives dans la migraine.
Migraine and the neck : new insights from basic data (Bartsch, 2005a)
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I1.4.2. Le systéme trigémino-vasculaire

Le thalamus est un relai des informations sensitives issues de la périphérie vers le cortex.
Il est formé, en partie, par les neurones du systeme trigémino-vasculaire qui, a 'image d’un
chef d’orchestre, est a l'origine de la douleur migraineuse.

En effet, le systéme trigémino-vasculaire (STV) recoit des afférences nociceptives issues, a la
fois des méninges sensibilisées par la vague de dépression corticale envahissante, mais
également directement du noyau spinal caudal du trijumeau (Sp5c) et des neurones du
complexe trigémino-cervical (TCC).(Fernandez-de-Las-Pefias, 2015)

Par ailleurs, Noseda a démontré, dans une revue de la littérature sur les neurotransmetteurs
impligués dans les voies nociceptives de la céphalée migraineuse, que le systéme trigémino-
vasculaire était sous l'influence de multiples neurotransmetteurs tels que la sérotonine,
I'histamine, la mélatonine, la dopamine, la noradrénaline, I'orexine, le glutamate et le GABA
eux méme soumis a des facteurs environnementaux. (Noseda et al. 2017)

Par exemple, bien que I'hypothalamus soit connu pour son réle anti nociceptif, il n’est pas
exclu qu’il puisse avoir un role dans la douleur migraineuse par un mécanisme de désinhibition
des voies centrales de la douleur. En effet, il a été démontré sur des modeles murins que, a
la suite d'un stress quel qu’il soit, le noyau paraventriculaire de I'hypothalamus (PVN) pouvait
perdre sa fonction inhibitrice Gabaergique, ce qui entrainerait alors une hyperexcitabilité des
neurones du systéme trigémino-vasculaire (STV) au sein du thalamus.
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Figure 3. Les neurotransmetteurs impliquées dans la céphalée migraineuse.
Neuropeptides and Neurotransmitters That Modulate Thalamo-Cortical Pathways Relevant to Migraine
Headache (Noseda and al. 2017)
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11.4.3. Concept de double sensibilisation de la douleur

Burstein est I'un des premiers a introduire la notion de double sensibilisation ;

v' La premiére sensibilisation est d’origine centrale ; elle est liée a I'activation
centrale des neurones trigémino-vasculaires de 2° ordre dans le noyau spinal
caudal du trijumeau qui regoit la convergence d’afférences sensorielles issues
des méninges, du scalp, de la face et des noyaux de la corne postérieure de la
moelle cervicale. Elle est responsable d’une allodynie cutanée de I'extrémité
céphalique. Elle concerne 75% des patients migraineux et semblerait étre
associée a l'inefficacité des triptans dans le traitement de la crise migraineuse.
Il a été suggéré qu’elle participait a la transformation de la migraine épisodique
en migraine chronique (Burstein and Jakubowski, 2004) .

v' La sensibilisation périphérique est liée a lirritation des méninges, densément
innervées par les terminaisons périphérigues des neurones trigémino-
vasculaires, par la dépression corticale envahissante qui provoque la libération
de substances vasoactives telles que le Peptide Relié au Géne Calcitonine
(CGRP), la Substance P et la Neurokinine A a l'origine d’une inflammation
neurogeéne périphérique. Elle serait alors responsable du caractére pulsatile de
la douleur et de son exacerbation lors de l'augmentation de la pression
intracranienne notamment lors d’un effort physique. (Burstein et al., 2000)
(Dalkara et al., 2006).
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Figure 4. Inflammation neurogéne.
Cortical spreading depression as a target for anti-migraine agents (Costa and al.2013)
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v' Enfin, durant les crises, certains patients rapportent une hypersensibilité
cutanée de l'ensemble du corps. Cette allodynie extra céphalique peut
s’expliquer par la sensibilisation des neurones trigémino-vasculaires de 3¢
ordre dans le noyau postérieur du thalamus qui recoit des afférences des
méninges et du revétement du cutané de la face et de I'ensemble du
corps.(Bernstein and Burstein, 2012)
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Figure 5. Théorie de la double sensibilisation selon Burstein.
Thalamic sensitization transforms localized pain into widespread allodynia (Burstein and al.2010)

II.5. Les post dromes

Les post dromes sont les symptdmes faisant suite a la crise migraineuse. lls débutent dés la
fin de la céphalée. Plus de 50% des migraineux en rapportent ; il s’agit principalement d’une
fatigue mentale et physique dans plus de 70% des cas, d’un fond douloureux, d’'une sensation
de « gueule de bois », ou encore de troubles de la concentration, de baillements itératifs, d’'une
humeur triste, etc.

La durée moyenne est en général de 18h mais ne dépasse pas 24h. En pratique, ils durent la
journée suivant la fin de la crise.(Kelman, 2006),(Ng-Mak et al., 2011)
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[ll. Migraine chronique et facteurs de chronicisation

I11.1. Définition et état de I’art

La migraine épisodique peut, a 'occasion de certains facteurs favorisants, s’intensifier en
termes de fréquence des crises et se « transformer » en migraine chronique. Des études en
population ont permis d’estimer le taux de conversion a 3% par an chez les migraineux
épisodiques.

La migraine chronique répond a des criteres diagnostiques clairement établis par
I'International Headache Society (IHS) (Annexe?2) ; elle correspond a un sous type de céphalée
chronique quotidienne avec comme pré requis la présence d’au moins 8 jours de céphalées
migraineuses sur 15.

L’abus médicamenteux (annexe 3), quant a lui, est basé sur 'analyse d’un agenda tenu par
le patient et se définit par la prise réguliére et fréquente d’au moins 15 jours par mois pour la
prise d’antalgiques non opioides (paracétamol, aspirine, anti inflammatoire non stéroidien) et
au moins 10 jours par mois pour une prise d’opioides, de dérivés ergotés, de friptans,
d’antalgiques associant plusieurs principes actifs et/ou d’utilisation combinée de plusieurs
médicaments par le patient.

Selon la derniére version de l'International Classification of Headache Disorders, 3rd edition
(beta version) rédigée par I'lHS en 2013, 'abus médicamenteux ne rentre plus en ligne de
compte dans la définition de la migraine chronique.(Lantéri-Minet et al., 2014)

Concernant les thérapeutiques médicamenteuses, en France, il n’'y a actuellement que le
Topiramate EPITOMAX® , un antiépileptique dont le mécanisme d’action dans la migraine
demeure inconnu, qui bénéficie de I'autorisation de mise sur le marché (AMM) par les autorités
sanitaires dans le traitement prophylactique de la migraine chronique.

Des recommandations sur les critéres d’efficacité ont été clairement établis par I'THS afin
d’harmoniser la méthodologie des études menées dans le traitement de la migraine ; il est
admis qu’un patient est considéré « répondeur » a un traitement préventif s’il observe une
diminution > ou = 50% de la fréquence des crises ou une diminution >ou = 50% du nombre de
jours de céphalées par mois.

L’essai clinique ayant permis a 'lEPITOMAX® I'obtention de 'AMM, était un essai randomisé
en double aveugle contre placebo portant sur 306 patients et avait mis en évidence une
diminution significative du nombre de jours de céphalées par mois comparé au placebo avec
une diminution > ou =25% dans 68.6% vs 51.6% (P = .005) ; > ou =50% dans 37.3% vs 28.8%
(P =.093); et > ou =75% dans 15.0% vs 9.2% (P = .061) avec une diminution du nombre de
jours moyen de céphalées estimé a - 5.8 vs - 4.7 jours (P = .067). (Silberstein et al., 2009) Ce
bénéfice est obtenu au prix d’effets indésirables tels qu’'une somnolence , un syndrome
dépressif, une perte de poids ou encore la formation de lithiases rénales.

La toxine botulique de type A, quant a elle, fait partie intégrante de I'arsenal thérapeutique
dans le traitement préventif de la migraine chronique dans certains pays comme les Etats -
Unis ou la Food and Drug Administration ( FDA) lui a accordé le niveau de preuve maximal.
(Grade A selon I’ American Academy of Neurology).
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L’ European Headache Federation (EHF) la considére comme une alternative thérapeutique
aux autres traitement de fond a la dose de 155-195U selon le protocole PREEMPT dans sa
derniére définition de migraine chronique réfractaire. (Martelletti et al., 2014)

Les études comparatives entre 'TEPITOMAX® et la Toxine botulique de type A sont rares mais
font état d’'une efficacité similaire mais avec un profil de tolérance favorable a la
toxine.(Mathew and Jaffri, 2009)

I11.2. Les facteurs de chronicisation

Parmi les facteurs de chronicisation de la migraine, on distingue les facteurs non modifiables
tels que I'age, le sexe féminin, la race caucasienne, le niveau d’éducation, un faible niveau
socio-économique, les antécédents de traumatismes craniens et les facteurs modifiables tels
que la fréquence des crises, l'obésité, 'abus médicamenteux, les événements de vie
stressants, la surconsommation de café, les troubles du sommeil comme la ronchopathie et le
syndrome d’apnée du sommeil et les autres syndromes douloureux chroniques (fibromyalgies,
etc.)(Bigal and Lipton, 2009)

Naol Readily Other
Maodiliable Modihiable Candidates
Age Altack frequency Allodynia
Low cducation/ Obesily Pro-inflammatory
sociocconomic  Medication overuse slales
slalus Stressful life events  Other pain syndromes
Head imjury Calfeine overuse Pro-thrombotic stales

Snoring

Figure 6. Les facteurs de chronicisation de la migraine.
Madifiable risk factors for migraine progression(Bigal and Lipton)

L’identification de ces facteurs de risque afin de prévenir la chronicisation est devenue un
enjeu majeur de santé publique.

Dans une étude épidémiologique longitudinale, the Frequent Headache Epidemiology (FrHE)
study, Scher a mis en évidence que la prévalence des céphalées chroniques quotidiennes
diminuait avec I'adge et augmentait chez les femmes d’autant plus si leur niveau socio-éducatif
est faible.

Concernant les facteurs modifiables :

v La fréquence des crises est de loin le facteur de risque le plus important ; en
effet la présence d’au moins 3 jours de céphalées par mois est fortement
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corrélée au risque de développer une céphalée chronique quotidienne. La
fréquence élevée des crises entretiendrait le phénoméne d’hypersensibilisation
centrale. Cette observation renforce lidée que la sensibilisation centrale
intervient dans la transformation de la migraine épisodique en chronique.

Ainsi, I'utilisation précoce, dés la premiére heure de la céphalée, d’un traitement
de crise efficace permettrait d’'empécher l'installation de I'’hypersensibilisation
centrale et donc de limiter le risque de chronicisation. Par ailleurs, l'inefficacité
des triptans étant en partie liée a I’hypersensibilisation centrale, cela permettrait
d’entraver ce cercle vicieux. Les recommandations actuelles(Lanteri-Minet et
al., 2013) préconisent l'instauration d’'un traitement prophylactique en fonction
de la fréquence, de lintensité des crises, du handicap familial, social et
professionnel généré par les crises mais aussi des que le patient consomme,
depuis trois mois, le ou les traitement(s) de crise plus de deux jours chaque
semaine et cela méme en cas d’efficacité, afin d’éviter 'abus médicamenteux.

L’obésité est définie par un Index de Masse Corporel (IMC) > ou = 30 kg/m..
Elle est impliquée dans de nhombreux syndromes douloureux chronigues et est
a l'origine de complications ostéo articulaires telles que I'arthrose qui favorisent
'entretien des douleurs primaires. Dans I'étude FrHE, 'odds ratio était 5 fois
supérieur chez les patients obéses par rapport aux patients dans la norme dans
le développement de céphalées chroniques quotidiennes. Elle serait impliquée
dans l'intensification de la fréquence des crises et est plus fortement associée
a la migraine chronique qu’aux autres formes de céphalées chroniques
guotidiennes. Le mécanisme d’action expliquant cette association reste non
élucidé cependant I'obésité est connue pour induire un état pro-inflammatoire
et pro-thrombotique du fait de la sécrétion de cytokines par les adipocytes. Une
élévation du taux de CGRP a été démontrée chez les patients obéses
notamment les femmes. Des études récentes suggérent que les orexines A et
B, qui sont des neuropeptides hypothalamiques orexigénes impliqués dans la
sensation de satiété, jouent un réle dans la nociception et stimulent la libération
de CGRP par les neurones trigéminaux.

Bien qu’il n’y ait pas de preuve que la perte de poids permette une diminution
de la fréquence des crises, elle est encouragée chez les patients obéses par la
pratique d’'une activité physique réguliére associée a des mesures diététiques.
Parmi les traitements prophylactiques, le Topiramate EPITOMAX® qui a lTAMM
dans la migraine chronique peut contribuer a la perte de poids alors que I'acide
valproique et les tricycliques ont plutot tendance a favoriser la prise de poids.

L’abus d’antalgiques concerne prés d’1/3 des migraineux chroniques. Il n’est
pas clairement établi s’il s’agit d’'une cause ou d'une conséquence de
'augmentation de la fréquence des crises cependant il contribue a l'inefficacité
des thérapeutiques de crise et de prophylaxie.

Par ailleurs, il a été démontré dans 2 études que I'abus médicamenteux,
notamment par anti inflammatoire non stéroidien, dans le cadre d’autres
pathologies douloureuses pouvait induire une céphalée chronique quotidienne
chez des patients préalablement migraineux.
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Cependant, I'étude longitudinale de Katsarava a démontré que la fréquence
des crises et 'abus d’antalgiques étaient des facteurs de risque indépendants
dans le développement des céphalées chroniques quotidiennes.

La prévention de l'abus d’antalgiques repose encore une fois sur la prise
précoce des traitements de crises afin d’inhiber la sensibilisation centrale et
donc d'éviter la résistance aux traitements mais également de limiter
lintensification de la fréquence des crises qui pousse a la consommation
d’antalgiques. Ainsi, les traitements préventifs non pharmacologiques tels que
la relaxation, la méditation de pleine conscience et certaines thérapie cognitivo-
comportementales sont a privilégier.

