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1 Abbréviations

AAS: acide acétylsalicylique

APC: ASA + paracetamol + caffeine

ASA: acetylsalicylic acid

CHD: coronary heart disease

AAS : acide acétylsalicylique

APC: AAS + paracétamol + caféine

Cl: confidence interval

CO: crossover RCT

CVD: cardiovascular disease

DB: double blind

GPC: guide de pratique clinique

HIT-6: Headache Impact Test-6

HR: hazard ratio

HRQoL: Health Related Quality of Life

ITT: intention-to-treat analysis

MA: meta-analysis

MCID: minimal clinically important difference

MD: mean difference

MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire
MSQ: Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire v2.1
n: number of patients

N: number of studies

NA: not applicable

NR: not reported

NS: not statistically significant

NT: no statistical test

OL: open label

PG: parallel group

PO: primary outcome

Qol: Quality of life

SAE: Serious adverse event: Un événement indésirable grave a été défini comme tout événement
médical indésirable ayant entrainé la mort, menagant le pronostic vital, nécessitant une
hospitalisation ou la prolongation d'une hospitalisation existante, ou entrainant une
invalidité/incapacité persistante ou importante..

SB: single blind

SD: standard deviation

SF-36 : 36-Item Short Form Health Survey

SS: statistically significant

VAS: Visual Analogue Scale



2 Methodologie

2.1 Introduction

Cette revue de la littérature a été réalisée en préparation de la conférence de consensus " L'usage
rationnel des médicaments dans le traitement de la migraine " qui aura lieu le 25 mai 2023.

2.2 Questions posées au jury

Les questions posées au jury, telles qu'elles ont été formulées par le comité d'organisation de I'INAMI
sont les suivantes :

1. a. Qu'est-ce que la migraine ? Comment la diagnostiquer ? Comment la différencier des autres
céphalées ? Quels sont les différents types de migraines ?
b. Quelles sont les causes/déclencheurs possibles de (ces différentes formes de) migraines et des
crises de migraine ?

2. a. Quels traitements et/ou quelles classes pharmaceutiques ont un effet prouvé sur les crises de
migraine ?
b. Quels traitements et/ou quelles classes pharmaceutiques ont un effet prouvé dans la
prévention de la migraine (crises) ?
c. Quels sont leurs éventuels effets indésirables (y compris apres utilisation a long terme) ?

d. Quelles sont leurs éventuelles contre-indications ?

3. Prise en charge de la migraine dans différentes populations :

a. Adultes. Quelle est la prise en charge recommandée
I. des crises de migraine ?

Il. pour prévenir les crises ?

b. Enfants et adolescents. Quelle est la prise en charge recommandée
I. des crises de migraine ?

Il. pour prévenir les crises ?

c. Personnes agées. Quelle est la prise en charge recommandée
I. des crises de migraine ?

Il. pour prévenir les crises ?

d. Migraine menstruelle. Quelle est la prise en charge recommandée
I. des crises de migraine menstruelles ?




Il. pour prévenir les crises menstruelles ?

lll. quid de la contraception hormonale ?

e. Grossesse et allaitement. Quelle est la prise en charge recommandée
I. des crises de migraine ?

Il. pour prévenir les crises ?

4. Comment suivre de maniére optimale les patients souffrant de migraine ?

a. en termes d'effet du ou des traitement(s) (y compris le bon moment pour évaluer
le traitement : sa durée, sa réduction posologique, son arrét, les outils pour évaluer
son efficacité, etc.) ?

b. en termes d'effets indésirables éventuels (en tenant compte d'éventuelles
comorbidités) ?

c. Répartition des réles/coopération 1¢, 2¢ et 3¢ ligne ?

5. Quel pourrait étre le role des autres professionnels de la santé (médecins autres que
généralistes et neurologues, pharmaciens, psychologues, infirmiers, kinésithérapeutes, ...) dans
I'accompagnement des patients migraineux ?

6. Les regles actuelles de remboursement des spécialités dans le traitement de la migraine sont-
elles a jour?

2.3 Missions du groupe de recherche bibliographique
Le comité organisateur a spécifié les taches de recherche bibliographique comme suit :

e Discuter les guides de pratique clinique sélectionnés
o Voir 2.3.1. pour les criteres d'inclusion des guides de pratique

e Réaliser une revue de la littérature :
o Rechercher et rapporter des RCT ou des synthéses méthodiques / méta-analyses de
RCT, et pour certaines questions, des études observationnelle pertinentes afin
d'apporter une réponse a certaines questions de recherche.
o Voir 2.3.2. pour l'information sur les criteres d'inclusion par type d'étude et 2.3.3. pour
les détails des recherches.
e Discuter de l'information provenant de sources supplémentaires pour des informations sur la
sécurité, les contre-indications, les sous-groupes spécifiques, les précautions et le monitoring.
o Voir la section "11 Informations de sécurité supplémentaires provenant d'autres
sources".

Dans le tableau ci-dessous, nous donnons un apergu de la tache de recherche du groupe de
littérature par question du jury. Nous indiquons également dans quel chapitre les résultats peuvent
étre trouvés.



Question 1
a. Qu'est-ce que la migraine ? Comment la diagnostiquer ? Comment la différencier des autres
céphalées ? Quels sont les différents types de migraines ?
b. Quelles sont les causes/déclencheurs possibles de (ces différentes formes de) migraines et des
crises de migraine ?

e Cette question sera traitée par un orateur expert.

Question 2
a. Quels traitements et/ou quelles classes pharmaceutiques ont un effet prouvé sur les crises de
migraine ?

b. Quels traitements et/ou quelles classes pharmaceutiques ont un effet prouvé dans la prévention
de la migraine (crises) ?

c. Quels sont leurs éventuels effets indésirables (y compris apres utilisation a long terme) ?

d. Quelles sont leurs éventuelles contre-indications ?

e Le groupe de recherche bibliographique discutera des guides de pratique sélectionnés.
Cette discussion se trouve aux chapitres 5.1 et 5.2.

e Le groupe de recherche bibliographique effectuera une revue de la littérature des RCT ou
des revues systématiques / méta-analyses de RCT. Les résultats de la revue de littérature
se trouvent aux chapitres 6 a 9 et les détails des etudes se trouvent aux annexes 12 a 15.

e Le groupe de recherche bibliographique fournira des informations supplémentaires
provenant d'études observationnelles sur les événements indésirables cardiovasculaires
chez les personnes agées souffrant de migraine au chapitre 10 (et a I'annexe 16).

e Des sources supplémentaires (voir 2.3.2) seront également consultées pour les résultats
en matiére de sécurité. Les résultats des sources supplémentaires se trouvent au chapitre
11.

e Un orateur expert fournira des commentaires et des informations supplémentaires.

Question 3
Prise en charge de la migraine dans différentes populations :

a. Adultes. Quelle est la prise en charge recommandée
i. des crises de migraine ?
ii. pour prévenir les crises ?

b. Enfants et adolescents. Quelle est la prise en charge recommandée
i. des crises de migraine ?
ii. pour prévenir les crises ?

c. Personnes agées. Quelle est |a prise en charge recommandée
i. des crises de migraine ?
ii. pour prévenir les crises ?

d. Migraine menstruelle. Quelle est la prise en charge recommandée
i. des crises de migraine menstruelle ?




ii. pour prévenir les crises menstruelles ?
iii. quid de la contraception hormonale ?

e. Grossesse et allaitement. Quelle est la prise en charge recommandée
i. des crises de migraine ?
ii. pour prévenir les crises ?

e Question 3a:

o Le groupe de recherche bibliographique discutera des guides de pratique clinique
sélectionnés. Cette discussion se trouve aux chapitres 5.1 et 5.2.

o Le groupe de recherche bibliographique effectuera une revue de la littérature des
RCT ou des revues systématiques / méta-analyses de RCT. Les résultats de la
revue de littérature se trouvent aux chapitres 6 et 7 et les détails des études aux
annexes 12 et 13

e Question 3b:

o Le groupe de recherche bibliographique discutera des guides de pratique clinique
sélectionnés. Cette discussion se trouve au chapitre 5.7.

o Le groupe de recherche bibliographique effectuera une revue de la littérature
(limitée, voir 2.3.3 pour les critéres de recherche spécifiques) des RCT ou des
revues systématiques / méta-analyses de RCT. Les résultats de la revue de
littérature se trouvent aux chapitres 8 et 9 et les détails des études aux annexes 14
et 15

e Question 3c:

o Le groupe de recherche bibliographique discutera des guides de pratique clinique
sélectionnés. Cette discussion se trouve au chapitre 5.4.

o Le groupe de recherche bibliographique fournira des informations
supplémentaires provenant d'études observationnelles sur les événements
indésirables cardiovasculaires chez les personnes agées souffrant de migraine au
chapitre 10 (et a I'annexe 16 pour les details des études).

e Question 3d and 3e:

o will be answered by an expert-speaker.

o The task of the literature group is limited to discussion of the selected guidelines.
This discussion can be found in chapter 5.5 and 5.6.

e Un orateur expert fournira des commentaires et des informations supplémentaires.

e Les sources supplémentaires (voir 2.3.2) seront également consultées pour les résultats
en matiére de sécurité. Les résultats des sources supplémentaires sont présentés au
chapitre 11.

Question 4
Comment suivre de maniere optimale les patients souffrant de migraine ?

a. entermes d'effet du ou des traitement(s) (y compris le bon moment pour évaluer
le traitement : sa durée, sa réduction posologique, son arrét, les outils pour
évaluer son efficacité, etc.) ?

b. entermes d'effets indésirables éventuels (en tenant compte d'éventuelles
comorbidités) ?

c. Répartition des roles / coopération 1¢, 2° et 3¢ ligne ?

e latache du groupe de recherche bibliographique se limite a la discussion des guides de
pratique clinique sélectionnés. Cette discussion se trouve au chapitre 5.8.




e Un orateur expert fournira des commentaires et des informations supplémentaires.

Question 5

Quel pourrait étre le role des autres professionnels de la santé (médecins autres que généralistes
et neurologues, pharmaciens, psychologues, infirmiers, kinésithérapeutes, ...) dans
I'accompagnement des patients migraineux

e Latache du groupe de recherche bibliographique se limite a la discussion des guides de
pratique clinique sélectionnés. Cette discussion se trouve aux chapitres 5.9 et 5.10.
e Un orateur expert fournira des commentaires et des informations supplémentaires.

Question 6
Les regles actuelles de remboursement des spécialités dans le traitement de la migraine sont-

elles a jour?

e (Cette question sera traitée par un orateur expert.

2.3.1 Guides de pratique clinique

Les guides de pratique clinique (GPC) seront sélectionnés et approuvés apres discussion avec le
comité organisateur, sur base de leur pertinence par rapport a la situation belge et de certains
criteres de qualité :

e Date de publication : seuls les GPC a partir de 2017 pourrons étre sélectionnés. Des
exceptions peuvent étre faites lorsque seuls des GPC plus anciens concernant un certain
sujet sont disponibles.

e Evaluation de la qualité : Seuls les GPC qui font état de niveaux de preuve / recommandation
pourront étre sélectionnées.

e Revue systématique : la GPC doit se fonder sur une recherche systématique et une revue de
la littérature de qualité.

Afin d'évaluer la rigueur de I'élaboration des GPC, ceux-ci seront notés selon le score "Agree II", pour
le domaine "Rigueur de I'élaboration" (Rigour of development). Pour plus d'informations, voir
http://www.agreetrust.org/.!



http://www.agreetrust.org/

Le tableau ci-dessous donne un apergu des éléments évalués dans ce domaine conformémant au
score Agree I1.2

No. Description of the item
7 Systematic methods were used to search for evidence
8 The criteria for selecting the evidence are clearly described
9 The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described
10 The methods for formulating the recommendations are clearly described
Health benefits, side effects, and risks have been considered in formulating the
11 recommendations.
12 There is an explicit link between the recommendations and the supporting evidence.
13 The guideline has been externally reviewed by experts prior to its publication

14 A procedure for updating the guideline is provided

Table: Items assessed by the domain "Rigour of development" in Agree Il score.

Les scores des domaines sont calculés en additionnant tous les scores des éléments individuels du
domaine et en traduisant le résultat en pourcentage du score maximal pour ce domaine. Le score du
domaine 'Rigueur d'élaboration’ peut étre appliqué pour évaluer le processus utilisé pour la collecte
et la synthése des preuves, les méthodes pour formuler les recommandations et les mettre a jour, tout
en faisant preuve de prudence lors de leur interprétation, car |'attribution de ce score est également
subjective et le score résultant est des lors potentiellement contestable.

Dans la rubrique sur les GPC, les scores des domaines sont mentionnés pour chaque guide de pratique
clinique, tels qu'ils sont évalués par le groupe de recherche bibliographique.

Le groupe de recherche bibliographique indiquera en outre si le GPC a été réalisé de concert avec
d'autres groupes intéressés (autres professionnels de la santé, pharmaciens, personnel infirmier... ou
représentants des patients) et si ces GPC s'adressent également a ces groupes.

Les similarités et les divergences entre les GPC seront signalées.

2.3.2 Types d’études

Nous examinerons les méta-analyses, les revues systématiques, les RCT et les études
observationnelles (de cohorte).
Pour étre incluses dans notre analyse, les études sélectionnées doivent répondre a certains critéres.

Méta-analyses et revues systématiques

— La question de recherche correspond a la question de recherche de cette revue de la
littérature

— Recherche systématique dans plusieurs bases de données

— Rapport systématique des résultats

— Inclusion d'essais controlés randomisés

— Rapport sur les critéres d'évaluation cliniquement pertinents (qui correspondent aux critéres
d'évaluation que nous avons sélectionnés)

— Uniquement des comparaisons directes (pas de méta-analyses en réseau-« network meta-
analyses »)



Si certaines études incluses dans une méta-analyse ne satisfont pas a tous les critéres d'inclusion de
notre revue de la littérature en vue de notre Conférence de Consensus (elle peut par exemple inclure
certaines études sur un échantillon plus réduit, ou des études avec des médicaments qui ne sont pas
disponibles sur le marché belge), cette méta-analyse peut étre incluse dans notre revue si nous
jugeons qu'elle est suffisamment pertinente. Auquel cas les divergences avec nos criteres d'inclusion
seront clairement discutées.

RCT
— La question de recherche correspond a celle de la présente revue de la littérature
— Nombre minimum de participants : 40 par groupe (bras) d'étude. Pour des études
comportant plusieurs groupes de traitement, nous considérons le nombre de participants
dans les comparaisons pertinentes pour notre recherche.
— Essais de phase Il (pas d'essais de phase ).
— Les analyses (en sous-groupe) post hoc sont exclues.

Etudes observationnelles
— pétudes de cohortes prospectives ou rétrospectives avec un bras de contréle
— taille minimale d'échantillon de 1000
— Les études observationnelles ne seront recherchées que pour les aspects de sécurité
cardiovasculaire chez les personnes agées souffrant de migraine.

Autres sources pour la sécurité, les contre-indications, les sous-groupes spécifiques, les précautions
et la surveillance
— Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie (BCFI) / Centre Belge
d'Information Pharmacothérapeutique (CBIP)
= Gecommentarieerd geneesmiddelenrepertorium/ Répertoire Commenté des
Médicaments
=  Folia Pharmacotherapeutica
— Martindale: The complete drug reference, 40th edition

Certaines publications seront exclues pour des raisons pratiques :
— Publications non disponibles dans des bibliotheques belges
— Publications en langues autres que le néerlandais, le francais, I'allemand et I'anglais
—  FEtudes non publiées



2.3.3 Critéres de recherche spécifiques

2.3.3.1 Traitement aigu de la migraine épisodique chez I'adulte

Population

Adultes souffrant de migraine épisodique (avec ou sans aura)

Exclus :

Migraine chronique
Migraine vestibulaire
Grossesse

Migraine menstruelle
Service des urgences

Interventions

Paracétamol

Acide acétylsalicylique

AINS : diclofénac, naproxene, ibuproféne

Associations : paracétamol + caféine, acide acétylsalicylique + caféine,
paracétamol + acide acétylsalicylique + caféine, paracétamol + AINS
Antiémétiques : métoclopramide, dompéridone, alizipride

Triptans : almotriptan, élétriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan,
sumatriptan, zolmitriptan

Combinaison de triptans et d'AINS

Rimegepant, ubrogepant, atogepant

Placebo/absence de traitement

Exclus :

Médicaments intraveineux, a I'exception des antiémétiques
Opioides

Corticoides

Kétamine

Propofol

Ergotamine

Comparaisons

Intervention vs placebo ou absence de traitement
Intervention vs intervention

Criteres
d'évaluation

Absence de douleur (2 heures apres le début du traitement)
Soulagement de la douleur (2 heures apreés le début du traitement)
Absence durable de douleur (24 h)
Soulagement durable de la douleur (24 heures)
Amélioration de la fonction
Rétablissement de la fonction
Symptomes associés (photophobie, phonophobie, nausées,
vomissements, vertiges).
e Chronification (développement de céphalées de surconsommation de
médicaments).
Utilisation de médicaments de secours
e Effets indésirables




o Nombre total d'événements indésirables
o Evénements indésirables graves

o Effets indésirables spécifiques : cardiovasculaires

Design de I'étude

RCT ou méta-analyses de RCT uniquement

Pas d'analyses post hoc

Pas de période minimale de traitement

Minimum de 40 participants par groupe de traitement
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2.3.3.2 Prophylactic treatment of episodic migraine in adults

Population Adultes souffrant de migraine épisodique (avec ou sans aura)

Exclus :

Migraine chronique
Migraine vestibulaire
Grossesse

Migraine menstruelle

Interventions Béta-bloquants : propranolol, métoprolol, bisoprolol, aténolol
Candésartan, telmisartan

Antagonistes du calcium : flunarizine, vérapamil

Anticonvulsivants : topiramate, valproate, lamotrigine
Antidépresseurs : amitriptyline, venlafaxine

Rimégépant, atogépant, ubrogépant

Suppléments : magnésium, coenzyme Q10, mélatonine, riboflavine
(vitamine B2), acide folique (vitamine B9)

Exclus :
toxine botulique
Anticorps monoclonaux

Comparaisons Intervention vs placebo ou absence de traitement

Intervention vs intervention
Critéres e Modification de la fréquence des céphalées (définie comme la
d’évaluation réduction du nombre de jours de migraine par mois, la réduction du

nombre de jours de céphalées par mois, ou une réduction de 50 % de
ces fréquences).
e Modification de la sévérité des céphalées (définie par I'échelle visuelle
analogique ou I'échelle d'évaluation numérique).
Taux de réponse
Qualité de vie (spécifique aux céphalées)
Utilisation d'un traitement pharmacologique aigu
Etat de santé fonctionnel et qualité de vie
Incapacité associée
Effets indésirables
o Nombre total d'événements indésirables
o Effets indésirables graves
o Effets indésirablesspécifiques : cardiovasculaires

Design de I'étude RCT ou méta-analyses de RCT uniquement

Pas d'analyses post hoc

Période de traitement minimale de 3 mois

Minimum de 40 participants par groupe de traitement
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2.3.3.3 Traitement aigu de la migraine chez les enfants et les adolescents

Population

Enfants (moins de 12 ans) souffrant de migraine épisodique
Adolescents (de 12 a 18 ans) souffrant de migraine épisodique

Exclus :
Migraine chronique

Interventions

Paracétamol
AINS
Placebo / pas de traitement

Comparaisons

Intervention vs placebo ou absence de traitement
Intervention vs intervention

Criteres
d’évaluation

e Absence de douleur (2 heures apreés le début du traitement)
Soulagement de la douleur (2 heures apres le début du traitement)
Absence durable de douleur (24 h)
Soulagement durable de la douleur (24 heures)
Amélioration de la fonction
Rétablissement de la fonction
Symptomes associés (photophobie, phonophobie, nausées,
vomissements, vertiges).
e Chronification (développement de céphalées par surconsommation de
médicaments).
Utilisation de médicaments de secours
e Effets indésirables

o Total des effets indésirables
o Effets indésirables graves

o Effets indésirables specifiques : cardiovasculaires

Design de I'étude

RCT

Pas d'analyses post hoc

Pas de période minimale de traitement/suivi
Minimum de 40 participants par groupe de traitement

2.3.3.4 Traitement prophylactique de la migraine chez les enfants et les adolescents

Population

Enfants (moins de 12 ans) souffrant de migraine épisodique
Adolescents (de 12 a 18 ans) souffrant de migraine épisodique

Exclus :
Migraine chronique

Interventions

Riboflavine (vitamine B2)
Magnésium

Comparaisons

Intervention vs placebo ou absence de traitement
Intervention vs intervention

Outcomes

e Modification de la fréquence des céphalées (définie comme la réduction
du nombre de jours de migraine par mois, la réduction du nombre de
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jours de céphalées par mois, ou une réduction de 50 % de ces
fréquences).

e Modification de la sévérité des céphalées (définie par I'échelle visuelle

analogique ou I'échelle d'évaluation numérique).