La caféine est la seule substance connue pour entrainer une céphalée de
privation dans les divers essais menés en double aveugle contre placebo et cet
effet apparait des la consommation d’une tasse de café par jour quotidienne. |l
a été démontré dans des études épidémiologiques que les patients ayant des
céphalées chroniques quotidiennes étaient de maniere générale de plus gros
consommateurs de caféine avant le début de la chronicisation (OR = 1.50, P=
.05) alors qu’on ne retrouve pas de lien une fois instaurée. Un sevrage
progressif est recommandé chez les patients a risque de chronicisation
cependant il est important d’identifier les autres sources de caféine telles que
le thé, le chocolat, certains sodas et les antalgiqgues comportant de la caféine

Les troubles du sommeil et en particulier les troubles respiratoires sont
fortement associés aux céphalées chroniques ; en effet on retrouve plus
fréquemment une ronchopathie nocturne chez les patients ayant des céphalées
chroniques. (OR = 2.02 [1.2 to 3.3, P < .005]). Cependant, Il est difficile
d’évaluer de facon fiable la ronchopathie dans la mesure ou son évaluation
repose sur un auto-questionnaire dont la valeur prédictive positive est estimée
entre 50 et 80%. La ronchopathie est fréquente chez les patients obeses et elle
peut étre I'expression clinique d’'un syndrome d’apnée du sommeil. Sa prise en
charge consiste, dans un premier temps, a une réduction pondérale et a un
dépistage du syndrome d’apnée par une polygraphie ventilatoire nocturne.

Enfin la migraine est fortement associée a de nombreuses pathologies
psychiatriques et au premier plan a la dépression dont la prévalence est
estimée a 28% chez les migraineux. De méme la survenue d’un événement
stressant de vie apparait étre un facteur de risque indépendant de
chronicisation. Le dépistage de la dépression par des questionnaires validés
tels que l'échelle Hospital Anxiety ans Depression (HAD) (Annexe 5) et une
prise en charge globale avec notamment des thérapeutiques non
médicamenteuses  (soutien psychologique, biofeedback, etc.) sont
fondamentaux.
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I11.3. Prise en charge globale de la migraine chronique

Comme pour toute douleur chronique, la prise en charge de la migraine chronique ne repose
pas que sur les médicaments et doit étre systématiquement associée a des thérapies non
médicamenteuses. En la matiére, la thérapie cognitivo- comportementale (TCC), le
biofeedback et les techniques de méditation notamment de pleine conscience bénéficient
d’'une recommandation de grade A dans la prévention de la migraine. Ces thérapeutiques
sont recommandées pour tous les patients souffrant de migraine chronique en association
avec les thérapeutiques médicamenteuses.

En dehors de la traditionnelle thérapie cognitivo- comportementale qui se focalise sur la
gestion du stress, de nouvelles tendances apparaissent comme la thérapie d’ACceptation et
d’engagemenT (ACT) qui préne I'acceptation des événements désagréables et non I'évitement
afin d’améliorer la flexibilité comportementale, ou encore la relaxation de pleine conscience
dont 'objectif est de se concentrer sur les sensations du corps comme la respiration ; ce qui
aurait, selon certains auteurs, un effet sur la plasticité des connections neuronales au repos
et la modulation des voies opioides endogénes.

Le Biofeedback consiste a controler les boucles réflexes du corps tels que la tension artérielle,
la température ou encore les tensions musculaires a 'aide d’instrument (par exemple un EMG
afin d’objectiver la contraction musculaire).

Par ailleurs, il apparait que les thérapies comportementales ciblées sur le sommeil sont les
plus efficaces sur les céphalées.

De récentes innovations en matiére de neurostimulation ont permis d’élargir les possibilités
thérapeutiques chez des patients ayant des contre-indications, des effets secondaires ou une
résistance aux traitements médicamenteux. On distingue la neurostimulation non invasive telle
gue la stimulation transcutanée supra-orbitaire (STS) représentée par le casque CEFALY®, la
stimulation magnétique transcranienne (SMT ou TMS) , la stimulation du nerf vague non
invasive (NVNS) ou encore la stimulation transcranienne a courant continu (tDCS) par
opposition a la neurostimulation invasive représentée par la stimulation du nerf occipital et la
stimulation du nerf vague (VNS).(Cho et al., 2017)

Enfin, 'acupuncture qui est une forme de thérapie non médicamenteuse inspirée de la
médecine traditionnelle chinoise reposant sur l'insertion d’une aiguille séche au sein de points
d’acupuncture situés le long de méridiens. Son efficacité dans la migraine est encore débattue.
Une récente mise a jour d’'une revue de la littérature Cochrane a été publiée en 2016 ; elle
retrouve une diminution > ou = 50% de la fréquence des crises chez 41% des participants
recevant de 'acupuncture contre 17% ne recevant pas d’acupuncture (risque relatif poolé (RR)
2.40;95% IC 2.08 &4 2.76; 4 études, 2519 participants). L’'unique étude présentant un suivi post
traitement est en faveur d’un faible bénéfice significatif aprés 12 mois (RR 2.16; 95% IC 1.35
a 3.45; 377 participants, faible niveau de preuve). Par comparaison avec l'acupuncture
placebo, il apparait que 'acupuncture est associée a une faible diminution statistique en terme
de réduction de fréquence des céphalées par rapport au placebo (niveau de preuve modéré)
(Linde et al., 2016)
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IV. Le syndrome douloureux myofascial

IV.1. Syndrome douloureux myofascial et « trigger points »

IV.1.1. Définitions

Le syndrome douloureux myofascial (SDM) est décrit comme étant I'ensemble des
symptdmes sensitifs, moteurs et dysautonomique causés par les trigger points myofasciaux
(MTrPs).

Il peut survenir en dehors de toute pathologie sous-jacente ou étre associé a des maladies
systémiques, certains troubles métaboliques, désordres nutritionnels ou encore a des
infections parasitaires.

La connaissance des causes potentielles de trigger points est importante afin de prévenir leur
formation et leur chronicisation. Il est généralement reconnu que la sur sollicitation musculaire
ou les traumatismes directs peuvent conduire a leur formation. Les contractions répétitives de
faible intensité, les contractions excentriques ou encore la contraction concentrique maximale
ou sub-maximale peuvent également étre a 'origine d’'une sur sollicitation musculaire. Bien
gu’il ne soit pas nécessaire que le muscle soit Iésé, une simple altération de la membrane
cellulaire pourrait suffire a entrainer des lésions du réticulum endoplasmique et de ce fait
entrainer un relargage de calcium dans le cytosol ainsi qu'une déstructuration de composants
du cytosquelette comme la desmine, la titine et la dystrophine.

Un trigger point (TrP) est composé de plusieurs nceuds de contraction. Un nceud de
contraction est un segment de fibre musculaire avec des sarcoméres hyper contractés et
hypertrophiés. Il se définit cliniguement comme un point exquis, sensible, au sein d'une
discréte bande de muscle contracté, douloureux a la palpation et qui s’accompagne de
douleurs projetées mais également d’autres manifestations comme un engourdissement, une
sensation de froid, une raideur, une faiblesse ou une fatigue.

Le diagnostic de trigger point tel que décrit dans The Trigger Point Manual de Travell & Simons
repose a I'examen clinique sur :

1) La palpation d’'un cordon a la palpation du muscle
2) La présence d’'un point hypersensible a la palpation au sein du cordon

3) La reproduction de la douleur du patient a la stimulation du point

Malgré le manque de spécificité et de sensibilité de cette méthode diagnostique, elle demeure
le « gold standard ».
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Figure 7. Syndrome myofascial et trigger point.
The Trigger Point Manual de Travell & Simons

On distingue les trigger points actifs et latents ; Un trigger point actif est a I'origine d’'une
douleur locale et projetée spontanée, il est toujours sensible a la palpation et reproduit la
douleur connue par le patient. Un trigger point latent est cliniquement quiescent, il est a
I'origine d’'une douleur locale et projetée uniquement a la palpation.

Les trigger points latents peuvent devenir spontanément actifs en fonction du degré de
sensibilisation des neurones de la corne postérieure.

Les trigger points actifs sont a I'origine de douleur plus intense et de douleurs projetées plus
étendues que les trigger points latents. Dans les deux cas, ils provoquent une fatigabilité
musculaire et une augmentation de l'irritabilité motrice avec I'apparition de crampes.

Il a été démontré que la stimulation manuelle ou a l'aiguille des trigger points entraine une
réponse contractile locale (« local twitch response » ou LTR) qui correspond a une contraction
brutale des fibres musculaires au sein d’'une bande de muscle contractée. Les LTR sont des
réflexes spinaux provoqués par la stimulation des terminaisons sensitives au sein du triggers
points. La fréquence des LTR au sein d’un trigger point est corrélé a son degré d'irritabilité,
lui-méme lié au degré de sensibilisation des nocicepteurs musculaires.

Les douleurs projetées prennent naissance au niveau de la corne postérieure de la moelle par
l'activation de connexions neuronales quiescentes. Elles sont considérées comme
secondaires a un processus de sensibilisation centrale médiée par a la fois une activité
sympathique et un dysfonctionnement des voies inhibitrices descendantes. La présence de
multiples trigger points dans le méme ou dans différents muscles (sommation spatiale) ou la
persistance de trigger points actifs de fagon prolongée (sommation temporelle)
sensibiliseraient d’autant plus les neurones de la corne postérieure et les structures supra
spinales. Ainsi, il existe de nombreux arguments en faveur d’une sensibilisation périphérique
induite par les triggers points. Du fait de ces mécanismes de sensibilisation les trigger points
pourraient auto-entretenir leur formation.

Chaque trigger point comporte une composante motrice, sensitive et autonomique ; la
composante sensitive correspondrait au point ou la réponse contractile locale est déclenchée
alors que la composante motrice correspondrait a la zone ou serait enregistrées des activités
électriques spontanées a I'électromyogramme (EMG).
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IV.1.2. Composante motrice

L’analyse électromyographique des trigger points a permis de mettre en évidence des activités
électriques spontanées alternant des décharges de faible amplitude de I'ordre de 10-50 pV et
de haute amplitude (>500 pV) alors que les territoires adjacents sont électriquement
silencieux. Ces activités spontanées étaient initialement attribuées a un dysfonctionnement
des fuseaux musculaires.

Hubbard et Berkoff ont émis I'hypothése d’'une anomalie de la jonction neuro-musculaire ; ces
activités spontanées seraient la conséquence d’'une libération excessive d’acétylcholine au
niveau de la jonction neuromusculaire. Afin de tester cette hypothese, ils ont injecté de la
toxine botulique de type A, qui agit en bloquant la libération pré synaptique de I'acétylcholine,
au sein de la jonction neuromusculaire entrainant alors une diminution significative de ces
potentiels témoignant du rble de cette libération excessive d’acétylcholine dans ce
dysfonctionnement.

Chell et Grinnell ont démontré qu’une augmentation de 1% de la tension musculaire entrainait
une augmentation de 10% du relargage d’acétylcholine dans la fente synaptique.

D’autres théories portant soit sur un défaut d’élimination soit une anomalie des récepteurs de
I'acétylcholine ont été avancées sans que I'une prédomine sur les autres.

L’étude anatomopathologique des trigger points montre la présence de nceuds de contraction
décrits comme étant des fibres musculaires de couleur sombre, arrondies, larges et de
diamétre moyen significativement supérieur aux autres fibres musculaires. (Shah et al., 2015)

Ces madifications structurelles s’auto-entretiennent par différents mécanismes ; d’'une part, en
comprimant les fibres nerveuses sensitives ce qui a pour conséquence d’altérer le transport
axoplasmique des neurotransmetteurs et d’inhiber le relargage de 'acétylcholine. D’autre part
en comprimant les vaisseaux ce qui diminue l'oxygénation tissulaire locale et donc la
concentration d’ATP. Ce phénoméne est a l'origine d’'une « crise énergétique en ATP».
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Figure 8. Aspect structurel des triggers points.
Myofascial Trigger Points Then and Now: A Historical and Scientific Perspective (Shah et al., 2015)

IV.1.3. Composante sensitive

La composante douloureuse des trigger points nait d’'un influx nociceptif transmis par les fibres

nerveuses de petit calibre C et Ad a la suite d’'un stimulus mécanique, thermique et/ ou
chimique (par la production de métabolites issus du muscle lui-méme) le tout associé a la
déplétion d’ATP sus décrite.

Ces métabolites sont représentés par I'histamine libérée par les mastocytes qui ont migré dans
les tissus lésés. La sérotonine libérée des plaquettes aprés leur activation par le facteur
d’activation plaquettaire (PAF) lui-méme issu des mastocytes. La bradykinine activée par
clivage par des protéines sériques. D’autres molécules « sensibilisatrices » comme les
prostaglandines, les leucotrienes et la substance P sont également libérées par les tissus
endommageés.

Cette hypothése est renforcée par les travaux de Shah qui a réalisé une analyse micro-
analytique du milieu biochimique de ces nodules en insérant une aiguille dans des trigger
points du muscle trapéze supérieur sous controle électromyographique.
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Fig. 1. Needle location in upper trapezius. TP1, trigger point 1 (TP1). EMG
potential during local twitch response.

Figure 9. Analyse micro analytique du milieu biochimique des triggers points.

An in vivo microanalytical technique for measuring the local biochemical milieu of human skeletal
muscle (Shah et al., 2005).

Les résultats retrouvent, chez les patients ayant des trigger points actifs, une augmentation
significative des concentrations de protons, bradykinine, CGRP, substance p, TNF q,
interleukine 1B, sérotonine et norépinéphrine (p< 0,01) ainsi qu’'un pH plus bas (p<0,03) par
rapport a ceux ayant des trigger points latents et au groupe témoin (Shah et al., 2005).

Ces substances « sensibilisatrices » abaissent le seuil d’activation des neurones, ce qui
entraine un déclenchement du signal nociceptif pour une faible stimulation. Cette cascade
chimique est a l'origine des phénoménes de sensibilisation périphérique et d’hyperalgésie
présents dans certain syndromes douloureux chroniques.

De méme, la persistance de ces sighaux nociceptifs pourrait entrainer une sensibilisation
centrale par modification fonctionnelle et/ou structurale des neurones de la corne postérieure
de la moelle. Cette sensibilisation centrale est a l'origine des phénomeénes d’allodynie et
d’hyperalgésie.

IV.1.4. Composante autonomique

Les manifestations autonomiques associées au syndrome myofascial sont les troubles de la
sudation, la vasoconstriction ou la vasodilatation, I'horripilation, le larmoiement, I'obstruction
nasale et I'hypersalivation. Dans une revue de la littérature de Hubbard et Berkoff, il ressort
gue le systéme nerveux autonome est présent au sein des muscles squelettiques et des trigger
points. Les neurones sympathiques qui innervent les vaisseaux des muscles quitteraient
'espace périvasculaire et termineraient leur course dans les fibres intrafusales au sein des
fuseaux musculaires entrainant alors I'activation des récepteurs adrénergiques au niveau de
la plaque motrice.
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Simons dans le Travell&Simons décrit le systéme nerveux central comme un intégrateur des
trigger points liés au syndrome myofascial donnant alors naissance a I'hypothése intégrative.

Selon I'hypothése intégrative, les anomalies de dépolarisation de la plague motrice en lien a
la fois avec un excés de relargage d’Acetylcholine, une diminution du taux
d’Acetylcholinestérasique et 'augmentation de la sensibilité des récepteurs a I'Acetylcholine
au sein de la fente synaptique entraineraient une contraction des sarcoméres a l'origine de
phénoménes locaux d’ischémie et d’augmentation du métabolisme énergétique. Ce
phénoméne serait alors responsable d’'une crise énergétique locale ayant pour effet la
libération de substances « sensibilisatrices » qui d’'une part crée la sensation douloureuse et
d'autre part auto-entretient ce processus par stimulation autonomique.
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Figure 2-7 The integrated trigger point hypothesis. Ach-acetylcholine; AchE-acetyl-
cholinesterase; AchR-acetylcholine receptor

Figure 10. Hypothese intégrative.
Myofascial trigger points : pathophysiology and evidence-informed diagnosis and management
(J.Dommerholt& P.Huijtbregts)

IV.2. Arguments pour I'association du syndrome myofascial a la migraine

Les patients migraineux rapportent fréquemment une sensibilité accrue des muscles péri
craniens ainsi que des douleurs projetées. Afin d’étudier 'hypothése selon laquelle le nombre
de trigger points serait plus important dans cette population Calandre a mené une étude dont
I'objectif était de rechercher la présence de trigger points associés a des douleurs projetées
chez 98 patients migraineux et 32 sujets sains. Des trigger points ont été retrouvés chez 93,9%
des patients migraineux contre 29% des patients contréles (p<0,0001). Par ailleurs, le nombre
de trigger points augmente avec la fréquence des crises (p< 0,0001) et la durée d’évolution de
la maladie migraineuse (p=0,017).
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Figure 2 Relationship between the number of detected trigger

points and migraine attack frequency. *In patients with less than
one attack per month, the frequency was calenlated by dividing by
12 the number of attacks per year.

Figure 3 Relationship between the number of detected trigger
points and the duration of migraine.

Figure 11. Association entre fréquence des crises et nombre de triggers points.
Trigger point evaluation in migraine patients: an indication of peripheral sensitization linked to migraine
predisposition? (Calandre et al., 2006)

Dans cette étude, les trigger points se situaient essentiellement dans les zones temporales
et sous occipitales dans 74% des cas et chez 30,6% des patients la palpation de ces trigger
points déclenchait des crises migraineuses. Enfin, une allodynie cutanée du scalp et de la face
était retrouvée chez 15,3% des patients.

Le fait que les trigger points temporaux et sous occipitaux reproduisent, a la palpation, les
douleurs migraineuses ainsi que les douleurs projetées expérimentées par les patients lors
des crises laissent entendre alors qu’ils sont a l'origine d’une sensibilisation nociceptive
périphérique. L’allodynie, quant a elle, est le reflet d’'une hypersensibilisation centrale par
hyperexcitabilité des neurones de la corne postérieure de la moelle et secondairement du
noyau spinal caudal du trijumeau. Cette allodynie est d’autant plus présente que la maladie
migraineuse évolue depuis longtemps et que la fréquence des crises est importante. Le fait
gue la présence de trigger points et d’'une allodynie soit fréquemment associées dans la
migraine chronique sous-tend que la durée d’évolution de la maladie migraineuse et la
fréquence des crises sont le générateur de cette hypersensibilisation centrale.(Calandre et al.,
2006)

Parmi les patients migraineux, les trigger points actifs sont essentiellement présents du cété
ipsilatéral a la céphalée migraineuse lorsque celle-ci est unilatérale (P<0,01). lls se localisent
préférentiellement sur les muscles trapéze supérieur, sternocléidomastoidien, temporal, sous
occipital et oblique supérieur des yeux. (FernAndez-de-Las-Pefas et al., 2006)

Les influx nociceptifs issus des trigger points de la face et du cou entraineraient un
bombardement permanent d’afférences nociceptives vers le noyau spinal caudal du trijumeau
et, de ce fait, activeraient le systéme trigémino-vasculaire. Les trigger points actifs ipsilatéraux
pourraient contribuer a l'initiation et/ou a I'entretien de la céphalée migraineuse. (Fernandez-
de-Las-Peifias et al., 2006)

Giamberardino a étudié le seuil d’excitabilité neuronal au sein des trigger points cervicaux
ayant des zones de projection de la douleur dans les régions frontale et temporale chez des
patients migraineux. Parmi ces patients, il a défini 2 groupes ; le premier groupe recevait une
infiltration de produits anesthésiants a J+ 3, J+10, J+30 et J+60 aprés mesure du seuil, le
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deuxieme groupe recevait un placebo. Un groupe contrble était également étudié sans
intervention. Initialement, tous les patients migraineux avaient un seuil d’excitabilité abaissé
par rapport a la normale(p<0,001). Durant la phase de traitement, le groupe 1 montre une
augmentation progressive du seuil (p<0,0001) avec une normalisation de la sensibilité cutanée
et sous cutanée dans les zones de projection de la douleur. On observe également une
diminution du nombre et de l'intensité des crises migraineuses (p<0,001) avec une corrélation
linéaire entre 'augmentation du seuil et la réduction de la migraine (p<0,006). Dans le groupe
2 et chez les sujets sains, on n'observe aucun changement.

Les trigger points cervicaux ayant des zones de projections de la douleur correspondant a la
localisation de la céphalée migraineuse semblent contribuer a l'initiation de la migraine, l'influx
nociceptif périphérique généré entrainerait une hypersensibilisation des neurones sensitifs
centraux.(Giamberardino et al., 2007a).

Fallucco renforce [lidée d’hypersensibilisation périphérique en décrivant le role
d’un « entrappement » des nerfs supraorbitaire, supra-trochléaire et zygomatico-temporal
dans un débord supra orbitaire sous le nom de « RIM syndrome » comme étant un potentiel
générateur de crise dans les migraines a prédominance frontale. Dans une étude rétrospective
portant sur 45 patients ayant bénéficié d’'une chirurgie de désactivation frontale pure, il
rapporte une diminution significative du score MIDAS (Annexe 6) en post opératoire.
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Figure 12. Efficacité de la chirurgie de désactivation frontale sur le score MIDAS.
Supraorbital Rim Syndrome: Definition, Surgical Treatment, and Outcomes for Frontal Headache
(Hagan et al., 2016a)

L’infiltration par un anesthésiant local de triggers points cervicaux a l'origine de douleur
projetée chez des patients céphalalgiques a montré une réduction significative du nombre de
crises migraineuses et de leur intensité (46,8% et 17,6% respectivement par rapport au
placebo ; P<0,001) (Giamberardino, 2007). Ces résultats suggerent que ces sites musculaires
ont un rdle dans linitiation des crises et ne sont pas simplement une conséquence de la
migraine (Gerwin, 2011).

Par ailleurs, les techniques d’acupuncture ont également prouvé leur efficacité dans la prise
en charge de la migraine notamment sans aura (Wang et al., 2017) (Zhao et al., 2017) ;
l'inactivation des triggers points a l'aiguille séche pourrait suffire a entrainer une diminution du
seuil d’excitabilité des nocicepteurs myofasciaux et en conséquent contribuer a 'amélioration
de la migraine.
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En résumé, plus la migraine est chronique et ancienne plus il y a de triggers points,
l'inactivation de ces triggers points par l'infiltration d’anesthésiques locaux ou par I'acupuncture
seule permet de modifier la migraine. Cela peut s’expliquer par la convergence des inputs
nociceptifs périphériques de la téte et du cou vers les neurones du complexe trigémino-cervical
qui participent au phénoméne d’hypersensibilisation périphérique.
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V. Toxine botulique et Migraine chronique

V.1. Définition

La toxine botulique est une toxine produite par un bactérie anaérobie gram positive appelée
clostridium botulinum et qui cause le botulisme ; maladie paralysante potentiellement létale.
Elle entraine une relaxation musculaire dose dépendante en bloquant de facon réversible la
libération présynaptique d’acétylcholine au sein de la jonction neuro-musculaire.

Il existe 7 sérotypes : A, B, C1, D, E, F et G. La toxine botulique est produite sous forme d’'une
chaine de polypeptide unique inactif de 150 kDa, qui est clivée par une protéinase spécifique
endogéne ou exogéne en une molécule active composée d’une chaine légére (L) de 50 kDa
et d'une chaine lourde (H) de 100kDa liées entre elles par un pont disulfure. (Wheeler and
Smith, 2013)

La toxine botuliqgue de type A (BTX-A) est la forme utilisée en pratique médicale ; elle est

associée a une protéine non toxique et a une hémagglutinine. Son poids est
approximativement de 900kDa.(Silberstein, 2001a)

Elle se lie par sa chaine lourde a son récepteur neuronal spécifique, le SV2 glycosylé au niveau
des terminaisons nerveuses cholinergiques entrainant sa translocation et son endocytose au
sein d’'une vésicule. La diminution du pH par une ATPase au sein de la vésicule intra
cytosoligue entraine la translocation de la chaine légére L a I'extérieur de la membrane
vésiculaire, ensuite le pont disulfure est clivé permettant a la chaine légére L d’exercer son
activité métalloprotéase qui clive a son tour SNAP 25, qui est 'une des protéines constituant
le complexe SNARE, et inhibe I'exocytose de I'acétylcholine. La protéine SNARE permet la
fusion entre la vésicule et la membrane pré synaptique.

Figure 13 .Mécanisme d’action de la toxine botulique (Pirazzini et al., 2017)
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V.2. Historique

La toxine botulique a été percue comme une menace létale pendant des siécles puis dans
les années 70, sa perception a compléetement changé lorsque son potentiel thérapeutique est
apparu.

Initialement, elle était utilisée, en ophtalmologie par Alan B. Scott, dans le traitement du
strabisme. Aprés l'avoir expérimenté sur les animaux, il obtient en 1977, I'autorisation de
I'utiliser chez les humains par la Food and Drug Administration ( FDA). Les premiers résultats
sur ’'homme sont publiés en 1980. Par la suite, son indication s’est élargi au traitement du
blépharospasme puis de la dystonie cervicale. (Wheeler and Smith, 2013)

D’autres travaux ont permis d’étendre l'indication a d’autres dystonies, a 'hémispasme facial,
et a la spasticité en lien avec des atteintes neurologiques centrales avant la fin des années
80.

Du fait de son action anticholinergique sur le systéeme nerveux autonome qui innerve les
glandes sudoripares, salivaires, lacrymales ainsi que les muscles lisses et les sphincters ; les
patients souffrants de dyshidrose, de troubles urinaires ou digestifs ont pu bénéficier de ses
effets.

Assez rapidement, il est apparu que les bénéfices obtenus étaient au-dela du simple effet
paralytique, en effet, les patients traités pour des dystonies cervicales rapportaient une
amélioration des douleurs pour des doses infra thérapeutiques n’induisant pas un relachement
musculaire suffisant. Par ailleurs, dans une étude rétrospective, il a été mis en évidence que
des patients ayant recu de la toxine botulique de type A dans un cadre esthétique (dose
différente) et qui étaient par ailleurs migraineux avaient noté une diminution de la fréquence
de leurs céphalées.(Kim et al., 2010a)

C’est alors que la notion d’effet anti nociceptif de la toxine est apparu ouvrant alors de
nouvelles pistes thérapeutiques notamment dans la migraine.

V.3. Mode d’action

La toxine botuliqgue entraine une paralysie musculaire dans les 2-3 jours suivant I'injection
et atteint son efficacité maximale dans un délai d'1 a 2 semaines. La durée d’efficacité dépend
du site d’injection. L’effet disparait complétement en 3-4 mois pour les muscles squelettiques
et en 1 an pour le systéme nerveux autonome.

L’effet de la toxine ne se limite pas a son action paralysante, elle est également un modulateur
des afférences nociceptives par différents mode d’action :
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V.3.1. Effet sur la jonction neuromusculaire

Comme décrit précédemment, la toxine inhibe la fusion des vésicules synaptiques et bloque
la libération présynaptique d’acétylcholine au sein de la jonction neuromusculaire entrainant
un effet paralysant.

V.3.2. Effet sur les fuseaux musculaires

Les spindles ou fuseaux sont sous la dépendance d’une innervation sensitive médiée par
les motoneurones gamma. lls jouent un réle majeur dans la proprioception en détectant des
changements de position dynamique ou statique du muscle, ainsi leurs projections
ascendantes dédiées au cordon meédullaire modulent I'activité des muscles antagonistes
permettant de maintenir un équilibre positionnel. Lorsque I'équilibre est rompu, on peut
observer une dystonie. L’effet anticholinergique de la toxine botulique n’agit pas seulement sur
les fibres extrafusales mais également sur les fibres intrafusales ; elle entraine une relaxation
des spindles et donc une diminution des signaux afférents la/ Il a l'origine d’'une baisse de
I'excitabilité des motoneurones gamma. Cet effet est renforcé par l'atrophie des fibres
intrafusales comme I'ont montré des analyses anatomopathologiques de ces derniéres aprés
injection de toxine.

Bien que l'effet de la toxine soit majoritairement local, un phénoméne de diffusion est
probable ; des études en électromyographie par la technique de fibre unique ont démontré la
présence d'un « jitter », qui témoigne d’'une dysfonction de la jonction neuro musculaire, au
niveau des muscles extenseurs commun des doigts aprés injection de toxine botulique dans
les muscles cervicaux dans le cadre de torticolis(Lange et al., 1991). Par ailleurs, la protéine
SNAP 25 tronquée a été détectée a distance du site d’injection.