Taux de réponse

Qualité de vie (spécifique aux céphalées)

Utilisation d'un traitement pharmacologique aigu

Etat de santé fonctionnel et qualité de vie

Incapacité associée

Effets indésirables

o Total des effets indésirables
o Effets indésirables graves
o Effets indésirables spécifiques : cardiovasculaires

Study design

RCT

Pas d'analyses post hoc

Période de traitement minimale de 3 mois

Minimum de 40 participants par groupe de traitement
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2.3.3.5 Questions liées a la sécurité des personnes dgées

Population Older people (65+) with migraine
Interventions All acute and preventive treatments defined for adults
Comparaisons Intervention vs placebo or no treatment
Intervention vs intervention
Outcomes Cardiovascular adverse events

Design de I'étude | RCT
— Pas d'analyses post hoc
— Au moins 40 participants par groupe de traitement

Etudes observationnelles
e Ftudes de cohortes (plus de 1000 patients)

2.4 Stratégie de recherche

2.4.1 Principes d'une recherche systématique

Les RCT, méta-analyses et syntheses méthodiques pertinentes ont été recherchées a l'aide d'une
approche par paliers.

Initialement, nous avons recherché les synthéses méthodiques de grande envergure de producteurs
fiables d'informations EBM (NICE, AHRQ, the Cochrane Library, synthéses méthodiques pour les
guides de pratique inclus) qui répondent a certaines ou a toutes nos questions de recherche. Une ou
plusieurs syntheses méthodiques ont alors été sélectionnées comme document de base. Toutes les
références de publications pertinentes ont été recherchées manuellement a partir de ces sources.

Dans un deuxieme temps, nous avons recherché de facon systématique dans la banque de données
électronique Medline (PubMed) les études contrdlées et randomisées (RCT), les méta-analyses et les
synthéses méthodiques parues apreés la date de recherche dans nos synthéses méthodiques
sélectionnées.

Les GPC ont été recherchés sur le site web de la bibliothéque numérique pour la santé du CEBAM
(CEBAM Digital Library for Health; www.cdlh.be). Celle-ci contient des liens vers les guides nationaux
et les GPC internationaux les plus fréqguemment consultés. Des moteurs de recherche de guides
cliniques, tels que G-I-N, TRIP-database et Dynamed, ont également été consultés.
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2.4.2 Source documents

Les revues systématiques suivantes ont été sélectionnées comme documents sources et points de

départ pour trouver des publications pertinentes pour notre revue de la littérature :

Topic

Source document

Acute treatment of migraine in adults

VanderPluym JH, Halker Singh RB, Urtecho M,
et al. Acute Treatments for Episodic Migraine
in Adults: A Systematic Review and Meta-
analysis. JAMA. 2021;325(23):2357-2369.
doi:10.1001/jama.2021.7939

Prophylactic treatment of migraine in adults

Shamliyan TA, Choi JY, Ramakrishnan R, Miller
JB, Wang SY, Taylor FR, Kane RL. Preventive
pharmacologic treatments for episodic
migraine in adults. J Gen Intern Med. 2013
Sep;28(9):1225-37. doi: 10.1007/s11606-013-
2433-1. Epub 2013 Apr 17. PMID: 23592242;
PMCID: PMC3744311.

Acute treatment of migraine in children and
adolescents

Richer L, Billinghurst L, Linsdell MA, Russell K,
Vandermeer B, Crumley ET, Durec T, Klassen TP,
Hartling L.

Drugs for the acute treatment of migraine in
children and adolescents.

Cochrane Database of Systematic Reviews
2016, Issue 4. Art. No.: CD005220.

DOI: 10.1002/14651858.CD005220.pub2

Prophylactic treatment of migraine in children
and adolescents

Locher C, Kossowsky J, Koechlin H, et al.
Efficacy, Safety, and Acceptability of
Pharmacologic Treatments for Pediatric
Migraine Prophylaxis: A Systematic Review
and Network Meta-analysis. JAMA Pediatr.
2020;174(4):341-349.
doi:10.1001/jamapediatrics.2019.5856

Pour toutes ces questions de recherche, une ligne de recherche a été développée pour rechercher

dans Medline via Pubmed a partir de la date de recherche du document source sélectionné jusqu'au

ler janvier 2023.

Pour tous les autres sujets, aucun document source n'a été trouvé et une recherche dans Medline

sans date de début a été effectuée.

2.4.3 Détails de la stratégie de recherche

La stratégie de recherche compléete se trouve au chapitre 17 (annexe).
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2.5 Procédure de sélection

Deux chercheurs ont sélectionné les références pertinentes, indépendamment I'un de l'autre. Les
différences d'opinion ont été résolues par consensus apres discussion. Une premiéere sélection des
références a été effectuée sur base du titre et de I'abstract (résumé). Lorsque le titre et le résumé ne
suffisaient pas pour prendre une décision, I'article a été lu dans sa totalité pour décider de son
inclusion ou de son exclusion.

Le chapitre « 2.3.3 Criteres de recherches spécifiques » mentionne les critéres d'inclusion et
d'exclusion des différents types d'études, notamment les populations, interventions, criteres de
jugement et critéres d'étude pertinents.

La sélection des médicaments et compléments étudiés était basée sur des discussions avec des experts
du comité organisateur.

La liste des articles exclus apres lecture du texte intégral se trouve au chapitre 18 (annexe).

2.6 Evaluation de la qualité des preuves disponibles

Le systeme GRADE a été utilisé pour évaluer la qualité des preuves disponibles. Dans d'autres systémes
qui utilisent des "niveaux de preuve", une méta-analyse est souvent considérée comme le niveau de
preuve le plus élevé. Dans le systeme GRADE, cependant, seule la qualité des études originales est
évaluée. Le fait que les résultats des études originales aient été regroupés dans une méta-analyse n'a
aucune influence sur la qualité des preuves.

Le systéme GRADE est centré sur les critéres dévaluation. Cela signifie que la qualité des preuves est
évaluée pour chaque critére d'évaluation, a travers toutes les études.

Le systéme GRADE évalue les éléments suivants :

Study design +4 |RCT
+2 |Observational

+1 |Expert opinion

Study quality -1 |Serious limitation to study quality
-2 | Very serious limitation to study quality
Consistency -1 |Important inconsistency
Directness -1 |Some uncertainty about directness
-2 | Major uncertainty about directness
Imprecision -1 |Imprecise or sparse data
Publication bias -1 |High probability of publication bias
For Evidence of association |+ 1 |Strong evidence of association (RR of >2 or <0.5)
observational +2 |Verystrong evidence of association (RR of >5 or <0.2)
studies Dose response gradient |+ 1 |Evidence of a dose response gradient (+1)
Confounders ‘1 All plausible confounders would have reduced the
effect
SUM 4 HIGH quality of evidence

MODERATE quality of evidence
LOW quality of evidence

16



|1 [VERY LOW quality of evidence

Table. Items assessed by the GRADE system

Dans cette revue de la littérature, le critere "biais de publication" n'a pas été évalué.
Pour évaluer les différents criteres, nous avons appliqué les régles suivantes :

Design de I'étude

Cette revue de la littérature comprend des essais controlés randomisés et des études
observationnelles. Les RCT sont considérés comme des preuves de haute qualité (4 points), tandis
que les études observationnelles sont considérées comme des preuves de faible qualité (2 points).
Des points peuvent étre déduits pour les éléments évalués comme présentant un risque élevé de
biais.

Qualité de I’étude
Pour évaluer la qualité méthodologique des ECR, nous avons pris en compte les critéres suivants :

e Randomisation : Si la méthode de génération de la séquence de randomisation était décrite,
était-elle adéquate (table de nombres aléatoires, générée par ordinateur, tirage au sort, etc.)
ou inadéquate (alternance, date de naissance, numéro d'hoépital, etc.)

e Dissimulation de l'attrubution : Si la méthode d'attribution a été décrite, a-t-elle été
dissimulée de maniere adéquate (attribution centrale, ...) ou inadéquate (calendrier ouvert,
enveloppes non scellées, etc.) ?

e Mise en aveugle : Qui a été mis en aveugle ? Les participants/le personnel/les évaluateurs. Si
la méthode de mise en aveugle a été décrite, était-elle adéquate (placebo identique, placebo
actif, etc.) ouinadéquate (comparaison d'un comprimé par rapport a une injection sans double
leurre (double dummy))

e Données manquantes sur les critéres d'évaluation : Suivi, description des exclusions et des
abandons, ITT

e Rapport sélectifs de certains critéeres d'évaluation

Si une méta-analyse ou une revue systématique est utilisée, la qualité des études incluses a été
évaluée. Ce n'est pas la qualité de la méta-analyse ou de la revue systématique qui est prise en
compte dans I'évaluation GRADE, mais uniguement la qualité des RCT qui ont été incluses dans la
méta-analyse/la revue systématique.

Application dans le systeme GRADE:

Des points ont été déduits sil'un des critéres ci-dessus était considéré comme générant un risque élevé
de biais pour un critére d'évaluation spécifique.
Par exemple :

— L'absence de mise a I'aveugle des participants ne diminue pas la validité des résultats pour le
critere "mortalité", mais diminue la validité pour un critére subjectif tel que la douleur ; un
point sera donc déduit pour le critere "douleur".

— Un faible suivi en I'absence d'analyse ITT augmentera le risque de biais, un point sera donc
retiré dans ce cas.

17



Cohérence (consistency)

Une bonne "cohérence" signifie que plusieurs études donnent des résultats comparables ou
homogenes. Si une seule étude est disponible, la cohérence ne peut étre jugée. Elle sera mentionnée
dans le rapport de synthese par la mention "NA" (not applicable).

La cohérence est jugée par le groupe de recherche bibliographique sur base de I'ensemble des études
disponibles, tout en tenant compte :

- Lasignification statistique

- La direction de I'effet si la signification statistique n'est pas atteinte. Par exemple, si un effet
statistiquement significatif est atteint dans 3 études et ne |'est pas dans 2 autres, mais avec un
résultat non significatif dans le méme sens que les autres études, ces résultats sont considérés
comme cohérents.

- La pertinence clinique : si 3 études montrent un résultat non significatif, alors qu'une
guatriéme étude montre un résultat statistiquement significatif mais sans pertinence clinique,
ces résultats sont considérés comme cohérents.

- Pour des méta-analyses : hétérogénéité statistique.

Caracteére direct (directness)

Le caractére direct reflete la possibilité de généraliser les données d'une étude vers la population
réellement concernée (validité externe). Des points peuvent étre soustraits si la population d'étude,
I'intervention en question et le groupe témoin ou les criteres de jugement étudiés ne sont pas
pertinents. Un point est également retiré en cas de comparaisons indirectes.

Imprecision (imprecision)

A point can be deducted for imprecision if the 95%-confidence interval crosses both the point of
appreciable harm AND the point of appreciable benefit (e.g. RR 95%Cl <0.5 to >1.5).