V.3.3. Effet sur les fibroblastes et les fascias

Les domaines de liaison de I'extrémité C terminale de la toxine botulique de type A s’avéerent
étre similaires a ceux du « fibroblast grow factor » (FGF) et de ce fait, peut se lier au récepteur
du FGF de type 3 entrainant une phosphorylation du récepteur. (Jacky et al., 2013)

Plus récemment, une étude chinoise publiée en février 2018, a mis en évidence que la toxine
botuliqgue de type A avait un effet sur la fibrose musculaire dans le torticolis sterno-cléido-
mastoidien congénital en modulant I'activité des fibroblastes et en inhibant la différenciation
des myofibroblastes par diminution de I'expression Col1A1, Fn et a-SM (Jiang et al., 2018). Il
a également été démontré que la toxine pouvait améliorer la cicatrisation de plaie cutanée en
évitant la formation de cicatrice chéloides par inhibition de la prolifération les fibroblastes
chéloides et en régulant I'expression du TGF-B1 ce qui affecterait I'expression de MMP-1 et
de MMP-2.(Jiang et al., 2018)
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V.3.4. Effet anti nociceptif

Bien que la relaxation musculaire semble avoir un effet sur le soulagement de la douleur une
action anti nociceptive centrale semble étre impliquée, notamment dans la migraine, d’autant
plus que I'on observe une efficacité sur les douleurs dans les 24 heures aprés l'injection alors
que l'effet musculaire dans les dystonies et la spasticité apparait dans un intervalle d’'une
semaine.

L’action paralytique est I'effet le plus évident de la toxine et est a la base de son utilisation
thérapeutique. Cependant il existe des preuves indirectes de l'action a distance du site
d’injection de cette neurotoxine au niveau du cordon médullaire et des circuits neuronaux
cérébraux en lien avec son transport rétrograde. En effet, des études expérimentales portant
sur l'administration de toxine botulique de type A radiomarquée sur des modeéles
expérimentaux a permis de mettre en évidence un transport rétrograde de cette molécule
jusgque dans les neurones moteurs de la corne antérieure de la moelle.

Il semblerait également qu’il existe un transport rétrograde vers les neurones sensitifs de la
corne postérieure de la moelle.

Sur des modeéles animaux, il a été démontré que la toxine botulique type A (BTX-A) entrainait
une diminution des taux de glutamate, or dans le systéme nerveux central, le glutamate
provoque la libération de substances algogénes comme la substance P. Elle inhibe également
la libération de CGRP.

L’efficacité de la toxine botulique de type A a longtemps été attribuée a ses seules capacités
a diminuer la libération présynaptique d’Acetylcholine dans la fente synaptique. Cependant il
a été recemment démontré qu’elle exercait un effet antalgique indépendant de son action sur
I'Acetylcholine, en lien avec linhibition de la sensibilisation périphériques des fibres
nociceptives. Ce mécanisme pourrait étre le principal mode d’action de la toxine botulinique
de type A dans la migraine et certaines autres céphalées primaires. (Calandre et al., 2006)

V.3.5. Action centrale

Un transport rétrograde vers le cordon médullaire de la toxine botulique avait déja été mis en

évidence cependant il s'agissait d’'une forme inactivée. Récemment il a été démontré qu’elle
pouvait transiter dans sa forme active et méme se transmettre entre neurones par un
phénoméne de transcytose. Bien que la quantité de toxine subissant un transport rétrograde
soit faible, elle pourrait avoir un effet sur le systéme nerveux central, en effet, les
motoneurones alpha donnent des axones collatéraux destinés aux cellules de Renshaw qui
sont des interneurones inhibiteurs médiés par I'acetylcholine, la toxine pourrait gagner ces
interneurones de fagon rétrograde et bloquer leur effet inhibiteur sur le motoneurone alpha..
(Hallet and al, 2017)

La toxine aurait également un effet sur 'encéphale, qui semblerait étre plus en lien avec la
plasticité cérébrale qu’a un effet direct rétrograde de la toxine. (Hallet and al, 2017)

Hélene COMBRES | These d’exercice | Université de Limoges | 12 septembre 2018 52

(@) B-ne-ND |



En effet, des études en imagerie fonctionnelle, réalisées sur des patients atteints de dystonie
cervicale ayant bénéficié d’injection de toxine botulique de type A, ont mis en évidence des
modifications structurelles et volumétrique de I'encéphale.

L’analyse de la connectivité cérébrale en resting state functionnal MRI (RS-fMRI) montre,
apres injection de toxine botulique, une restauration partielle de la connectivité au sein du
réseau visuel primaire et sensitivomoteur chez les sujets dystoniques qui ont une connectivité
réduite dans certaines aires corticales par rapport aux témoins.(Delnooz et al., 2013)

D’autres analyses par morphométrie voxel a voxel (Voxel Based Morphometry) chez des
patients dystoniques recevant de la toxine botulique comparés a un groupe contrdle ont mis
en évidence des modifications du volume de la substance grise. Par comparaison au groupe
contrble, les patients injectés avaient une augmentation du volume de la substance grise en
regard du sillon précentral droit et du bord latéral du cortex prémoteur. Ces modifications
structurelles dynamiques illustrent indirectement les conséquences de la modification des
influx sensoriels notamment proprioceptif par la toxine sur le systéme nerveux
central.(Delnooz et al., 2015a)

Ainsi, la toxine botulique agit dans les différents troubles métaboliques retrouvés dans les
syndromes myofasciaux et exerce donc une effet neuromodulateur.

V.4. Les études pivots

Entre janvier 2006 et aout 2008, deux essais cliniques majeurs de phase 3 The Phase Il
REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy 1&2 (PREEMPT 1&2), sponsorisés par
ALLERGANS, ont été menés en parallele. Il s’agit des premiers essais randomisés,
multicentriques, en double aveugle contrélés contre placebo qui étudient l'efficacité de la
toxine botulique de type A (BTX-A) en prophylaxie dans la migraine chronique.

La premiére phase a été menée en double aveugle sur une période de 24 semaines puis
poursuivie par une phase ouverte de 32 semaines. Les participants recevaient soit de la BTX-
A (entre 155 et 195Ul) soit un placebo toutes les 12 semaines. Le critére de jugement principal
de PREEMT 1 était la variation moyenne de la fréquence des épisodes de céphalées au terme
des 24 semaines.
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Figure 14. Protocole d’injection dans PREEMPT.
OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: pooled results from the double-blind,
randomized, placebo-controlled phases of the PREEMPT clinical program (Diener et al., 2010)

Concernant la méthodologie, le protocole d’injection utilisé était basé sur I'expérience des
études précédentes. Les injections étaient réalisées sur 31 sites fixes selon un protocole «fixed
dose, fixed site » en intramusculaire en utilisant un minimum de 155U administrées dans sept
régions spécifiques cervicales et de I'extrémité céphalique.

Table.—OnabotulinumtoxinA Dosing for Chronic Migraine
by Muscle Using the PREEMPT Injection Paradigm

Recommended Dose:
Total dosage

Head/Neck Area (number of sitest)

Frontalis§ 20 units (in 4 sites)

Corrugator} 10 unils (in 2 sites)

Procerus 5 units (in 1 site)

Occipitalist 30 units (in 6 sites), rebreak up to
40 units in 8 sites

Temporalist 40 units (in 8 sites), rebreak up to
50 units in 10 sites

Trapeziusf 30 units (in 6 sites), rebreak up to

Cervical paraspinal
muscle group}
Total dose range

50 units in 10 sites
20 units (in 4 sites)

155 units to 195 units

tEach intramuscular injection site =0.1 mL =5 U onabotuli-

numtoxinA.

iDose distributed bilaterally for the minimum 155 U dose.

Fig 1.—Fixed-site, fived-dose Injection site locations: the (A) corrugators, (B) procerus, (C) frontalis, (D) temporalis, (E) occipitalis,
(F) cervical paraspinal, and (G) trapezius muscle injection sites.

Figure 15. Schéma d’injection utilisé dans PREEMPT « fixed site fixed dose ».
OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: pooled results from the double-blind,
randomized, placebo-controlled phases of the PREEMPT clinical program(Blumenfeld et al., 2010;

Diener et al., 2010)

Par ailleurs, des doses supplémentaires pouvaient étre injectées dans les sites douloureux
correspondant aux trigger points selon la stratégie « follow the pain » en per protocole.

Dans I'étude PREEMPT 1, 679 patients ont été randomisés entre janvier 2006 et mai 2007. II
n’a pas été retrouvé de différence significative sur le critere de jugement principal (-5.2 vs. -
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5.3 ; p=0.344) cependant on note une différence significative sur le nombre de jours avec
céphalées (p=0,006) et le nombre de jours avec migraine (p=0.002) dans le bras Onabotulinum
toxine A.(Aurora et al., 2010)
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Figure 16. Diminution de la fréquence et du nombre de jours avec migraine.
OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: results from the double-blind, randomized,
placebo-controlled phase of the PREEMPT 1 trial(Aurora et al., 2010)

Dans I'étude PREEMPT 2, au vu des résultats précédents, le critére de jugement principal a
été changé en faveur de la variation du nombre moyen de jour de céphalées sur 28 jours au
terme des 24 semaines de traitement. Entre février 2006 et juillet 2007, 705 patients ont été
randomisés dans les deux bras. L’Onabotulinum toxin A était significativement supérieure au
placebo pour le critére de jugement principal (-9.0 vs -6.7, p<.001) mais également pour les
criteres secondaires tels que la diminution du nombre de jours de migraine par mois, la
diminution du score HIT-6 et la diminution de consommation de triptans.(Diener et al., 2010)
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Figure 17. Diminution du nombre de jours de céphalées par mois.
OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: pooled results from the double-blind,
randomized, placebo-controlled phases of the PREEMPT 2 clinical program. (Diener et al., 2010)

Hélene COMBRES | These d’exercice | Université de Limoges | 12 septembre 2018 55

(@) B-ne-ND |



Dans les deux cas, la tolérance était satisfaisante, les principaux effets indésirables attribués
a la toxine étaient des douleurs cervicales (4,6%), une faiblesse musculaire (3,9% incluant les
paralysies faciales 1,2%), un ptosis (2,5%), des tensions musculaires (2,2%) et la douleur au
site d’injection (2,0%)(Aurora et al., 2011).

Bien que la robustesse de la méthodologie de ces deux études soit indéniable sur de
nombreux aspects (design de I'étude, taille de I'effectif, investigateurs expérimentés,...).

Certaines faiblesses ont été pointées du doigt, telles que :

v' Le changement de critére de jugement principal entre PREEMPT 1 et 2 suite aux
premiers résultats mais permettant ainsi a PREEMPT 2 d’étre en accord avec les
recommandations sur la réalisation d’études cliniques dans la migraine qui préconise
d’évaluer la variation du nombre de jours avec céphalées. (Tfelt-Hansen et al., 2012)

v' Le probléme inhérent du double aveugle dans ce type d’étude notamment lié a
I'injection des muscles corrugators a l'origine d’un effet cosmétique par diminution de
la capacité a froncer les sourcils.

v' La place de l'effet placebo dans les céphalées ; en effet, le gain thérapeutique est en
réalité moindre : en valeur absolue le gain en nombre de jours de céphalées est de
6,7% contre 11% dans PREEMPT 1 et de 7,9% contre 11,3% pour le nombre de jours
de migraine dans PREEMT 2.

v' L’absence de comparaison possible avec le Topiramate, qui est le gold standard dans
le traitement de la migraine chronique, du fait des difficultés de réalisation.

v' Enfin, selon les données de I'« American Migraine Prevalence and Prevention
Study », le taux de conversion spontanée de migraine chronique en épisodique est de
26% sur une période de 3 ans témoignant d’'une possible guérison spontanée.

Afin de s’affranchir d’'une partie de ces faiblesses, des analyses poolées sur ces deux études
ont été menées au terme des 24 semaines ;

Le critéere de jugement primaire était la variation du nombre de jours de céphalées a 24
semaines. Les critéres secondaires portaient sur la variation du nombre de jours de migraines,
de la fréquence des jours de céphalée modérée a sévére, du nombre d’heures totales
cumulées de céphalées, de la fréquence de épisodes de migraine, de la fréquence de prise
des traitements de crise et de la proportion de patient avec un score HIT-6 sévére a 24

semaines.

Sur les 1384 patients randomisés dans les deux études, on retrouve une diminution
significative de la fréquence des jours de céphalées avec I'Onabotulinum toxine A par rapport
au placebo (- 8,4 vs — 6,6 ; p<0,01) ainsi que sur les critéres secondaires sauf sur la fréquence
de prise des traitements de crise.

Des effets indésirables étaient observés dans 62,4% des cas avec 'Onabotulinum toxine A
contre 51,7% des cas avec le placebo. Peu de sorties d’études en lien avec les effets
indésirables ont été observées (Onabotulinum toxine A, 3.8% ; placebo, 1.2%).

Sur la base de ces résultats, il a été conclu que l'utilisation de I'Onabotulinum toxin A dans le
traitement prophylactique de la migraine chronique permettait une amélioration sur la

Hélene COMBRES | These d’exercice | Université de Limoges | 12 septembre 2018 56

(@) B-ne-ND |



fréquence des jours de céphalées, une amélioration de la qualité de vie avec une bonne
tolérance.(Dodick et al., 2010)

Silberstein s’est penché sur la question de I'effet sur la consommation de traitement de
crise en utilisant comme variable stratifiée le sous-groupe « abus médicamenteux ». Au total
65,3% des patients inclus répondaient aux critéres d’abus médicamenteux. Au terme de la 24¢
semaine, il n’a pas été retrouvée de différence significative sur la consommation de traitement
de crise dans les deux bras (p=0,210) sauf pour la prise de triptans (p<0,001).(Silberstein et
al., 2013)

Autre point intéressant ; le fait qu’'un patient ne réponde pas au 1° cycle d’injection ne
présage pas qu’il ne répondra pas aux suivants. Dans I'étude PREEMPT, 49,3% des patients
ont eu une amélioration de > 50% sur le nombre de jours de céphalées apres le 1" cycle alors
que 11,3% et 10,3% n’ont répondu qu’apres le 2°€ et 3%(Silberstein et al., 2015)

Si la toxine a fait preuve de son efficacité dans le traitement prophylactique de la migraine
chronique, la détermination d’'un sous-groupe de patient répondeurs permettrait de mieux
cibler les potentiels candidats.