Considérations supplémentaires pour les études observationnelles

Pour les études observationnelles, lorsqu'aucun point n'est déduit pour risque de biais dans l'une des
catégories ci-dessus, un point peut étre ajouté si I'ampleur de I'effet est importante (rapport de cotes
élevé), s'il existe des preuves d'un gradient dose-réponse ou (trés rarement) lorsque tous les facteurs
de confusion plausibles ou d'autres biais augmentent notre confiance dans I'effet estimé.

Application of GRADE when there are many studies for 1 endpoint:

Les points ne sont déduits que si les problemes méthodologiques ont un impact important sur le
résultat. Si une petite étude de qualité médiocre confirme les résultats de deux grandes études de
bonne qualité, aucun point n'est déduit.

Plus d'informations sur le site du groupe de travail GRADE : http://www.gradeworkinggroup.org
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2.7 Résumé des résultats des études

Le rapport complet comprend :
- Unrésumé (exhaustif) des guides de pratique sélectionnés.
- Les tableaux des preuves (en anglais) des revues systématiques ou des RCT sur lesquels
reposent les réponses aux questions de recherche.
- Un bref résumé des résultats sous forme de tableau synoptique et de texte, avec une
évaluation de la qualité des preuves basée une version adaptée du systeme GRADE (en
anglais).

Le rapport de synthése comprend :
- Un (bref) résumé des guides de pratique sélectionnés.
- Un bref résumé des résultats sous forme de tableau synoptique et de texte, avec une
évaluation de la qualité des preuves retrouvées selon une version adaptée du systeme
GRADE.

Les conclusions ont été débattues et adaptées dans des discussions entre les auteurs de la recherche

de littérature du groupe de recherche bibliographique.
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3 Réflexions critiques du groupe de recherche bibliographique

3.1 Portée delarevue

En consultation avec le comité organisateur, nous avons déterminé les populations, les interventions,
les comparaisons et les résultats spécifiques a rapporter et pour lesquels une recherche
documentaire devait étre effectuée. Les populations et les interventions étudiées sont brievement
décrites ici. Plus de détails sur les populations étudiées, les interventions, les comparaisons et les
résultats peuvent étre trouvés en 2.3.3. "Criteres de recherche spécifiques".

Notre recherche bibliographique a porté sur le traitement aigu et la prophylaxie de la migraine
épisodique. La migraine chronique ainsi que d'autres types particuliers de migraine tels que la
migraine ophtalmique, la migraine vestibulaire et la céphalée de tension n'ont pas été inclus dans la
recherche documentaire. Cependant, les informations sur le traitement de la migraine chronique
provenant des guides de pratique clinque plus généraux inclus ont été rapportées dans ce rapport,
étant donné que les médecins généralistes sont impliqués dans les soins des patients souffrant de
migraine chronique.

3.1.1 Populations

Les questions posées au jury portent sur la prise en charge de la migraine (traitement aigu et
prophylaxie) dans différentes populations :

— Adultes
— enfants et/ou adolescents
— personnes agées

D'autres questions au jury concernent également la prise en charge de la migraine pendant la
grossesse et |'allaitement et |a prise en charge de la migraine menstruelle. Etant donné le contexte
de soins spécialisés, nous n'avons pas effectué de revue de la littérature pour ces populations. De
méme, aucun guide de pratique portant spécifiguement sur la migraine pendant la grossesse n'a été
retenu en raison de son caractere spécialisé. Toutefois, des informations sur ces sujets ont été
recueillies dans les guides de pratique (plus généraux) qui ont été sélectionnées.

3.1.2 Interventions
Nous avons effectué une recherche exhaustive des différentes approches thérapeutiques de la

migraine qui se répartissent en deux grandes catégories : les traitements aigus et la prévention. Seuls
les médicaments enregistrés et disponibles en Belgique ont été inclus dans la recherche
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bibliographique, a I'exception des "gépants", une nouvelle classe d'antagonistes des récepteurs du
CGRP récemment approuvée pour le traitement des crises de migraine aigués et pour la prophylaxie.
Seul le rimégépant est actuellement commercialisé en Belgique. Cependant, deux autres gépants
sont susceptibles d'étre approuvés en Belgique et ont donc été inclus dans la revue de la littérature :
I'ubrogépant et I'atogépant. Parmi les « gépants » étudiés, le rimégépant est commercialisé a la fois
pour le traitement des crises de migraine et pour la prophylaxie, tandis que I'ubrogépant est indiqué
pour le traitement aigu de la migraine et I'atogépant est indiqué pour la prévention de la migraine
épisodique chez les adultes.

De méme, une revue de la littérature a été effectuée pour les comparaisons utilisant des associations
de triptans avec les AINS, bien qu'aucune association fixe ne soit disponible en Belgique. Selon ['avis
des experts du Comité organisateur, il s'agit d'un traitement émergent dans les pays voisins de la
Belgique et une telle association est possible en utilisant des préparations mono-composées.

Pour la plupart des comparaisons, des données ont été trouvées et analysées séparément pour une
série de dosages différents. Afin de limiter la portée de ce rapport, seuls les dosages
disponibles/recommandés en Belgique selon |'indication approuvée ont été inclus dans ce document.

Compte tenu du grand nombre de classes thérapeutiques utilisées dans la prise en charge de la
migraine, nous avons d{ limiter quelque peu les interventions incluses dans notre recherche
bibliographique.

En ce qui concerne le traitement aigu :

— Les médicaments spécifiques pour les crises de migraine ont été recherchés (triptans et
gépants), a I'exception de la combinaison d'ergotamine et de caféine qui, selon les experts du
comité organisateur, est un traitement désuet et dangereux qui n'a pas sa place dans le
traitement de premiere ligne des crises de migraine.

— Outre les traitements spécifiques pour les crises de migraine, un certain nombre d'autres
médicaments sont également fréquemment utilisés, avec une indication plus large que les
crises de migraine, et beaucoup d'entre eux sont disponibles en vente libre. Une recherche a
été effectuée pour toutes les interventions disponibles en vente libre, y compris les
combinaisons, utilisées par les patients (parfois sur simple demande) dans le contexte des
maux de téte : acide acétylsalicylique, paracétamol et ibuproféne. D'autres AINS sont
également fréquemment utilisés. Seuls le diclofénac et le naproxene, pour qui les indications
incluent les crises de migraine avec ou sans aura, ont été étudiés.

— Les opioides (et les combinaisons avec les opioides, y compris la codéine), les
corticostéroides, la kétamine et le propofol n‘ont pas été recherchés parce qu'ils sont
considérés comme "a éviter" et/ou ne sont pas destinés aux médecins généralistes, comme
cela a été discuté avec le comité organisateur. L'halopéridol et le dropéridol ne sont pas non
plus utilisés en Belgique par les médecins généralistes pour le traitement de la migraine
aigueé.

Regarding migraine prophylaxis :
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— Numerous classes of pharmacological interventions exist aimed to reduce frequency,
severity, and duration of attacks. Most are not treatments specifically intended for migraine
prophylaxis and are used “off label”.

— The selection of individual interventions to be investigated was made on the basis of the
opinion of the experts from the Organizing Committee and according to their clinical
expertise.

— We have not searched for lisinopril, clonidine, carbamazepine, pregabaline, gabapentine,
SSRI’s, nimodipine and nifedipine as, according to the Organizing Committee, these drugs are
either not intended for GP’s or not used in Belgium in the context of migraine.

— The novel class of antibodies targeting CGRP receptor have not been searched either as they
are not intended for primary care, however GP’s care for these patients as well. Therefore,
information about CGRP monoclonal antibodies from the selected guidelines were included
in the report.

En ce qui concerne la prophylaxie de la migraine :

— Il existe de nombreuses classes d'interventions pharmacologiques visant a réduire la
fréquence, la gravité et la durée des crises. La plupart ne sont pas des traitements
spécifiguement destinés a la prophylaxie de la migraine et sont utilisés "hors indication" (off
label).

— La sélection des interventions individuelles a étudier a été faite sur la base de |'opinion des
experts du comité organisateur et en fonction de leur expertise clinique.

— Nous n'avons pas effectué de recherche pour le lisinopril, la clonidine, la carbamazépine, la
prégabaline, la gabapentine, les ISRS, la nimodipine et la nifédipine car, selon le comité
organisateur, ces médicaments ne sont pas destinés aux médecins généralistes ou ne sont
pas utilisés en Belgique dans le contexte de la migraine.

— La nouvelle classe d'anticorps ciblant le récepteur du CGRP n'a pas non plus fait I'objet de
recherches car elle n'est pas destinée aux soins primaires, bien que les médecins généralistes
s'occupent également de ces patients. Par conséquent, les informations sur les anticorps
monoclonaux anti-CGRP provenant des guides de pratique sélectionnés ont été incluses dans
le rapport.

3.2 Remarques générales

Compte tenu de I'ampleur du sujet, un nombre considérable d'études ont été trouvées et sont
rapportées, notamment en comparaison avec le placebo.

Pour le traitement aigu, la majorité des études ont été trouvées pour les triptans, essentiellement
contre placebo. Trés peu d'études et incluant un nombre limité de patients, ont été trouvées pour le
paracétamol et l'ibuproféne. Dans toutes ces études, plusieurs traitements aigus de la migraine ont
été associés a des améliorations de la douleur, des symptomes associés et de la fonction, mais aussi a
un risque accru d'effets indésirables, avec des niveaux de preuve variables en faveur de leur
utilisation.
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Néanmoins, un nombre limité d'études, par rapport au nombre d'études contrélées par placebo, ont
été trouvées qui comparaient les triptans entre eux, et seules quelques études éparses ont été
identifiées qui comparaient les triptans a d'autres traitements actifs. De méme, les études portant
sur des comparateurs actifs pour des classes de médicaments autres que les triptans sont
pratiquement inexistantes. Davantage d'essais comparatifs directs par rapport aux traitements actifs
ainsi qu'avec des combinaisons de thérapies sont nécessaires pour mieux évaluer leur efficacité
comparative.

On considere généralement que les triptans sont les médicaments les plus fréquemment utilisés pour
le traitement aigu de la migraine, mais on suppose également qu'un certain nombre de patients
recevant des triptans développent des symptoémes cardiovasculaires. En outre, |'utilisation des AINS
peut étre limitée si les patients présentent certaines comorbidités gastro-intestinales, rénales ou
cardiaques. Il ressort parfois de la littérature que le rimégépant, ainsi que d'autres substances de
cette nouvelle classe pharmacologique non encore commercialisées en Belgique, représente une
bonne alternative pour ces patients. Cependant, les études trouvées sur cette nouvelle classe
thérapeutique présentent certaines limites qu'il convient de prendre en compte. Il n'y a pas eu
d'évaluation chez les patients ayant plus de 8 crises de migraine par mois, ni spécifiquement chez les
patients dont les crises de migraine sont résistantes aux triptans ou chez qui les triptans sont contre-
indiqués. La plupart des patients souffrant d'une maladie cardiovasculaire non contrélée, instable ou
récemment diagnostiquée, ainsi que d'une hypertension artérielle non contrélée, ont été exclus des
différentes études sur le rimégépant. A ce jour, peu de RCT ont comparé les antagonistes des
récepteurs du CGRP aux triptans, et aucune étude comparant directement le rimégépant ou
I'ubrogépant a I'un des triptans n'a été identifiée.