V.5. Toxine botulique de type A et Migraine chronique : L’Evidence Based Medicine

Aux USA, les résultats des études PREEMPT 1 & 2 ont permis a I'Onabotulinum toxine A
d’obtenir 'autorisation de mise sur le marché par la Food and Drug Administration (FDA) avec
un niveau de preuve A selon I'’American Academy of Neurology (AAN) dans le traitement
prophylactique de la migraine chronique. En revanche son utilisation a été jugée inefficace
dans la migraine épisodique (niveau A) et probablement inefficace dans les céphalées de
tension (niveau B). (Simpson et al., 2016a)

Actuellement, il n'existe pas de recommandations européenne ou frangaise concernant la
place de la toxine botulinique dans la migraine (Lantéri-Minet et al., 2014a). Elle est donc
utilisée hors AMM par des spécialistes expérimentés.

En Europe, les données de la littérature font état de plusieurs études en vie réelle:

v" Au Royaume Uni, sur une cohorte prospective de 254 patients, 32% rapportent une
diminution de 50% du nombre de jours de céphalées par mois, 52% rapportent une
diminution de 50% du nombre de jours de céphalées migraineuses par mois et 50%
rapportent une augmentation du nombre de jours sans céphalées.(Khalil et al., 2014)

v' En Italie, Russo et al. ont retrouvé une diminution significative du nombre de jours de
céphalées (20 vs 18 ; p<0,002) chez les patients migraineux chroniques traités par
Onabotulinum toxine A versus placebo sur 52 patients.(Russo et al., 2016a). Dans
une autre étude le taux de répondeurs était de 50% dont plus de la moitié était des
répondeurs complets (i.e. ayant une diminution de > 50% des jours de céphalées)
sur un effectif de 44 patients. Une diminution de la consommation d’antalgiques était
observée chez > 25% des participants (p<0.001).(Butera et al., 2016) De méme,
Grazzi et al. ont utilisé le protocole PREEMPT sur 46 patients souffrant de migraine
chronique avec abus d’antalgiques et rapportent une diminution significative du
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nombre de jour de céphalées par mois apres 3 cycles d’injection (pré 21.7 + 6.8 post
15.6 + 8.7, p<0.005) et une diminution significative de la consommation
médicamenteuse (pré 20.3 £ 67.5 post 14.3 + 8.4, p<0.0005), par ailleurs le score
HIT-6 a significativement diminué (63.1 + 50.1 vs 31.4 + 34.1).(Grazzi and Usali,
2015)

v' En Grece, Vikelis et al. rapportent sur un effectif de 119 patients, une diminution
significative du nombre moyen de jours de céphalées par mois aprés 3 séances
d’injection (21.315.4 vs 7.714.8; P<0.001), une diminution significative du nombre de
jour avec des pics d’intensité douloureuse (EVA > 4) (11.945.5 vs 3.7+3.3; P<0.001)
et du nombre de prises de traitements antalgiques par mois (16.2+7.8 vs 5.2+4.3;
P<0.001) contre placebo.(Vikelis et al., 2016)

v' L’expérience allemande menée sur 27 patients rapporte une diminution significative
du nombre de jours de céphalées par mois (18.9 + 3.9 to 8.7 + 4.5, p<0.001, -53.7
%), du nombre de jours de céphalées migraineuses par mois (16.8 + 4.9t0 7.4 + 4.6,
p<0.001, -55.1 %), et du nombre de jours de consommation médicamenteuse par
mois (14.2 £ 4.6 t0 8.3 £ 4.2, p<0.001, -71.1 %).(Kollewe et al., 2016)

Certains auteurs suggérent une meilleure efficacité de la toxine botulique de type A lorsqu’on
utilise exclusivement un protocole de type « follow the pain » (Gerwin, 2011). lls proposent
alors l'intégration de la notion de syndrome myofascial comme initiateur de la céphalée
migraineuse et l'utilisation des trigger points comme cible thérapeutique

Récemment, est parue dans The journal of headache and pain une étude francaise
observationnelle (Ranoux et al., 2017) portant sur une cohorte prospective de patients atteints
de migraine chronique. Cette étude avait pour objectif de prouver l'efficacité de la toxine
botulinique de type A dans cette population en ciblant les injections aux zones douloureuses
impliguées dans le syndrome myofascial.

Entre 2008 et 2015, 63 patients ont été inclus. Les injections étaient réalisées selon le modéle
« follow the pain », déterminé aprés une période d’adaptation pouvant aller jusqu’a 3 séances,
au sein des muscles corrugators et/ou temporalis et/ou trapezius a raison de 70 a 150 Ul par
seéance.

Au total, 65,1% des patients étaient « répondeurs » c’est-a-dire ont observé une diminution de
2 50% du nombre de jours de céphalées. Parmi les répondeurs, 70,7% d’entre eux
rapportaient une diminution > ou = 70%. Les douleurs musculaires cervicales rapportées par
33 patients ont été diminuées de > ou = 50% dans 94% des cas. La consommation de triptans
a diminué de 81% chez les répondeurs.

Ces résultats renforcent 'hypothése que le syndrome myofascial a un rle majeur dans la
chronicisation de la migraine et de ce fait est donc une cible thérapeutique de choix. (Ranoux
et al., 2017)

La migraine chronique associée a un syndrome myofascial pourraient étre un sous-groupe de
migraine chronique particulierement répondeur a la toxine botulique. En d’autres termes,
'existence de syndromes myofasciaux pourrait constituer un facteur prédictif de bonne
réponse a la toxine.
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VI. Série de cas : Toxine Botulique et Migraine associée a un syndrome
myofascial localisé ou non.

VI.1. Introduction

Au vu des données de la littérature précédemment décrites, il apparait que la toxine botulique
dans la migraine chronique est un traitement efficace et sar.

Dans certaines situations, la chronicité des douleurs induit un syndrome myofascial
douloureux localisé pour lequel des injections de toxine botulique ciblées selon un protocole
« follow the pain » nous semblerait étre le plus adapté.

Notre postulat de départ est que la présence d’un syndrome myofascial n’est pas seulement
une conséquence de la maladie migraineuse mais il est également un générateur de crise
migraineuse ce qui en fait une cible thérapeutique particulierement intéressante.

Ainsi I'utilisation ciblée de la toxine botulique sur les trigger points permettrait une diminution
de nombre de jours de céphalées par mois chez des patients présentant des céphalées
chroniques quotidiennes associant une migraine épisodique ou chronique associée a des
céphalées liées a un syndrome myofascial surajouté.

VI.2. Matériel et Méthode

Pour ce faire, nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective multicentrique
sous la forme d’'une série de cas de septembre 2017 a juillet 2018.

Les patients sélectionnés pour I'étude étaient suivis et traités par injection de toxine botulique
par le Dr D.R, Neurologue, au CHU de Limoges, au CH de Guéret et a I'hdpital Saint Joseph
a Paris dans le cadre de céphalées chroniques quotidiennes associant une migraine
épisodique ou chronique, avec ou sans abus d’antalgiques, résistantes aux traitements de
fond usuels et associant un syndrome myofascial a 'examen clinique. Les patients étaient
informés du caractére hors AMM des injections.

Le recueil de données a été réalisé en deux temps ;

» D’une part par I'envoi a chaque patient d’'un auto questionnaire informatisé rétrospectif
portant sur des données socio-démographiques, sur ['histoire de la maladie
migraineuse, les thérapeutiques utilisées et I'efficacité de la toxine botulique.

» D’autre part, sur les données des comptes-rendus des consultations du Dr D.R.
notamment concernant la genése et les données de I'examen clinique du syndrome
myofascial ainsi que les protocoles d’injections de toxine botulique adaptés a chaque
patient.

Les patients étaient adressés par un médecin spécialiste au Dr D.R. afin d’évaluer 'opportunité
de réaliser des injections de toxine botuligue dans le cadre de céphalées chroniques
guotidiennes avec composante migraineuse chronique ou épisodique en échec thérapeutique.
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Les définitions de céphalée chronique quotidienne, de migraine chronique et d’abus
médicamenteux étaient conformes a celle des recommandations francaises de la SFEMC,
ANLLF et de la SFETD . (Lantéri-Minet et al., 2014a)

Lors de la premiére consultation, le Dr D.R. reprenait I'histoire de la maladie migraineuse, ses
caractéristiques, sa chronicisation éventuelle, les thérapeutiques essayées et leur efficacité.
Une attention particuliére était portée a la recherche d’'un autre type de céphalées évocatrice
d’'un syndrome myofascial ;

v' A linterrogatoire, il était recherché la présence de douleurs faciales ou cervicales
surajoutées que le patient différenciait clairement de sa migraine ; il pouvait s’agir de
cervicalgies, de trapézalgie, d’ « arnoldalgie » ou encore de douleur temporale ou
occipitale.

Les modalités d’apparition de cette nouvelle douleur, ses caractéristiques et la
présence d’'un facteur déclenchant étaient recueillis.

Une recherche orientée de signes fonctionnels décrits dans la littérature comme
pouvant étre liés a I'implication de certains muscles tels que :

>
>
>

La présence d’'une otalgie qui oriente vers atteinte du muscle splénius capitis.
Les acouphénes qui orientent vers une atteinte du muscle temporalis.

Les douleurs a l'appui de la téte qui orientent vers une atteinte du muscle
occipitalis.

Des paresthésies des 4¢ et 5° doigts qui orientent vers une atteinte du muscle
rhomboide.

Des paresthésies des doigts médians, principalement du 3¢ doigt qui orientent
vers une atteinte du muscle trapéze.

Une douleur supra trochléaire qui oriente vers un «entrappement » de la
branche ophtalmique du nerf trijumeau dans l'incisure supra-orbitaire connu
sous le nom de « RIM syndrome ». (Hagan et al., 2016a)

La présence d'une allodynie qui est le reflet du phénoméne
d’hypersensibilisation centrale.

La présence d’'une « arnoldalgie » correspondant a une douleur débutant en
regard du creux sous occipital et irradiant vers I'avant du scalp suivant le trajet
de la 2° ragine cervicale sans remplir des criteres IHS de névralgie d’Arnold
oriente vers une atteinte du splenius cervicis ou du trapeze.

-La présence de signes neurovégétatifs essentiellement pour le différentiel afin
de ne pas méconnaitre une autre céphalée-trigémino vasculaire avec troubles
vasomoteurs telle que 'hemicrania continua.

v' L’examen physique consistait a :

>

Inspecter les muscles douloureux a la recherche d’'une hypertrophie en faveur
d’'une hyper sollicitation.

La palpation de certains points exquis rapportés par le patient comme étant des
zones spontanément douloureuses et correspondant a des trigger points actifs
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mais également la recherche de trigger points latents pour lesquels la pression
reproduisait la douleur expérimentée par le patient.

» L’étude des amplitudes articulaires cervicales a la recherche d’une limitation
des amplitudes notamment de rotation de la téte.

SusoccipiTaL TRIANGLE

Rectus capitis posterior minor muscle

Epicranial aponeurosis

(galea aponeurotica) Semispinalis capitis muscle
— TR TeTECTed

Occipital beIIY (occipitalis) of
occipitofrontalis muscle:

Vertebral artery
(atlantic part)

Temporalis

Greater occipital nerve y Obliquus capitis
(dorsal ramus of €2 4 /i ) ) superior muscle
spinalnene) Suboccipital nerve
(dorsal ramus of C1
spinal nerve)

3 b /] Posterior arch of
Third occipital nerve |\ / lac (O] vertobia)
{dorsal ramus of C3 A L8

spinal nerve) g\ / 47 /) Occipital artery

Occipital artery.

Obliquus capitis

Semispinalis capitis
P P - inferior muscle

and splenius capitis N e 5 ;
muscles in posterior |/ . " Greater occipital
triangle of neck B !/ & nerve (dorsal ramus

of C2 spinal nerve)
Posterior P

auricular = /e i .4 )Icmus caj ms musclc
artery 4 y

Third omp.m nerve
(dorsal ramus of C3
spinal nerve)

Great auricular nerve
(cervical plexus C2, 3) M t
_ Lingisimus capisrscle asseter
Lesser occipital nerve

(cervical plexus C2) % ~ Splenius cervicis muscle
Semispinalis cervicis

9 ¢ b, muscle
Sternocleidomastoid

muscle

Trapezius muscle

Posterior cutaneous branches of
dorsal rami of C4, 5, 6 spinal nerves

Superior nuchal line of skull

Spinous process of C2 vertebra R ¥
Sternocleidomastoid muscle | | Semispinalis capitis muscle
Posterior triangle of neck N Splenius capitis muscle
I
{ Spinous process of C7 vertebra
Trapezius muscle < / plenius cervicis muscle I
— Levator scapulae muscle
Spine of scapula o - - » Rhomboid r.mnor n?uscle {cut)
= e . - Supraspinatus muscle
N ¢ S s :
: 7 erratus posterior superior muscle
Deltoid muscle E / £ P p
/ 7 0 - —
y \ , R N N f
7 / \ LB s o N Rhomboid major muscle fcut)
- " 3 o | & BT N
Infraspinatus fascia alt 3
1 : I / { ' AN 2w Infraspinatus fascia (over
eresIinormsce 8 \f' AW K ) y infraspinatus muscle)
; e Wl V4 %
Teres major muscle f . ) d z’» Teres minor and major muscles
P

l ©, N AN\

Figure 18 : les cibles musculaires.
The Netter Collection of Medical lllustrations: Nervous System, Volume 7, Part 1 - Brain, 2e (Netter
Green Book Collection) by H. Royden Jones Jr. Jr. (2013-03-11)

Au terme de cet entretien, si un syndrome myofascial était mis en évidence, le patient se voyait
proposer l'injection de toxine botulique et un délai de réflexion lui était proposé si nécessaire.
Aprés avoir obtenu I'accord du patient, les premiéres séances d’injections de toxine botulique
étaient réalisées soit a la suite de la premiere consultation ou lors du deuxiéme entretien. La
toxine botulique de type A utilisée était le BOTOX®. Les injections étaient réalisées selon le
protocole « follow the pain » adapté a chaque patient selon le type de syndrome myofascial.
Les patients étaient revus en consultation en moyenne tous les 3 mois pour réévaluation de
I'efficacité, des effets secondaires et adaptation du protocole d’injection.

Les analyses statistiques (calculs des moyennes, écart-type et pourcentage) étaient réalisées
avec le logiciel STATISTICA®.
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VI.3. Résultats

Au total, 11 patients ont été sélectionnés par le Dr D.R. Parmi les 11 patients contactés, 10
ont répondu a 'auto-questionnaire.