3.2.1 Stratégie de recherche

Conformément a notre méthodologie, la recherche de la littérature a été effectuée a partir de la date
de recherche des documents sources sélectionnés.

L'un de nos documents sources (VanderPluym 2021, Acute treatment of migraine in adults(1)), était
une revue systématique des traitements pharmacologiques abortifs ou non invasifs comparés au
placebo, aux soins habituels, a un autre traitement pharmacologique, a un traitement non invasif
non pharmacologique, a la liste d'attente, a I'absence de traitement ou au contréle de I'attention
chez les adultes souffrant de migraine. Etant donné le nombre d'études et les nombreuses revues
systématiques qui ont déja résumé les preuves concernant l'utilisation des triptans et des AINS (y
compris I'acide acétylsalicylique) dans le traitement aigu de la migraine, cette revue n'a pas effectué
une nouvelle recherche systématique sur ces sujets, mais a plutét donné une vue d'ensemble des
revues systématiques précédemment publiées (approche également appelée revue systématique
parapluie (umbrella systematic review)). Pour les autres comparaisons, une revue systématique avec
MA a été réalisée.

Les auteurs du document source ont indiqué que de nombreuses revues systématiques comportaient
des mises a jour ou des évaluations récentes qui suggéraient une stabilité de la base de données
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probantes et qu'il était moins probable que de futurs essais soient menés sur les triptans et les AINS
existants. En outre, une mise a jour annuelle de leur flux de recherche a été effectuée a partir de la

date de recherche du document source et n'a pas révélé d'études supplémentaires répondant a nos
criteres d'inclusion. Par conséquent, et afin d'étre le plus exhaustif possible, nous avons décidé, pour
les thémes des triptans et des AINS, de rapporter séparément chacune des revues systématiques
incluses dans VanderPluym. Il convient de noter que I'une des revues comparant le rizatriptan au
placebo n'était pas une revue systématique au sens strict du terme, mais nous I'avons incluse dans ce
rapport parce que la plupart des revues ont été jugées "hautement crédibles" selon notre document

de référence.

En outre, au lieu d'utiliser notre document source pour les comparaisons avec le rimégépant, nous
avons sélectionné une autre revue systématique dont la date de publication était |égerement
antérieure. Cette derniére incluait une étude supplémentaire non publiée (avec des résultats
|égerement inférieurs) qui avait été exclue du document source pour la méme raison. Dans
I'ensemble, les résultats de ces deux MA sont assez similaires.

3.2.2 Meta-analyses

Nous avons fait référence a de nombreuses méta-analyses. Bien qu'une méta-analyse permette
d'obtenir une estimation ponctuelle plus solide qu'un essai clinique randomisé individuel, il convient
d'étre prudent lors de I'interprétation des résultats. Les résultats d'études cliniquement hétérogénes
sont souvent combinés. Des RCT incluant des populations différentes, des durées d'essai différentes,
des traitements différents des abandons et des valeurs manquantes, ainsi que des RCT de qualité
méthodologique différente seront regroupés. Il peut étre trompeur de généraliser ces résultats
groupés a l'ensemble de la population.

Certaines MA en réseau (network MA) ont également été trouvés et utilisés pour rapporter des
données de comparaison avec des comparateurs actifs. Comme indiqué dans notre méthodologie,
lorsque c'est le cas, seules les comparaisons directes ont été rapportées.

Bien qu'il soit tentant d'établir une hiérarchie entre les traitements en raison du nombre de
comparaisons rapportées, nous tenons a rappeler qu'il est inapproprié de comparer différentes
estimations ponctuelles ou des données provenant de bras actifs issus d'essais contrdlés distincts.

3.2.3 Statistiquement significatif versus cliniquement relevant

Une étude peut montrer le bénéfice d'un certain médicament par rapport a un autre traitement. Une
estimation ponctuelle et un intervalle de confiance autour de cette estimation sont généralement
fournis. L'intervalle de confiance nous donne une idée de la précision/imprécision de cette
estimation et de la fourchette dans laquelle I'effet réel se situe de maniere plausible. Il est important
de comprendre que I'effet réel peut se situer n'importe ou dans cet intervalle de confiance.

Le score GRADE reflete le degré de certitude que nous avons sur le fait que cette estimation est
proche de |'effet réel. C'est ainsi que les résultats de ce document sont rapportés.
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La question de savoir si une différence constatée dans une étude est également relevante du point
de vue clinique (c'est-a-dire qu'elle fera une différence notable pour le patient) est une autre
question.

Pour certains résultats, tels que la qualité de vie liée a la santé, des échelles fonctionnelles validées
sont utilisées. La pertinence clinique de ces échelles est souvent définie par la "différence minimale
cliniquement importante" (minimal clinically important difference-MCID). Le tableau suivant
présente quelques échelles de qualité de vie liées a la santé et spécifiques a la migraine, ainsi que
leur différence minimale cliniquement importante entre les groupes.

Echelle

Explication

MCID entre groupes

MSQ : Questionnaire
sur la qualité de vie
spécifique a la
migraine v2.1
(Migraine-Specific
Quality of Life
Questionnaire v2.1)

Questionnaire de 14 questions congu pour
mesurer la qualité de vie liée a la santé (Health-
related Qol) spécifique a la migraine au cours
des 4 derniéres semaines, avec 3 domaines :

— Le domaine RFR (Role-function
restrictive) mesure le degré auquel la
migraine restreint I'accomplissement
des activités sociales et professionnelles
guotidiennes.

— Le domaine RFP (Role-function
preventive) mesure le degré auquel la
migraine perturbe ou prévient
I'accomplissement des activités sociales
et professionnelles quotidiennes.

— Le domaine EF (Emotional function)
évalue les émotions associées a la
migraine.

Des scores plus élevés signifient un meilleur
fonctionnement quotidien.

MSQ-RFR : 3.2 points
MSQ-RFP : 4.6 points
MSQ-EF : 7.5 points

(2)

HIT-6 : Mesure |'impact des céphalées sur la vie -1.5 points
Test d'impact des qguotidienne normale et la capacité a
céphalées-6 fonctionner au travail, a I'école, a la maison et (2)
(Headache Impact dans des situations sociales au cours des 4
Test—6) dernieres semaines.

Un score plus faible signifie que I'impact des

céphalées est moins important.
MIDAS : Mesure l'incapacité liée aux maux de téte au -5 points

Questionnaire
d'évaluation de
I'incapacité liée a la

cours des trois derniers mois.

(3)
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migraine (Migraine Des scores plus élevés signifient une incapacité
Disability Assessment | plus importante
Questionnaire)

3.3 Guides de pratiques Clinique

Nous avons recherché des guides de pratique, publiés au cours des 5 dernieres années, concernant le
traitement pharmacologique aigu et la prophylaxie pharmacologique de la migraine. Nous avons
sélectionné les guides de pratique qui font état de niveaux de preuve dans leurs recommandations et
qui reposent sur une recherche systématique et une revue de la littérature de qualité.

Des exceptions ont été faites pour les guidelines couramment utilisées dans la pratique, telles que la
publication d'Eigenbrodt 2021.(4) qui n'a pas satisfait a nos critéres d'inclusion dans tous les
domaines et qui est en fait une position de consensus. Toutefois, cette prise de position consensuelle
propose une approche utile de soins échelonnés en 10 étapes. Les déclarations d'Eigenbrodt 2021
sont approuvées par la Fédération européenne des céphalées (European Headache Federation) et
I'Académie européenne de neurologie (European Academy of Neurology).

Au total, neuf guides de pratique ont été sélectionnés :

— Cing guides de pratique (SIGN 2022(5), NICE 2021(6), NHG 2021(7), Eigenbrodt 2021(4), FR
2021(8)) se focalisent sur la prise en charge de la migraine (traitement aigu et prévention).

— Un autre guide de pratique (FR_non-med 2021(9)) de la société francaise des céphalées
(French headache society) a été incluse pour le traitement non pharmacologique de la
migraine chez I'adulte.

— Une guideline (EUR 2019(10)) concerne spécifiquement les anticorps monoclonaux agissant
sur le CGRP ou son récepteur pour la prévention de la migraine

— Concernant le traitement de la migraine chez I'enfant, deux guides de pratique américains
(US_treatment 2019(11), US_prevention 2019(12)) du méme groupe ont été incluses. Les
pratiques de prise en charge de la migraine peuvent différer entre les Etats-Unis et I'Europe,
mais nous n'avons trouvé aucun guide de pratique européen pour les enfants qui répondait a
nos criteres d'inclusion.

Aucune guideline n'a été trouvée concernant spécifiquement la population agée.
Aucun guide de pratique traitant spécifiquement de la migraine pendant la grossesse n'a été

sélectionné en raison de la nature spécialisée du sujet. Toutefois, des informations sur ce sujet ont
été recueillies dans les guides (plus généraux) qui ont été sélectionnés.

3.4 Traitement aigu chez l'adulte
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3.4.1 Population

La majorité des publications ont examiné une population migraineuse générale (types non
spécifiés/multiples). La migraine épisodique n'est pas un terme couramment utilisé, en particulier a
|'époque de nombreuses publications. Néanmoins, de nombreuses publications auraient
probablement été classées comme "migraine épisodique" par rapport a la norme actuelle de <15
jours de maux de téte mensuels définie par I'International Headache Society (IHS), car la majorité des
études ont recruté des participants souffrant d'environ une a huit crises par mois et ayant des
antécédents de crises depuis au moins six mois, et généralement depuis au moins un an. L'utilisation
de médicaments prophylactiques au cours de la période d'étude était variable, certaines études
demandant aux participants d'arréter tout médicament prophylactique, d'autres autorisant la prise
de médicaments prophylactiques stables, et d'autres encore ne faisant aucun commentaire a ce
sujet.

Dans I'ensemble, il ne semble pas y avoir de biais particulier en faveur d'un certain type de patients
migraineux.

Il est important de noter que :

— De nombreuses études ont recruté des participants par lI'intermédiaire de cliniques
spécialisées dans les maux de téte, ce qui peut avoir indirectement entrainé une sursélection
des personnes souffrant de douleurs plus séveres ou difficiles a traiter par rapport a la
population moyenne de patients migraineux.

— Certaines études ont exclu les participants souffrant de maux de téte généralement tres
invalidants ou incapacitants et/ou accompagnés de vomissements dans au moins 20 % des
cas, tandis que d'autres on spécifiquement inclus ces participants. Ces études ont été
regroupées dans les différentes méta-analyses.

— La plupart des études ont exclu les personnes souffrant de certaines affections, en particulier
de maladies cardio ou cérébrovasculaires, ainsi que les participants présentant une contre-
indication a un médicament a I'étude ou résistant a certains médicaments. Cela peut signifier
gue la population étudiée n'est pas le reflet de la population générale. Cela peut étre
particulierement préoccupant en ce qui concerne les médicaments en vente libre, car pour
ces médicaments, les patients peuvent choisir de s'auto-administrer le médicament,
indépendamment de leur état de santé. Par conséquent, le manque de données sur
I'efficacité et la sécurité dans les populations plus générales constitue également une limite a
ce travail.

Plusieurs MA menées par le méme groupe d'auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique
de médicament dans le cas d'une douleur établie d'intensité au moins modérée séparément des
études dans lesquelles le médicament était pris avant que la douleur ne soit bien établie (intensité de
la douleur légere) ou dans lesquelles une seconde dose de médicament était autorisée. Chaque fois
gue cette distinction a été explicitement mentionnée, nous avons également indiqué la catégorie de
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crise migraineuse a laquelle la comparaison se rapporte. Nous nous référons simplement a la crise de
migraine chez les adultes lorsqu'une séparation n'a pas été explicitement prévue dans la MA, lorsque
I'étude ou la MA se référe a une population mixte en ce qui concerne l'intensité de la douleur de
base ou lorsqu'elle n'a pas été spécifiée. Néanmoins, dans la grande majorité des études, les crises
traitées devaient étre établies, avec une intensité de douleur modérée ou sévere, avant qu'un
médicament puisse étre pris.

Ce point peut différer quelque peu de ce que font généralement les patients puisque, dans la
pratique clinique, de nombreuses personnes traitent leurs céphalées plus tot, lorsque la douleur est
encore légére, et n'attendent pas qu'elle devienne modérée a sévere. Dans ce rapport exhaustif,
nous avons trouvé peu de preuves concernant le bénéfice de divers médicaments dans le traitement
des crises aux stades précoces.

Davantage d'études portant sur le traitement précoce et sur la différence d'efficacité en fonction du
stade d'intensité de la douleur seraient nécessaires pour mieux informer sur la meilleure utilisation
clinique.

3.4.2 Etudes a dose unique

Certaines MA ont spécifiquement examiné des études dans lesquelles une deuxieme dose de
I'intervention était administrée en cas d'inefficacité de la premiere dose. Cela a été considéré comme
un schéma posologique différent et nous avons donc décidé d'exclure ces analyses spécifiques.

La plupart des études ont évalué I'efficacité d'une dose unique de médicament pour une seule crise
de migraine, mais cela n'a pas toujours été clairement indiqué. La plupart des méta-analyses

examinées ont extrait et regroupé les données relatives a la premiere crise seulement.

Ce type d'analyse ne fournit pas d'informations sur la constance de I'effet du médicament lorsqu'il
est utilisé pour des crises répétées sur une période plus longue. Ces informations n'ont pas été
identifiées dans le présent rapport.

D'autres études sont nécessaires pour évaluer des résultats tels que le maintien ou la diminution de
la réponse dans le temps.

3.4.3 Effets indésirables

Il convient d'étre particulierement prudent lors de l'interprétation des données relatives aux effets
indésirables :

— Les études a dose unique ne fournissent que des informations limitées sur les événements
indésirables et ne sont certainement pas susceptibles de révéler des événements
indésirables rares, mais potentiellement graves. En outre, certaines études n'ont rapporté
des données sur les effets indésirables que s'ils se produisaient a un certain taux, lequel
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différe d'une étude a l'autre, ce qui signifie inévitablement que certains effets se produisant
a des fréquences plus faibles n'ont pas été rapportés.

— Dans de nombreuses études, un médicament de secours ou une deuxiéme dose du
médicament étudié ont été autorisés si le médicament étudié n'apportait pas un
soulagement suffisant ou en cas de récidive, ce qui peut augmenter de maniere
disproportionnée les taux d'événements indésirables dans le groupe placebo.

— D'autres études seraient nécessaires pour évaluer les résultats de ces médicaments, tels que
les effets indésirables a long terme et les effets indésirables en cas d'utilisation répétée.

— Les essais cliniques randomisés individuels ne sont généralement pas congus pour évaluer les
effets indésirables et manquent généralement de puissance pour détecter des différences
dans les résultats en matiére de sécurité. La mise en commun des données relatives aux
effets indésirables provenant d'études similaires peut permettre d'obtenir des estimations
plus solides, mais pour les effets peu courants, méme la compilation des études pourrait ne
pas fournir un nombre suffisant d'événements pour mettre en évidence des différences ou
permettre d'avoir confiance dans I'ampleur de I'effet.

— Certaines études n'ont pas précisé la période au cours de laquelle les données ont été
recueillies et, si elles I'ont fait, la plupart d'entre elles ont utilisé des périodes différentes, ce
qui a limité la mise en commun des données.

Dans ce rapport, nous n'‘avons documenté que les effets indésirables totaux et les effets indésirables
graves. Compte tenu de la controverse concernant les effets indésirables cardiovasculaires potentiels
des triptans et de la contre-indication existante a cet égard, nous avons également mentionné les
effets indésirables cardiovasculaires pour toutes les classes de médicaments incluses dans notre
recherche.

Il convient toutefois de noter que de nombreuses MA sur les triptans ont classé les effets
indésirables spécifiques par catégories, dont certaines sont I'oppression, la sensation de chaleur ou la
douleur thoracique. Bien que ces catégories puissent étre liées a certains effets cardiovasculaires,
cela n'a pas été explicitement décrit et pourrait également se rapporter a d'autres types de réactions
indésirables. C'est pourquoi nous avons uniqguement mentionné les catégories se rapportant
explicitement aux effets indésirables cardiovasculaires.

1.4.4 Céphalées dues a la surconsommation de médicaments

Les céphalées de surconsommation de médicaments sont définies en fonction de la fréquence des
céphalées (15 jours ou plus par mois pendant plus de 3 mois) et des jours d'utilisation de
médicaments spécifiques par mois. Dans la littérature, il est largement reconnu que I'utilisation
fréquente de triptans et d'analgésiques peut conduire a des céphalées de surconsommation de
médicaments. Jusqu'a présent, les résultats tels que le développement de céphalées de
surconsommation de médicaments n'ont pas été évalués pour la classe de médicaments "gépant"
récemment approuvée.
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Aucune étude incluse dans notre recherche documentaire n'a évalué ce risque pour quelque classe
de médicaments que ce soit. Les informations pertinentes des guides de pratique sélectionnés et de
nos "autres sources" sur les céphalées de surconsommation de médicaments ont été incluses dans ce
rapport.

3.4.4 Critéres d'évaluation

Bien que /'International Headache Society (IHS) et d'autres organisations et agences aient publié des
guides de pratique pour aider a améliorer la qualité des essais cliniques sur la migraine aigué, ceux-ci
présentent une grande variabilité dans les résultats utilisés, ainsi qu'une variabilité dans la facon dont
les résultats sont mesurés et dans le moment de I'évaluation de ces différents résultats.

Les guides de pratique de I'lHS traitent de la sélection des patients (définition de la migraine,
fréquence des crises, durée de la migraine, age d'apparition), de la conception des essais (mise en
avaugle, randomisation, contréle par placebo, nombre de crises traitées, médicaments de secours),
de I'évaluation des résultats (journaux des céphalées, criteres d'évaluation (co)primaires, critéres
d'évaluation secondaires, effets indésirables) et les analyses statistiques (hiérarchie des criteres
d'évaluation, analyses de puissance, corrections alpha, plans d'analyse statistique).

Ces guides de pratique ont été mis a jour en 2000 (deuxiéme édition), 2012 (troisiéme édition) et
2019 (quatrieme édition). D'autres documents d'orientation connexes ont été publiés, notamment
par la Food and Drug Administration (FDA), I'American Headache Society (AHS), |'Agence européenne
des médicaments (European Medicines Agency - EMA) et le National Institute for Neurologic Diseases
(NINDS), afin d'améliorer la recherche sur les traitements et la pratique clinique. Nous avons
généralement rapporté la source a laquelle la MA se référe.

Selon la derniere version de I'lHS (2019) pour les essais contrdlés sur le traitement aigu des crises de
migraine chez les adultes, le critere d'évaluation principal pour déterminer |'efficacité doit étre
I'absence de douleur a 2 heures. L'absence du symptdme associé le plus génant a la migraine a 2
heures peut étre utilisé en tant que co-critere d'évaluation principal.

Dans la mesure du possible, nous avons essayé de présenter des résultats communs a tous les essais,
conformément aux recommandations de I'International Headache Society, de la Food and Drug
Administration et d'autres organismes de réglementation. La douleur (absence ou soulagement) et
les symptomes associés 1 h et 2 h apres le traitement ont été les plus fréquemment rapportés et ont
été mentionnés dans ce document chaque fois que les données étaient disponibles. Compte tenu de
la diversité des résultats rapportés dans les études, d'autres points dans le temps n'ont pas été
systématiquement inclus.

L'utilisation du symptome le plus génant et des mesures des résultats rapportés par les patients liés

aux céphalées (patient reported outcome measures- PROMs) dans les essais sur la migraine aigué
était beaucoup moins fréquente. Nous les avons signalés lorsqu'ils étaient disponibles.
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Bien que la plupart de ces parameétres soient basés sur un systéme de quantification continue, ils
sont rapportés en tant que variables dichotomiques. La plupart du temps, lorsque nous mentionnons
une augmentation ou une diminution de I'un de ces résultats ( libération de la douleur, soulagement
de la douleur, symptomes associés ou fonction), cela implique qu'il y a plus ou moins d'événements
par rapport au nombre de patients ou de crises de migraine. Dans les différentes études, il n'était pas
toujours clair si le dénominateur était le nombre de patients ou le nombre de crises. Lorsqu'il était
explicitement mentionné qu'il s'agissait du nombre de crises, nous I'avons également indiqué. Dans
le cas contraire, aucune autre précision n'est donnée. Souvent (principalement dans la traduction
francaise de ce document), nous utilisons simplement les termes génériques : "% de patients", ou
"un plus grand/plus petit nombre de patients".

3.5 Traitement préventif chez I'adulte

La derniére version de “International Headache Society guidelines for controlled trials of preventive
treatment of migraine attacks in episodic migraine in adults(13)” recommande le "changement de la
valeur de référence du nombre de jours de migraine par unité de temps" comme critére principal
d'évaluation de I'efficacité dans les essais de traitement préventif de la migraine.