VI1.3.1. Caractéristigues des patients

L’intégralité des patients étaient des femmes (100%). L’age moyen était de 51 ans au moment
du recueil.

Parmi les facteurs de risques de chronicisation décrits dans la littérature :
v' Surpoids

On retrouve un IMC moyen dans la zone de surpoids a 26 + 5,07 kg/ m..

v" Niveau socio-éducatif

La majorité d’entre elles ont suivi des études supérieures (50%) et sont actuellement en activité
professionnelle (90%). Une patiente est en invalidité en raison d’'une autre comorbidité.

v Evenements de vie stressants

Toutes les patientes rapportent un évenement de vie stressant au cours de leur vie (100%)

v Consommation de caféine

Une consommation réguliére de caféine est rapportée par 60% d’entre elle avec en moyenne
3,5 doses d’expresso estimées a 60 cl.

v" Ronchopathie nocturne et troubles respiratoires nocturnes

20% d’entre elles rapportent des ronflements nocturnes sans pour autant qu’un diagnostic de
syndrome d’apnée du sommeil ait été poseé.

v Douleurs chroniques et fibromyalgie

Dans 80% des cas, des douleurs chroniques extra céphaliques sont rapportées ; il s’agit
essentiellement de cervicalgies et de trapézalgie. L’'une d’entre elles rapporte des douleurs
plus diffuses des épaules, des bras et de genoux. |l N’y a pour autant aucun diagnostic de
fibromyalgie posé par un médecin spécialisé en douleur.
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Tableau 1. Caractéristiques des patients.

Nombre : n (%) Total

Sexe

Femme @ 10(100%)

Homme | 0 (0%)

Total 10 (100%)

Age (ans) [moyenne tEcart type] 51+10,6
Poids (kg) [Moyennet Ecart-type] 67,8 +12,2
Taille (cm) [Moyenne+ Ecart-type] 163,6 £4,9
IMC (kg/m;) [Moyenne tEcart type] 26 + 5,07

Niveau scolaire
Certificat d’étude | 1 (10%)
CAP | 1 (10%)
Baccalauréat @ 3 (30%)
Bac et + 5 (50%)
Total 10(100%)

Profession
En activité | 9 (90%)
En invalidité | 1 (10%)
Total 10 (100%)

Antécédents de traumatisme crénien
Oui | 1(10%)
Non | 9(90%)
Total 10(100%)

Evénement(s) de vie stressant(s)
Oui | 10(100%)
Non | 0(0%)
Total 10(100%)

Consommation réguliére de café
Oui | 4(40%)
Non | 6(60%)
Total 10(100%)

Quantité (expresso 60mL) [Moyennet | 3,5+ 1,29
Ecart-type]

Ronchopathie nocturne
Oui | 2(20%)
Non | 8(80%)

Total 10(100%)
Fibromyalgies
Oui | 0(0%)
Non | 10(100%)
Total 10(100%)

Douleurs chroniques extra céphaliques
Oui
Non | 8(80%)
Total | 2(20%)
10(100%)
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V1.3.2. Caractéristiques de la migraine

Concernant la maladie migraineuse, il s’agissait d’'une migraine avec aura dans un peu plus
de la moitié des cas (60%). L’age de début se situait essentiellement dans 'adolescence avec
une moyenne autour de 18 ans.

Le nombre de jours de céphalées par mois était en moyenne de 17,2 cependant seulement
40% des patientes remplissaient les critéres de céphalées chroniques quotidiennes.

Il n’a malheureusement pas pu étre identifié le nombre de patientes remplissant les critéres
de migraine chronique du fait des difficultés de mémorisation a postériori.

~

Parmi les patientes remplissant les critéres de céphalées chroniques quotidiennes, I'age
moyen de chronicisation était de 25 ans.

La crise migraineuse était latéralisée d’'un c6té dans 80% des cas : a droite dans 60% des cas
et a gauche dans 20% des cas.

Concernant les thérapeutiques utilisées, les triptans étaient efficaces, c’est-a-dire permettaient
de faire disparaitre la crise dans 2/3 des cas, chez 90% des patientes.

La majorité d’entre elles étaient en situation de surconsommation d’antalgiques avant de
débuter le traitement par toxine.

De nombreux traitements de fond ont été essayés chez ces patientes en échec thérapeutique,
ici ne sont rapportés que les traitements pris au moment de la premiére consultation avec le
Dr D.R.

Le Propranolol (AVLOCARDYL®) était le plus largement prescrit chez 60% des patientes suivi
par I’Amitriptyline (LAROXYL®) et la Gabapentine (NEURONTIN®) dans 30% des cas. A noter
gue certaines étaient sous bi thérapie.

Tableau 2. Caractéristiques de la migraine

Nombre : n (%) Total
Migraine
Avec aura | 6 (60%)
Sans aura | 4 (40%)
Total 10 (100%)
Nombre de jours de céphalées par mois 17,2+ 11,23

(Moyennexz Ecart-type)

Critéres de CCQ selon IHS
Oui | 4(40%)
Non | 6 (60%)
Total 10 (100%)

Age de début (Moyennez+ Ecart type) 18+ 15,51

Latéralisation
Droite | 6 (60%)
Gauche | 2 (20%)
Non Latéralisé | 2 (20%)
Total 10 (100%)

Efficacité des triptans (> 2/3 des crises)
Oui
Non | 9 (90%)
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Total | 1 (10%) 10 (100%)

Nombre de jours de prise de traitement de 20,16+ 10,96
crise par mois [Moyenne + Ecart-type]

Abus d’antalgiques
Oui | 9 (90%)
Non | 1 (10%)

Total 10 (100%)
Traitement de fond
QOui 10 (100%)
Non 0(0%)

Propranolol (AVLOCARDIL®) @ 6 (60%)
Metoprolol (LOPRESSOR®) | 0 (0%)
Oxétorone (NOCERTONE®) | 1 (10%)

Amytriptiline(LAROXYL®) = 3 (30%)
Pizotifene (SANMIGRAN®) | 0 (0%)
Flunarizine (SIBELIUM®) | 0 (0%)
Valproate de sodium (DEPAKINE®) | 0 (0%)
Gabapentine (NEURONTIN®) | 3 (30%)
Topiramate (EPITOMAX®) | 0 (0%)
Candesartan = 0 (0%)
Indoramine (VIDORA®) | 0 (0%)

VI1.3.3. Caractéristiqgues du syndrome myofascial

Les données recueillies, étant basées sur les comptes-rendus médicaux, concernent les 11
patientes initialement incluses.

Concernant le syndrome myofascial, le délai moyen d’apparition par rapport a 'apparition de
la maladie migraineuse était de 27,4 ans.

Il a été retrouvé un facteur déclenchant évident chez 4 patientes (36%) ; il s’agit pour deux
d’entre elles (18%) de I'apparition d’'un orage migraineux, c’est-a-dire la survenue d’une crise
migraineuse inhabituelle dans son intensité et sa durée en I'absence de cause organique
surajoutée.

La patiente n°6 a, quant a elle, développé des céphalées migraineuses et un syndrome
myofascial associé de facon concomitante a la suite d'une hémorragie intracérébrale frontale
droite ayant nécessité une craniotomie a I'dge de 53 ans. En post opératoire, elle rapporte une
douleur temporale en regard de la cicatrice ayant des caractéristiques migraineuses résistante
a de nombreuses thérapeutiques dont le LAROXYL® en perfusion. A posteriori il a été conclu
a un syndrome myofascial du muscle temporal post opératoire.

La patiente n° 11 a développé des céphalées chroniques quotidiennes de novo, en lien avec
une thrombophlébite cérébrale a la suite d’'une chirurgie de neurinome a 'age de 47 ans, qui
a persisté au décours.

Concernant la localisation des douleurs ; elles siégeaient principalement en cervical (60%)
mais intéressaient également les muscles temporaux (20%), trapézes (10%) et rhomboides
(10%). Un interrogatoire orienté a permis de mettre en évidence, par ordre de fréquence, une
otalgie chez 6 patientes (54%), une « Arnoldalgie » chez 4 patientes (36%), une douleur
temporale chez 3 patientes (27%), une allodynie chez 3 patientes (27%), des paresthésies

Hélene COMBRES | These d’exercice | Université de Limoges | 12 septembre 2018 65

(@) B-ne-ND |



des extrémités chez 2 patientes ( 18%)et des acouphénes chez 1 patiente (9%). Aucune
patiente ne rapportait de douleur supra trochléaire ou de signes neurovégétatifs.

La syndrome myofascial douloureux était homolatéral a la céphalée migraineuse dans 60%
des cas.

Tableau 3. Caractéristiques du syndrome myofascial

Effectif : n (%) Total : n (%)
Délai d’apparition du syndrome myofascial
(ans) [Moyennext Ecart-type] 27,4 + 16,32

Facteur déclenchant
Oui | 4 (36%)
Orage migraineux =2 (18%)
Hémorragie cérébrale spontanée | 1 (9%)
Thrombophlébite cérébrale | 1 (9%)
Non | 7 (63%)
Total 11 (100%)

Topographie de la douleur surajoutée
Cervicale | 6 (54%)
Temporale | 2 (18%)
Trapeze 1 (9%)
Rhomboide | 1 (9%)
Scalp | 1 (9%)

Latéralisation homolatérale a la migraine
Oui
Non | 6 (60%)
NC | 4 (40%)
Total | 1 (9%)
10 (100%)
Signes associés (clinique)
Arnoldalgie | 4 (36%)
Acouphéne | 1 (9%)
Otalgie @ 6 (54%)
Douleur supra trochléaire | 0 (0%)
Douleur temporale | 3 (27%)
Allodynie | 3 (27%)
Paresthésies des extrémités = 2 (18%)
Signes neurovégétatifs | 0 (0%)

Comme décrit précédemment, les injections de toxine botulique étaient guidées par les
données de I'examen clinique afin de cibler au mieux le syndrome myofascial impliqué dans
la douleur surajoutée.

Ci-dessous le tableau récapitulatif des protocoles d’injections selon les caractéristiques
clinigues de chaque patient avec la dose moyenne injectée par site.
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Tableau 4. Protocole d’injection adapté a chaque patient

Signes fonctionnels Inspection Cible(s) Dose injectée par site (U)
[Moyenne +Ecart-type]
Patients
1 | Arnoldalgie NR Splenius cervicis 35+4,08
Allodynie
2 | Cervicalgie NR Trapéze 100+0
Otalgie Splenius cervicis 36 + 20,12
Arnoldalgie
3 | Cervicalgie NR Trapeze 45 + 21,21
Douleur temporale Occipitalis 35+ 7,07
4 | Otalgie NR Trapéze 22,5+10,6
Occipitalis 25+ 7,07
Frontalis 125+17,6
Temporalis 10,0+ 14,1
Vertex (fascia) 10,0+0
5 | Cervicalgie NR Splenius cervicis 7,5+10,6
Douleur rhomboide Trapéze 45+ 0
Paresthésies distales Splénius capitis 17,5+ 3,53
Otalgie Temporalis 20 + 7,07
Douleur temporale Rhomboide 20+0
Allodynie
6 | Douleur temporale Temporalis non Temporalis 35+0
atrophique
7 | Arnoldalgie NR Splenius cervicis 33,33 + 28,86
Allodynie Temporalis 16,66 + 28,86
8 | Cervicalgie Contracture du creux Splenius cervicis 600
Douleur temporale sous occipital+ trapéze+  Trapeze 50+0
Allodynie splénius capitis
9 | Cervicalgie Douleur au point Splenius cervicis 25+0
Arnoldalgie d’Arnold, contracture Trapeze 45+0
cervicale
10 | Cervicalgie Douleur au point d'Arnold ~ Trapéze 45+ 0
Acouphéne Splénius capitis 62,5+ 17,67
Otalgie
Allodynie

* NR= non renseigné

Les muscles injectés étaient, par ordre de fréquence, le trapéze, le splenius cervicis, le
temporalis, le splenius capitis, I'occipitalis, le rhomboide et le frontalis.

Chaque patiente bénéficiait d’'un protocole individuel adapté a son syndrome myofascial :

» Les patientes présentant une névralgie d’Arnold étaient préférentiellement injectées

dans le splénius cervicis en regard du creux sous occipital. (Patientes n°1, 2, 5, 7, 8
et9)

La cervicalgie peut étre en lien avec le phénomene d’hypersensibilisation centrale

médiée par le complexe trigémino-cervical mais peut correspondre a une atteinte de
certains muscles d’insertion cervicale tel que le trapéze en faisant une cibles de
choix. (Patientes n° 2,3,5,8,9 et 10)
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» La présence d’'une otalgie oriente en général vers une atteinte du splénius capitis
(patiente n° 5 et 10)

» Les paresthésies des extrémités et notamment des doigts médians(majeur) orientent
vers une implication du muscle trapéze comme c’est le cas pour la patiente n°5.

VI1.3.4. Efficacité et sécurité de la toxine botulique

Les patientes ont bénéficié en moyenne de 4,3 séances au moment de la fin du recueil avec
une fréquence d’injection moyenne de 3 mois.

L’efficacité de la toxine botulique est apparue majoritairement a la suite de la lere séance pour
70% des patientes. Une adaptation du protocole d’injection a été nécessaire chez 3 d’entre
elles.

Le délai moyen avant de ressentir les premiers bénéfices était de 12,6 jours avec une durée
d’action moyenne de 8,5 semaines.

Elles recevaient en moyenne entre 68,89 et 81,67 U de BOTOX® par séance.

» Concernant, la fréquence des crises ; on observe une diminution entre 50
et 70% chez 5 patientes (50%) et de plus de 70% chez 3 patientes (30%)

» Concernant la diminution du nombre de jours de céphalées par mois ;
-Le nombre moyen de jours de céphalées par mois était de 6,6 jours aprés
le traitement par toxine botulique contre 15,7 jours avant le traitement.
-On observe une diminution > ou = 50% chez 8 patientes (80%) des cas et
une diminution > ou = 70% chez 6 patientes (60%).

» Concernant la consommation d’antalgiques ;
-On observe une diminution > ou = 50% chez 4 patientes sur les 6 dont
nous avions les informations (67%) avec une consommation moyenne
d’antalgiques par mois a 8 comprimés apreés le traitement par toxine
contre 20 comprimés avant la toxine.