Toutefois, ce résultat n'a pas toujours été utilisé ou bien défini dans les études, en particulier dans les
études plus anciennes, antérieures a |'élaboration de cette guideline. Le résultat "fréquence de la
migraine" peut signifier le nombre de crises de migraine par période ou le nombre de jours de
migraine par période. Ces résultats ne sont pas identiques et le nombre de jours de migraine est
souvent plus élevé que le nombre de crises de migraine. Dans les méta-analyses, ces résultats sont
parfois regroupés.

Ces problémes font qu'il est difficile de comparer avec précision les résultats de I'ensemble des
données, en particulier lorsqu'il s'agit de médicaments plus anciens.

3.6 1.6 Traitement aigu et préventif chez les enfants et adolescents

Etant donné les différences qui peuvent exister entre les différentes fourchettes de doses, les
différences d'indications qui peuvent exister entre les enfants et les adolescents, et le fait que les
adolescents peuvent étre considérés comme des adultes, au cours des discussions avec le comité
organisateur, il nous a été spécifiquement demandé de considérer les enfants et les adolescents
séparément.

Une méta-analyse a été trouvée qui définissait les enfants comme étant dgés de moins de 12 ans et
les adolescents comme étant agés de 12 a 17 ans et qui analysait séparément le paracétamol et
I'ibuprofene par rapport au placebo dans ces deux groupes d'age. Une autre méta-analyse utilisant
les mémes RCT mais regroupant toutes les catégories d'adge a également rapporté des données pour
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la comparaison entre le paracétamol et l'ibuproféne et a été utilisée pour cette comparaison (sans
distinction d'age).

Seuls trois petites RCT incluant un nombre trés limité de participants ont été trouvés pour évaluer
|'efficacité et la sécurité de l'ibuprofene et du paracétamol.

Malgré cela, I'OMS recommande l'ibuproféene et le paracétamol comme analgésiques pour le
traitement des crises de migraine aigués chez les enfants.

De méme, il n'existe pratiguement aucune donnée sur l'utilisation du magnésium ou de la riboflavine

pour la prophylaxie de la migraine chez les enfants et les adolescents. 1 et 3 RCT ont été trouvés
respectivement pour ces comparaisons avec un nombre minime de participants.

Le niveau de preuve de I'estimation de I'effet pour toutes les comparaisons incluses est donc limité
par l'inclusion de ces RCT dont la puissance est insuffisante, ainsi que par le risque élevé de biais de
études incluses.

Afin d'obtenir une analyse pertinente des données disponibles dans le contexte des études sur la
migraine chez I'enfant, il est également utile de prendre en compte certains des commentaires
formulés par les auteurs des revues systématiques rapportées dans ce document :

— Les résultats ne sont pas disponibles pour plus de la moitié des études impliquant des
enfants, ce qui révele un important biais de publication.

— La durée optimale du traitement préventif et les avantages et inconvénients durables des
médicaments préventifs chez les enfants migraineux ne sont toujours pas clairs.

— Etant donné que les effets spécifiques des médicaments sont associés a I'ampleur de I'effet
placebo [...], il existe des preuves indirectes que |'effet placebo est plus prononcé chez les
enfants et les adolescents que chez les adultes. La quantification de I'effet placebo
nécessiterait donc une comparaison avec un groupe non traité, ce qui est rarement le cas
dans les essais cliniques.

Les études futures devraient séparer les groupes d'age des enfants et des adolescents pour

S

permettre des méta-analyses distinctes de ces groupes. D'autres études portant sur les analgésiques

simples couramment utilisés dans le traitement de la migraine, tels que le paracétamol et
I'ibuprofene, sur d'autres AINS, sur le traitement préventif, ainsi que sur des comparaisons téte a
téte, sont justifiées.ainsi que des comparaisons téte a téte sont justifiées.

3.7 Sécurité cardiovasculaire chez les personnes agées
Les personnes agées de plus de 65 ans sont peu représentées dans les études sur la migraine. Les
personnes présentant un risque cardiovasculaire sont également souvent exclues.
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Il existe souvent des contre-indications a certains traitements, tels que les AINS et les triptans. De
nouveaux médicaments, tels que les gépants, sont proposés comme des alternatives potentiellement
plus slires, mais méme dans ces études, il y a trés peu de données sur les personnes agées et on ne
sait pas encore grand-chose sur les effets (cardiovasculaires) a long terme.

Nous avons effectué une recherche sur les effets indésirables cardiovasculaires des médicaments
contre la migraine chez les personnes agées. Nous avons trouvé un nombre tres limité de données
observationnelles avec un risque élevé de biais dans un petit nombre d'interventions.

Les données des études ne permettent pas encore de déterminer quelles interventions

pharmacologiques peuvent étre utilisées en toute sécurité chez les personnes agées présentant des
facteurs de risque cardiovasculaire.
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4 Informations générales sur les guides de pratique clinique

sélectionnés

4.1 Guides de pratique clinique sélectionnés

Les guides de pratique clinique sélectionnés et leurs abréviations, tels qu'ils sont utilisés dans le

présent rapport, figurent dans le tableau 1.

Traitement pharmacologique de la migraine aigué et prévention pharmacologique

Abbreviation

Guideline

SIGN 2022(5)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
Pharmacological management of migraine. Edinburgh: SIGN;
2022. (SIGN publication no. 155). [February 2022]. Available
from URL: http://www.sign.ac.uk

NICE 2021(6)

Headaches Diagnosis and management of headaches in young
people and adults. Clinical Guideline 150. September
2012/update december 2021

NHG 2021(7) NHG-Standaard Hoofdpijn (M19) versie 5.0, September 2021

Eigenbrodt 2021(4) Eigenbrodt AK, Ashina H, Khan S, et al. Diagnosis and
management of migraine in ten steps. Nat Rev Neurol.
2021;17(8):501-514.
doi:10.1038/s41582-021-00509-5

FR 2021(8) Ducros A, de Gaalon S, Roos C, et al. Revised guidelines of the

French headache society for the diagnosis and management of
migraine in adults. Part 2: Pharmacological treatment. Rev
Neurol (Paris). 2021;177(7):734-752.
doi:10.1016/j.neurol.2021.07.006

Table 1a: Selected guidelines and their abbreviations as used in this report.

Guide de pratique clinique sur les anticorps monoclonaux ciblant la voie du CGRP (prévention)

EUR 2022(10)

Simona Sacco S, Amin FM, Ashina M, et al. European Headache
Federation guideline on the use of monoclonal antibodies
targeting the calcitonin gene related peptide pathway for
migraine prevention — 2022 update, Journal of Headache and
Pain, 2022 ;23 (1): 67.

doi: 10.1186/510194-022-01431-x.

Table 2b: Selected guidelines and their abbreviations as used in this report.
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Guides de pratiques clinigues pour les enfants

Abbreviation

Guideline

US_prevention 2019(12)

Oskoui M, Pringsheim T, Billinghurst L, et al. Practice guideline
update summary: Pharmacologic treatment for pediatric
migraine prevention: Report of the Guideline Development,
Dissemination, and Implementation Subcommittee of the
American Academy of Neurology and the American Headache
Society [published correction appears in Neurology. 2020 Jan
7;94(1):50]. Neurology. 2019;93(11):500-509.
doi:10.1212/WNL.0000000000008105

US_treatment 2019(11)

Practice guideline update summary: Acute treatment of
migraine in children and adolescents: Report of the Guideline
Development, Dissemination, and Implementation
Subcommittee of the American Academy of Neurology and the
American Headache Society. Neurology. 2020;94(1):50.
doi:10.1212/WNL.0000000000008728

Table 3c: Selected guidelines and their abbreviations as used in this report.

Guides de pratique clinigue pour les traitements non-pharmacologigues

Abbreviation

Guideline

FR_non-med_2021(9)

Demarquay G, Mawet J, Guégan-Massardier E, et al. Revised
guidelines of the French headache society for the diagnosis and
management of migraine in adults. Part 3: Non-pharmacological
treatment. Rev Neurol (Paris). 2021;177(7):753-759.
doi:10.1016/j.neurol.2021.07.009

Table 4d: Selected guidelines and their abbreviations as used in this report.

4.2 Niveaux de recommandation

Les niveaux de recommandation (grades of recommendation) et les niveaux de preuve (levels of

evidence), tels que définis dans chaque guide de pratique, se retrouvent dans le chapitre 4.2 du

document complet (en anglais).
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4.3 Score Agree Il

Les informations sur le score Agree Il se trouvent dans le chapitre “Méthodologie”.

Une synthése de I'évaluation des items individuels du score de domaine pour chaque guide de

pratique par le groupe de recherche bibliographique se retrouve dans le tableau 11. Le score total du

domaine est également repris dans ce tableau.

Rigour of development item 7 (8 (9 |10 (11 |12 |13 |14 | Total | Domain
score
SIGN 2022 7 6 6 6 5 6 5 6 47 84
NICE 2021 7 7 7 4 7 7 4 5 48 86
NHG 2021 7 5 4 5 6 7 5 5 44 79
Eigenbrodt 2021 1 3 2 3 3 5 2 1 20 36
FR 2021 2 1 3 3 4 4 2 2 21 38
EUR 2012 5 5 7 4 5 6 1 2 35 63
US_prevention 2019 7 7 6 7 6 7 6 7 53 95
US_treatment 2019 7 6 6 7 6 7 6 7 52 93
FR_non-med 2021 2 1 3 3 4 4 2 2 21 38

Table 11: AGREE score of selected guidelines on item “Rigour of development”, see methodology for a description of the

items.

4.4 Populations incluses - interventions - principaux résultats

Les populations considérées, les interventions et les principaux critéres de jugement des guides de
pratique sélectionnés se retrouvent au chapitre 4.4 du document complet (en anglais).

4.5 Membres du groupe de développement - public cible

Les membres du groupe de développement ayant réalisé les guides de pratique ainsi que le public

cible a qui les guides de pratique s'adressent se retrouvent au chapitre 4.5 du document complet (en

anglais).
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5 Résumé des informations et des recommandations des guides de
pratique clinique

En dehors de la section résumé, les recommandations formelles et concises sont écrites en gras. En
revanche, toutes les informations du guide de pratique du NHG 2021 sont présentées en texte
ordinaire en raison de la nature des lignes directrices du NHG. Pour le FR 2021, les recommandations
formelles sont principalement incluses dans les tableaux.

Les informations complémentaires sont présentées en texte ordinaire.

Les commentaires du groupe bibliographique (en dehors de la section résumé) commencent par
[Bib. group].

FR 2021, FR_non-med 2021 et EUR 2022 indiquent la force (par exemple forte ou faible) de leurs
recommandations (grades of recommendation), tandis que les autres lignes directrices ne
catégorisent pas explicitement leurs recommandations. La formulation utilisée dans les

recommandations des autres lignes directrices (par exemple "offrir", "envisager", "doit",
VT

"devrait"/“offer”, “consider”, “must”, “should”) indique le degré de certitude avec lequel les
recommandations ont été formulées.