» Le traitement de fond initialement en place a pu étre définitivement arrété
chez 8 patientes (80%), 1 patiente est toujours sous LAMICTAL® mais
dans le cadre d’'une épilepsie partielle.

Concernant le profil de tolérance, seules 2 patientes ont rapporté des effets indésirables ; il
s’agissait dans un cas d’une diminution de mobilité cervicale aprés injection ciblée dans les
muscles trapézes et splenius cervicis et dans l'autre cas d’un déséquilibre postural aprés
injection ciblée dans le splenius cervicis.
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Tableau 5. Efficacité et Sécurité de la toxine botulique

Effectif : n (%) Total : n (%)
Nombre de séance (Moyenne * Ecart-type) 4,3+1,15
Nombre de séance nécessaire avant efficacité
1
2 | 7(70%)
3 1(10%)
Total | 2 (20%) 10 /10(100%)
Dose injectée (U) [Moyennez Ecart-type]
Séance n°1 | 68,89+ 38,9 9/11(81%)
Séance n°2 | 77,78+ 38,6 10/11(90%)
Séance n°3 | 81,67+ 39,3 9/ 11 (81%)

Diminution de la fréquence des crises
0-30% | 1 (10%)
30-50% @ 1 (10%)
50-70% @ 5 (50%)
70-100% | 3 (30%)

Total 10/ 10 (100%)
Nombre de jours de céphalées par mois sous
toxine [Moyennez Ecart-type] 6,6+ 8,6
Diminution du nombre de jours de céphalées par
mois
>ou=30% | 8 (80%)
>ou=50% 8 (80%)
>o0u=70% 6 (60%)
Total 10 (100%)
Délai d’efficacité (jours) [Moyenne tEcart-type] 12,6+ 7,69
Durée d’action (semaines) [Moyennet Ecart-type] 8,5+4,14
Nombre de prise de traitement de crise par mois 8,0+ 8,58
sous toxine [Moyennexz Ecart-type]
Diminution du nombre de jours de prise de
traitement de crise par mois post TB
>ou=50% 4 (67%) 6/10 (60%)

Sevrage du traitement de fond
Oui | 8 (80%)
Non @ 2 (20%) *
Total 10 (100%)
Effets indésirables
Oui | 2 (20%)
Non | 8 (80%)
Total
10 (100%)
Echelle de satisfaction (de 0 a 10) [Moyennez+ Ecart- 8,9+1,59
type]

* Une patiente sous traitement de fond par LAMICTAL mais dans l'indication « Epilepsie ».
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VI.4. Discussion et perspectives

Cette série illustre la diversité des interactions entre la migraine et les syndromes
myofasciaux. Parmi nos patientes, 3 profils non exclusifs les uns des autres se distinguent ;

v Dans certains cas, le syndrome myofascial agit comme une 2° douleur non
migraineuse, bien identifiée par les patientes, et se surajoute aux céphalées
migraineuses a l'origine d’'une augmentation du nombre de jours avec céphalées par
mois (au-dela de 15 jours) et donc d’'une céphalée chronique quotidienne :

C’est le cas des patientes n° 1, 3, 7, 9 et 11 ; en plus des céphalées migraineuses, se
sont surajoutés soit une « arnoldalgie » droite (n° 1 et 7), soit une cervicalgie associée
a une douleur temporale (n° 3 et 9) ou encore une cervicalgie associée a une otalgie
(n°11) qui se manifeste indépendamment de la maladie migraineuse et constitue un
facteur de chronicisation.

v' Dans d’autres cas, le syndrome myofascial agit comme un générateur secondaire
(c'est-a-dire que les migraines partent systématiquement ou presque du site de douleur
myofasciale) des crises migraineuses sans forcément induire une chronicisation :

C’est le cas des patientes n° 5, 6,7, 8, 9 et 11 ; la douleur surajoutée est le point de
départ des crises migraineuses. Dans la plupart des cas, elle fait suite a un facteur
déclenchant algogéne clairement identifié : orage migraineux (patientes n° 7 et 8),
thrombophlébite cérébrale post opératoire (n°11) ou encore hémorragie intracérébrale
spontanée ayant nécessité une craniotomie. (n°6).

Ce type de profil est frequemment associé a la présence d’une allodynie notamment
de la région cervicale + du trapéze (n° 5, 7 et 9) ; il en découle que d’'une part, le
« bombardement » des centres de la douleur par des inputs nociceptifs prolongés a
probablement entrainé un phénomeéne d’hypersensibilisation centrale, et d’autre part,
gue cette derniére est a l'origine de l'intensification de la fréquence des céphalées.

v Le plus souvent, différents syndromes myofasciaux sont intriqués mais chez certaines
patientes il s’avere étre trés localisé et se limite au déréglement d’'un seul muscle dont
l'injection de faible dose de toxine botulique ciblée peut s’avérer suffisante :

C’est le cas des patientes n°1, 6, 7 et 8 chez lesquelles I'examen clinique retrouve soit
une implication du muscle splenius cervicis a l'origine d’'une « arnoldalgie » isolée (n°
1 et 7) dont I'injection ciblée d’environ 34U de BOTOX® est suffisante, soit du muscle
temporalis a I'origine de douleur temporale (n°6) survenu dans un contexte particulier
d’hémorragie frontale droite ayant nécessité une craniotomie en regard du temporalis
dont I'injection ciblée de 35U de BOTOX® s’est avérée suffisante ou encore du muscle
splenius capitis a I'origine d’une otalgie (n°8).
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Ainsi, de facon générale, ces patientes peuvent présenter soit un profil de migraine épisodique
de haute fréquence soit une céphalée chronique quotidienne sans pour autant remplir les
critéres de migraines chroniques car les migraines représentent < 8 jours de céphalées par
mois.

Dans la majorité des cas (54%), la douleur surajoutée en lien avec le syndrome myofascial
était homolatérale au c6té des crises migraineuses ce qui est concordant avec les données
de la littérature. Par ailleurs, de nombreuses manifestations cliniques sont en rapport avec des
douleurs projetées et permettent de mieux appréhender les muscles impliqués. Par exemple,
I'otalgie qui était le signe fonctionnel le plus représenté (54%) oriente vers une atteinte du
splenius capitis alors que I'arnoldalgie présente dans 36% des cas est en rapport avec les
muscles trapeze et/ou splenius cervicis.

Ce travail présente néanmoins de nombreuses faiblesses notamment sur le plan
méthodologique ; le design, la taille de l'effectif, le caractére rétrospectif avec les risques
inhérents de biais de mémorisation ainsi que I'absence de groupe contrdle contre placebo.

Il montre cependant l'intérét du ciblage par la toxine des sites impliqués dans les syndromes
myofasciaux permettant une diminution du nombre de jours avec céphalées et une diminution
de la consommation médicamenteuse.

Ce ciblage a pour intérét de pouvoir diminuer les doses de toxine ; en effet la dose moyenne
injectée par séance dans notre série variait entre 68,89 et 81,67 U de toxine botulique de type
A ce qui est bien inférieur au protocole de référence utilisé dans PREEMPT, qui préconise
d'utiliser entre 155 et 195 U. Par ailleurs, dans notre population, les cibles musculaires
n’étaient pas strictement les méme que dans PREEMPT notamment aucune patiente n’était
injectée dans les muscles corrugators qui sont a l'origine des rides dites « du lion » et dont
l'injection de toxine confére un effet cosmétique.

Comme dans PREEMPT , on retrouve une efficacité dés la premiére séance dans la majorité
des cas (70%) avec une efficacité déclarative, selon les critéres définis par I'THS, chez 80%
des patientes. La durée d’action de la toxine est d’environ 2 mois, cependant il est préférable
de maintenir un espacement des injections de 3 mois minimum en raison des risques
d'immunisation avec production d’anticorps neutralisants; ce qui entrainerait une perte
d’efficacité.

Sur le plan thérapeutique, on observe une diminution d’au moins 50% de la consommation de
traitement de crise chez plus de la moitié des patientes (67%) et un sevrage du traitement de
fond dans 80% des cas sachant que dans 1 cas il s’agit de la lamotrigine LAMICTAL® dont
I'effet sur la migraine est moindre et I'indication principale est une épilepsie.

Enfin, seulement 2 patientes (20%) rapportent des effets indésirables qui sont en lien avec
une faiblesse musculaire. Dans la littérature , les principaux effets indésirables rapportés sont
des cervicalgies, une fatigue musculaire (65% dans le groupe toxine botulique A vs. 56,4%
dans le groupe placebo dans I'étude PREEMPT 2). Peu d’effets indésirables graves ayant
conduit a l'arrét du traitement ont été rapportés (3.5 % toxine botulique type A vs. 1.4%
placebo) et aucun n’a mené au déceés.(Diener et al., 2010)
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Au total, notre série retrouve un profil d’efficacité et de tolérance similaire a ce qui est décrit
dans la littérature dans une population de patientes migraineuses épisodiques a haute
fréquence ou chroniques associée a un syndrome douloureux myofascial.

Ces données s’ajoutent a celles qui sont en faveur d’une participation de la constitution des
syndromes myofasciaux dans la chronicisation de la migraine chronique. Elles suggérent que
les syndromes myofasciaux sont responsables de douleurs surajoutées non migraineuses
(otalgie, arnoldalgie, etc.), et modifient ainsi le tableau douloureux. Plus encore, dans certains
cas, les syndromes myofasciaux peuvent se comporter comme des « générateurs
secondaires » ; les crises migraineuses débutant principalement & ce niveau.

Cela rejoint les récents travaux de Burstein qui a publié une revue de la littérature suggérant
un lien entre le réseau nociceptif intracranien issu des méninges et l'innervation des tissus
extra craniens tels que le périoste, les muscles et les fascias péri craniens dont les fibres
nociceptives traverseraient la volte cranienne par les sutures. Cette hypothése est renforcée
par la mise en évidence de substances algogénes au sein méme des tissus extra
craniens.(Burstein et al., 2017)
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Conclusion

L’objet de ce travail était d’apporter des éléments supplémentaires quant a la place du
syndrome myofascial dans la migraine ; ainsi, il apparait qu’il est non seulement un facteur de
chronicisation mais aussi un générateur des crises de migraine par un mécanisme de
sensibilisation périphérique.

Ainsi, les trigger points apparaissent étre une cible thérapeutique de choix. Cette stratégie
nécessite la réalisation d’'un examen clinique minutieux et ciblé a la recherche d’un syndrome
myofascial, de triggers points et/ou de signes indirects tels que décrits dans notre série.

Compte tenu de I'importance des syndromes myofasciaux dans l'histoire naturelle de la
migraine , il apparait d’'une importance majeure de les détecter le plus précocement possible
afin de les traiter suffisamment tot.

C’est pourquoi, nous préconisons de réaliser les injections de toxine botulique selon un
protocole « follow the pain » adapté a chaque patient contrairement au protocole « fixed dose
fixed site » utilisé dans PREEMPT, chez des patients ayant une céphalée chronique
quotidienne définie comme une migraine épisodique a haute fréquence ou une migraine
chronique associée a un syndrome douloureux myofascial surajouté en association a une prise
en charge multidisciplinaire (ostéopathie, kinésithérapie, acupuncture, TENS , etc.)

Ce travail nous éclaire également sur les différent d’action de la toxine botulique dans la
migraine chronique ; action locale sur les syndromes myofasciaux et désensibilisation centrale
par plasticité cérébrale.

L’actualité dans le domaine de la migraine chronique a été récemment marquée par
lacceptation par la Food and Drug Administration du premier Gépant, I'Erenumab
(AIMOVIG®), qui est antagoniste du récepteur du CGRP et qui a fait preuve de son efficacité
dans le traitement préventif de la migraine chronique. Il s’agit d’'un protocole d’injection sous
cutanée deés toutes les 4 semaines pendant 3 mois permettant une diminution significative du
nombre de jours de migraine par mois contre placebo de -6,6 jours versus -4,2 jours;
différence -2,5 jours, [95% IC -3,5 a -1,4] p<0,0001 avec cependant des effets indésirables,
dont les plus fréquents étaient les infections des voies aériennes supérieures, les nausées et
la douleur au point d’injection. (Tepper et al., 2017)

Le colt de ce nouveau traitement est estimé a 575 dollars par injection indépendamment du
dosage, ce qui correspond a 6900 dollars par an alors qu’une séance de toxine botulique avec
les doses proposées dans notre étude revient a environ 300 euro avec une durée d’efficacité
de 3 & 6 mois ce qui revient a un colt annuel variant entre 600 a 1200 euro.

D’autres études plus robustes, randomisées en double aveugle contre placebo, seraient
nécessaire afin d’objectiver 'efficacité de la toxine botulique en ciblant le sous-groupe migraine
chronique associée a un syndrome myofascial et d’évaluer la place de la toxine botulique et
des anti CGRP dans la stratégie thérapeutique de la migraine chronique.
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Annexe 1. Criteres ICHD-3p : Migraine avec et sans aura

Table |. Intemational classification for headache disorders (ICHD)-38

Criteria for Migraine

‘Without aura

A. At least five attacks fulfilling criteria B-D
B. Headache attacks lasting 4-72 h [untreatad or unsuccessfully treatad)
C. Headache has at leest two of the following four characteristics:

1. Unilataral location

2. Pulcating quality

3. Moderate or severg pain intensity

4. Apggravation by or causing avoidance of routine physical actvity [2.g.. walking or climbing stairs)
0. During headache at leest one of the following:

1. Nausea and,/or vomiting

2. Photophobia and phonophobia
E. Not batter accountaed for by another ICHD-3 diagnosis

With aura

A. At least two attacks fulfiling criteria B and C
B. One or more of the following fully reversible aura symptomes:

1. Misual
_ Sensory
3. Speech and/or language
4. Motor
8
B

ra

. Brain stam
. Retinal
C. At least two of the following four charactaristics:
1. At least one aura symptom spreads gradually over =5 min, and,//or two or more Symptoms occur in Succession
2. Each individual aura symptom lasts 5-60 min
3. At least one aura symptom is unilataral
4. The aura is accompanied, or followead within 60 min, by headachea
D. Mot batter accountad for by another ICHD-3 disgnosis, and transient ischemic attack has been excluded

Classification des céphalées IHCD-34 selon I'lHS
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Annexe 2. Critéres ICHD-3p : Migraine chronique

Encadré 1. Critéres diagnostiques de 1a migraine chro-
nique définis par I'International Headache Sodety [7].

A Céphalée présente au maoins 15 jours par mois depuis
au moins 3 mois.

B. Céphalée survenant chez un patient ayant présents au
préalable au moins 5 crises de migraine sans aura et/ou
2 crises de migraine avec aura.

C. Céphalée présante au moins 8 jours par mois et répon-
dant aux critéres C et D de la migraine sans aura, et/ou
aux critéres B et C de la migraine avec aura et/ou répon-
dant i un traitement par triptan ou ergotamine.

[. Céphalée non attribuahle & une autre cause.

B : critéres C et D de la migraine sans aura :

» C. Céphalée ayant au moins deux des caractéristiques
suivantes :

unilatérale,

pulsatile,

modérée ou svére,

aggravee par les activités physiques de routine, telle

que la montée ou la descente d'escaliers ;

a
a
a
a

« D Assorié a la céphalée, présence d'au moins 'un des
CATractéres suivants :
= nausées et/ou vomissements,
= photophobie et phonophobie.

B : critéres B et C de la migraine avec aura :

» E. Au moins une des expressions cliniques de 1’aura
(totalement réversibles) suivantes :
= wisuelle,
= sensorielle,
= phasique et/ou dysarthrique,
@ motrice,
= tronc cérébral,
o rétinienne ;

« C. Au moins deux des gqualre caractéristiques
suivantes :

@ BU moins une des expressions cliniques apparaissant
progressivement en au moins 5minutes etfou au
miging deux des expressions cliniques se succédant,

= chaque expression clinique durant de 5 4 60 minutes,

o au moins une des expressions unilatérale,

o céphalée survenant pendant 'aura ou la suivant
dans les 60 minutes.

Management of chronic daily headache in migraine patients: medication overuse headache and
chronic migraine. French guidelines (French Headache Society, French Private Neurologists
Association, French Pain Society)(Lantéri-Minet et al., 2014c)
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Annexe 3. Critéres ICHD-3p : Céphalées par abus médicamenteux

A. Céphalée présente au moins 15 jours par mois chez un
patient ayant une céphalée pré-existante.

B. Abus’ régulier depuis plus de 3 mois d'un ou de plu-
sieurs médicaments pouvant étre utilisé(s) comme trai-
tement des céphalées.

C. Non attribuable a une autre cause.

" L'abus médicamenteux est défini par le nombre de jours
avec consommation d'un traitement de crise quelle que
soit sa quantité journaliére, ce nombre étant évalué sur
trois mois consécutifs. En fonction des classes médica-
menteuses, différents seuils sont considérés : au moins
15 jours par mois pour une prise d'antalgiques non
opioides (paracétamol, aspirine, anti-inflammatoires
non-stéroidiens) et au moins 10 jours par mois pour
une prise d'opioides, d'ergotés, de triptans, d’antalgiques
associant plusieurs principes actifs et/ou en cas d'utilisa-
tion combineée de plusieurs médicaments par le patient.

Management of chronic daily headache in migraine patients: medication overuse headache and
chronic migraine. French guidelines (French Headache Society, French Private Neurologists
Association, French Pain Society)(Lantéri-Minet et al., 2014c)
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Annexe 4. Utilisation thérapeutique de la toxine botulique

Therapeutic uses for botulinum toxin.

Focal dystonias-sustained muscular activity producing abnormal and
functional disability.

« Blepharospasm?

« Cervical (torticollis, anterocollis, laterocollis

« Laryngeal (spasmodic dysphonia)

« Oromandibular (opening or closing of the mouth/jaw)

« Orolingual {(mouth and tongue involved)

« Limb (occupational or task-driven, parkinsonism)

« Tremor (due to dystonia)

Nondystonic disorders of involuntary muscle contraction and movement
« Hemifacial spasm?

« Tremor (essential, parkinsonism)

« Myokymia and synkinesis

«Tics

« Myoclonus

« Benign fasiculations

« Bruxism

Disorders of conjugate eye movement (strabismus?, nystagmus, oscillopsia)

Spasticity (due to stroke, cerebral palsy, multiple sclerosis, brain or spinal cord
injury

Cosmetic disorders Chyperhidrosis?, undesirable wrinkles caused by
hyperkinetic muscles®, e.g, face, anterior neck)

Disorders of localized muscle spasm

« Sphincter “spasms”

(A

Bladder (detrusor-sphincter dyssynergia)

O

Gastroitestinal (achalasia, anismus, cricopharyngeal, lower esophagus, rectal)

o Skeletal muscle (myofascial pain, lumbar paraspinal muscle spasm,
post-operative spasms after prostatectomy or hemorrhoidectomy)

Pain Disorders

« Headaches (1°-chronic migraine® & tension-type; 2°-TMJD, dystonia)

« Shoulder pain following stoke (caused by spasticity*)

« Osteoarthritis of Large joints

« Pelvic pain (vestibulodynia, pelvic floor muscle spasm, interstitial cystitis)
« Neck pain after dissection surgery/radiotherapy for cancer

« Nearopathic pain (post-herpetic neuralgia, spinal radiculopathy)

Conditions for which botulinum toxin has been shown (o have proven or promising
experimental results (modified from Wheeler, 1997),
4 FDA approved indications,

Botulinum toxins: mechanisms of action, antinociception and clinical applications (Wheeler and Smith,
2013)
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Annexe 5. Questionnaire Hospital Anxiety and Depression scale (HAD)

Echelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale

L'échell: HAD est un instrument qul permel de dépisier les noubles anxewx &t dégressifs. Elle comporte 14 ilems colés
de 0 a3 Sept questiors s= rapponent & [anxi&id (lotal A) et sspt sutres & |3 dimension dépressive (iotal O, permenant
ainai lobtenion de deux scones (note maximale de chague score = 21).

1. Je me sers tendu(e] ou Snered(e)
- L plupart du temgs: 3
- Souvent 2
- D temips &n lemps i
- Jamais a

2. Je prends platsir sue mémes choses
o' autrefals
- Coud, Bout Butant
- Pas autant
- Uiy poesy seslesmesnt
- Presgue plus

3..J'al une sensation de pewr comme = guelgue
chase d haorrible allait mamher

- Do, s nethement 3

- Ciui, maks oe n'est pas Fop grave 2

- U pesa, mais cela ne miinguséte pas 1

- Pas du tout 1]

Lab Pod = TR

4, Je ris facilement &t vols |& bon cété des choses
- Autant que par le passé
- Phus atant quiavant
- \iraiment mains gu evant
- Phus du ftout

Lab Pod = TR

5. Je me fals du souc
- Trés soinient
- Aszez soavent
- Diccasionnelemsnt
- Trés oocasionnellement

(= )

B. Je suls de bonme himeur
- Jamais
- Rerement
- Aszez soavent

- L plupart du temgs

1. Je peux rester tranguillement assisie) & ne rien
faire et me sentir décoriraciée)
- i, quoi qu'il amive
- Oiul, e général
- Rerement
- Jamais

(= )

L Rl = O

8. J'al Mimpression de fonctionner au ralent|

- Presgue foujours 3
- Trés sounneni 2
- Pariis 1
- Jamais 1]

HAS santé 2014

8. Jéprowve des sensations de pewr et sl

lestomas noué
- Jamais ]
- Parfivis 1
- Assez souvernt 2
- Trés sounend 3

10. Je me miinbéresse plus & mon Bpparence
- Plues: dhu ot 3
- Je n'y Bccone pas sutant d'atiention que je
devras 2
- |l se et que jen'y fasse plus autant slerdon
.1

- Iy préae autant o attendon que par le passé
]

11. J'al la bougeote ef n'arrive pas & tenir en

- O, c'esd fout & fait be cas
- U peu

- Pas tlement

- Pas du tout

(=T =

12. Je me réjouls d'avamos & |'idés de faire
ceriaines choses
- Buitant gu'avant
- Uimi pess noires. g aveant
- Bien moins qu'evant
- Preaque jamais

13. J'éprouve des sensations soudaines de
panigue
- \iraiment irés scunent
- Azzez souvent
- Pas tés souvent
- Jamais

G b =i

(=1

14. Je peux prendre platsic & un ban lvre ow & une
banme émission de radio ou de biévisian

- Souvent ]
- Parfipis 1
- Rerement 2
- Trés rarement 3
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Annexe 6. Echelle MIDAS

Durant les 3 derniers mois, en raison de vos céphalées/migraines :

QUESTIONNAIRE MIDAS

On détermine 4 grades ;

Grade | Peu ou pas de sévérité Das5j
Grade 11 Séveérité discréte Gallj
Grade 111 Séveérité modérée 11a20j
Grade IV Sévérité importante =20
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Annexe 7. Auto-questionnaire

: ldentify Chronic Migraine (ID-CM) selon Lipton

=
What was the FREQUENCY of your headacheas?

When arawenng the next 2 questions. if you don't remember the exect rumber of headache days,
plmass Ghow thes est answer you can, ¥ & Pesdache sted mans than 1 day, court sech duy

1. in the lsat 2 months (pest 99 days), 1 you ermwered 45 days
b P e L Y TR C\h“"n.‘,.mm > FREQUENCY
Pesdacha of arry typeT

2 1n the st month jpest 30 duys), i you arowernd 15 days D
an how many days od yeu have de)uva‘ >
& hoadache of any type?

e
What were your SYMPTOMS when you had headaches
in the last menth (past 30 days)?

Deaardo the pain and other oyrptoms you have with your heodachen. ¥ you have meore than 1 type of hendache.
ploase anower for your moet severe type.

A 8
Novar Rarsly I-'- Ha¥ e
it the e
tme  ormers
7. How often wees you 9
secnitive 1o
= e < o msiare
BNt (0.g. you felt ) ) (o] o LADS e B
 dark place)? v
. How ofes weeyou SYMPTOMS
sound {.g. you folt (o} Q Qo o}
in
& quiet place)? D
5. How often was the pain o o ~ o
modenate or severe? =
- )
asvteerel sl s . y o Yy o T 1o 5 e
your ? ~ \ 5AND 6, chesk e

azo
What was your MEDICATION USE for headache in the last month (past 30 days)7

When answering the next 2 questions, only count medcatonrs you take as noedod to releve heacache.

7. How many days did you use Mumber MEDICATION
aver-the-counter modications cldne |\ ) > USE
1o treat your headache attacks? i O o
Morn 10 Gher Gueesson, > D
S R s | . the "Modicaton Usa” bax
Proscrption medications to - )
trust your haarincho attacks? crdnon G/

R
How often did headache interfere with ACTIVITIES in the last month (past 30 days)?

I How many days did you miss
work or sohocl because of your
hasdaches?

w0

ACTIVITIES
¥ you ansseond 10 deys o

Mo 10 @Thir Guesscn, chack > D
he “Actraties” box
10. How marry days did you mise

prriey | WQ>

=
How often did headachs affect MAKING FLANS in the last month (past 30 days)?

g

or more
11, How ot dis your headaches o o o o MAKING
Inlecters with maddng phara? o >, = - ¥you PLANS
D" to otter
check he )
12. How often did yeu womy about
making plans because of your 5] Q (o] Q e
Pascacrax?

Improving the detection of chronic migraine: Development and validation of Identify Chronic

Migraine (ID-CM)(Lipton et al., 2016)
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meceurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans 'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Migraine et Syndrome myofascial :

La migraine chronique est une pathologie tres fréquente et extrémement invalidante ce qui
en fait un enjeu de santé publiqgue majeur.

Les traitement prophylactiques actuellement validés sont le Topiramate EPITOMAX® et la
toxine botulique de type A qui a été approuvé aux Etats-Unis par la Food and Drug
Administration avec un niveau de preuve maximal selon I'’American Academy of Neurology a
la suite de la publication de deux essais cliniques randomisés en double aveugle.
Actuellement, elle n’est pas validée par les autorités sanitaires frangaises dans cette
indication.

Le syndrome myofascial douloureux est trés fréquemment associé a la migraine et de
nombreuses études attestent de la contribution des triggers points dans le phénomene de
sensibilisation périphérique a l'origine du déclenchement et de I'entretien des migraines. Ces
triggers points apparaissent donc étre une cible thérapeutique de choix.

Dans notre série, les 11 patients sélectionnés présentaient une migraine épisodique a haute
fréquence ou chronique associée a un syndrome myofascial surajoutés en échec
thérapeutique. lls ont bénéficié d’injections de toxine botulique ciblées selon un protocole

« follow the pain » adapté a chaque patient en fonction de 'examen clinique.

Nous avons observé une amélioration sur la fréquence des crises soit une diminution > ou =
50% chez 80% des patients avec une diminution de la consommation de traitement de crise
de > 50% chez 67% des patients avec un excellent profil de tolérance. Le syndrome
myofascial agit donc comme un générateur périphérique ; ainsi I'injection ciblée de toxine
botulique contribue a 'amélioration des migraines.

Mots-clés : Migraine, Syndrome myofascial, Toxine botulique type A
[Migraine and Myofascial pain syndrom]

Chronic migraine is a very frequent, highly incapacitating disease ; which makes it a major
health problem. The prophylactic treatments currently validated are Topiramate EPITOMAX®
as well as Type A Botulinum toxin that has been approved by the FDA, following the American
Academy of Neurology’s claim that it shows maximum level of proof, as evidenced by the
publication of two randomized double-blind studies. So far, the French Health Authorities have
not validated its use in that indication.

The myofascial pain syndrome is frequently associated with migraine, moreover many studies
point to the decisive role of « trigger points » in the peripheric sensitization that leads to the
onset and the continuation of migraine attacks. Therefore, the trigger points feature as
privileged therapeutic targets.

The 11 patients under scrutiny in the study suffered from highly frequent episodic migraine
attacks or from chronic migraine associated with extra myofascial pain, that baffled treatment.
They were given injections of botulinum toxin, following a protocol called « follow the pain »,
that is, varying with each patient according to the clinical examination.

This led to a fall by about 50% in the frequency of attacks, concerning 80% of the patients
together with a fall of more than 50% in the consumption of emergency drugs for 67% of them,
with excellent tolerance. Myofascial syndrom therefore operates as a peripheric trigger ; it
responds to injections of botulinum toxin, resulting in improved conditions in the treatment of
migraines.

Keywords : Migraine, Myofascial pain syndrom, Type A Botulinum toxin