Apercu des guides de pratique clinique sélectionnés

Au total, 9 guides de pratique ont été sélectionnés.

Cing guides de pratique (SIGN 2022, NICE 2021, NHG 2021, Eigenbrodt 2021, FR 2021) se concentrent
sur la prise en charge de la migraine : traitement aigu et prévention. Certains d'entre eux s'intéressent
également a d'autres types de maux de téte que la migraine.

Le guide francais (FR 2021) a une publication séparée (FR_non-med 2021) pour les lignes directrices
concernant le traitement non pharmacologique de la migraine.

Un guide (EUR 2019) concerne spécifiquement les anticorps monoclonaux agissant sur le CGRP ou son
récepteur pour la prévention de la migraine.

Deux guidelines américaines (US_treatment 2019, US_prevention 2019) émanant du méme groupe se
concentrent spécifiquement sur le traitement de la migraine chez les enfants. L'une porte sur le
traitement pharmacologique aigu et I'autre sur la prévention pharmacologique.

Aucun guide de pratique concernant spécifiguement la migraine pendant la grossesse n'a été

sélectionné en raison de la nature spécialisée du sujet. Toutefois, des informations sur ce sujet ont été
recueillies dans les guidelines (plus générales) qui ont été sélectionnées.
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5.1 Traitement pharmacologique aigu
Résumé

L'objectif du traitement aigu est le soulagement complet des céphalées deux heures apres la prise du

médicament, avec une réponse soutenue pendant 24 heures sans effets indésirables (FR 2021).

Toutes les recommandations discutent d'une approche progressive pour le traitement aigu de la
migraine épisodique. Deux guides de pratique (SIGN 2022, FR 2021) mentionnent également une
approche thérapeutique stratifiée ou le traitement dépend de l'intensité de la céphalée. La plupart
des guidelines fournissent des algorithmes de traitement. Les différences entre les guides de
pratique portent sur la maniere dont elles recommandent le paracétamol, les AINS et les triptans. Il

existe également des différences dans les recommandations concernant |'utilisation d'antiémétiques.

Les guides de pratique recommandent d'utiliser les médicaments en phase aigué des que le patient
sait qu'il est en train de développer une crise de migraine (SIGN 2022, NHG 2021, Eigenbrodt 2021,
FR 2021).

Les guides de pratique recommandent d'évaluer |'efficacité du traitement apres 2 ou 3 crises.
Toutes les recommandations soulignent que I'utilisation fréquente et répétée de médicaments en

phase aigué risque de provoquer des céphalées médicamenteuses de surconsommation.

Seul le NHG 2021 recommande clairement le paracétamol comme premiére étape du traitement et
les AINS comme deuxieme étape du traitement.

SIGN 2022 recommande I'aspirine ou l'ibuproféne comme premier choix et le paracétamol peut étre
envisagé pour les patients qui ne peuvent pas prendre d'autres traitements aigus.

NICE 2021 préfere généralement un triptan oral en association avec un AINS ou du paracétamol. Le
groupe de travail considere que les patients peuvent préférer prendre un seul médicament plutot
gue deux, mais qu'il est probable que la plupart des personnes qui consultent un professionnel de la
santé pour une migraine auront essayé des préparations en vente libre telles que le paracétamol ou
les AINS avant de consulter. Pour les patients qui préféerent la monothérapie, un triptan oral, un AINS,
de l'aspirine ou du paracétamol doivent étre envisagés en tenant compte des préférences de la

personne, de ses comorbidités et du risque d'effets indésirables.
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Eigenbrodt 2021 recommande les AINS en premiére intention et le paracétamol uniqguement en cas
d'intolérance aux AINS.

Les recommandations de FR 2021 dépendent de I'intensité de la céphalée. Les AINS sont
recommandés pour les céphalées légeres et I'ajout d'un triptan est recommandé en cas de réponse
insuffisante au bout d'une heure. Pour les céphalées modérées ou sévéres, un triptan est
recommandé et I'ajout d'un AINS est recommandé en cas de réponse insuffisante au bout d'une

heure.

SIGN 2022 recommande l'ibuprofene parmi les AINS. lls recommandent aussi séparément I'aspirine.
NICE 2021 ne mentionne pas de préférence parmi les AINS, mais recommande séparément |'aspirine
a coté des AINS.

NHG 2021 a une préférence pour l'ibuprofene ou le naproxene.

Eigenbrodt 2021 recommande I'aspirine, I'ibuproféne et le diclofénac potassique. FR 2021 ne

mentionne pas de préférence.

SIGN 2022 recommande le sumatriptan comme premier choix parmi les triptans sur base de
|'efficacité, du profil de sécurité et du co(t.

NICE 2021 et NHG 2021 (sumatriptan, rizatriptan, zolmitriptan) recommandent de commencer par le
triptan le moins cher.

Eigenbrodt 2021 et FR 2021 ne font pas de premier choix parmi les triptans dans leurs

recommandations.

Les guides de pratiqgue recommandent plusieurs stratégies pour optimiser |'efficacité et/ou la
tolérabilité. Il s'agit notamment d'augmenter la dose d'AINS et/ou de triptans le cas échéant,
d'associer des thérapies, de passer a une formulation non orale, de remplacer I'AINS par un autre

AINS et de remplacer le triptan par un autre triptan.

Les guides de pratique ne recommandent pas les opioides et les dérivés de I'ergots pour le

traitement aigu de la migraine.

Eigenbrodt 2021 inclut les récents « ditans » et « gépants » dans ses recommandations. Ces
médicaments pourraient étre utilisés apres I'échec de tous les triptans disponibles. lls précisent que
la comparaison indirecte des données issues d'essais controlés randomisés suggere que I'efficacité du

lasmiditan (non disponible en Belgique) est comparable a celle des triptans, mais que son utilisation
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est associée a une altération temporaire de la conduite, ce qui est susceptible d'en décourager
|'usage a grande échelle.
FR 2021 décrit les preuves disponibles pour les « ditans » et les « gépants » mais ne formule aucun

recommandation.

e

Certains guides de pratique fournissent des recommandations spécifiques pour les patients souffrant

de migraine avec aura.
Plusieurs guides (SIGN 2022, NHG 2021, Eigenbrodt 2021, FR 2021) ne recommandent pas les

triptans au début de I'aura, les triptans doivent étre commencés au début de la céphalée.

FR 2021 recommande un AINS au début de I'aura et un triptan au début de la céphalée. Cependant, il

précise également qu'il n'existe actuellement aucun traitement pharmacologique dont I'efficacité a

été prouvée pour stopper l'aura.

Pour la migraine avec nausées et/ou vomissements, tous les guides de pratique recommandent le

métoclopramide.

SIGN 2022 et NICE 2021 recommandent également la prochlorpérazine (non disponible en Belgique).

NHG 2021 et Eigenbrodt 2021 recommandent également la dompéridone.
SIGN 2022, NICE 2021, FR 2021 considerent également les antiémétiques pour le traitement de la

migraine en |'absence de nausées et/ou de vomissements.

SIGN 2022 recommande I'aspirine (900 mg) et I'ibuprofene (400-600 mg) comme traitement de
premiere intention pour les patients souffrant de migraine aigué. Le paracétamol peut étre
envisagé pour les patients qui ne peuvent pas prendre d'autres traitements aigus. En cas d'échec
apres trois maux de téte, le traitement passe aux triptans. Le premier choix parmi les triptans est
le sumatriptan (50-100 mg), mais d'autres triptans doivent étre proposés en cas d'échec du
sumatriptan. Essayez les associations de triptans et d'AINS. Une thérapie combinée a base de
sumatriptan (50-85 mg) et de naproxene (500 mg) doit étre envisagée.

Le métoclopramide (10 mg) ou la prochlorpérazine (10 mg) peuvent étre envisagés dans le
traitement des céphalées chez les patients souffrant de migraine aigué. lls peuvent étre utilisés

sous forme orale ou parentérale en fonction de la présentation et du contexte.
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Le métoclopramide (10 mg) ou la prochlorpérazine (10 mg) doivent étre envisagés pour les
patients présentant des symptomes de nausées ou de vomissements associés a la migraine. Ces
médicaments peuvent étre utilisés par voie orale ou parentérale, en fonction de la présentation et

du contexte.

NICE 2021 recommande de proposer une thérapie combinée avec un triptan oral et un AINS ou du
paracétamol, en tenant compte de la préférence de la personne, de ses comorbidités et du risque
d'effets indésirables. Pour les personnes qui préferent la monothérapie, envisagez un triptan oral,
un AINS, de l'aspirine (900 mg) ou du paracétamol, en tenant compte des préférences de la
personne, de ses comorbidités et du risque d'effets indésirables.

Lors de la prescription d'un triptan, commencez par celui dont le co(it d'acquisition est le plus bas ;
si cette prescription est systématiquement inefficace, essayez un ou plusieurs triptans alternatifs.
Envisagez un antiémétique en plus des autres traitements aigus de la migraine, méme en |'absence
de nausées et de vomissements.

Pour les personnes chez qui les préparations orales (ou les préparations nasales chez les jeunes de
12 a 17 ans) pour le traitement aigu de la migraine sont inefficaces ou non tolérées :

- envisagez une préparation non orale de métoclopramide ou de prochlorpérazine et

- en cas d'utilisation de métoclopramide ou de prochlorpérazine par voie non orale, envisagez

I'ajout d'un AINS ou d'un triptan par voie non orale s'ils n'ont pas été essayés.

NHG 2021 recommande I'administration de paracétamol en premiére intention, dées I'apparition du
mal de téte. L'administration rectale de paracétamol n'est recommandée qu'en cas de nausées
séveres.

Apres échec du paracétamol a une dose suffisante (évaluez I'efficacité apres 2 ou 3 crises), les AINS
sont recommandés dans un deuxieme temps. L'ibuprofene et le naproxene sont préférés. En cas
de nausées et/ou de vomissements séveres, |'administration rectale d'AINS (naproxene ou
diclofénac) est recommandée. Une dose suffisamment élevée est nécessaire et le traitement est
recommandé des |'apparition des maux de téte. En cas de douleur persistante ou récurrente,
répétez le traitement avec de l'ibuproféne au bout de 6 heures et avec du naproxéne au bout de
12 heures.

Apres I'échec des AINS (évaluez I'efficacité aprées 2-3 crises), les triptans oraux sont recommandés
dans un troisieme temps. Le choix du triptan est basé sur le colt : sumatriptan, rizatriptan,
zolmitriptan. Seule la dose de sumatriptan et de zolmitriptan peut étre augmentée. Si le triptan est

efficace mais que le mal de téte réapparait, il est possible d'administrer un autre comprimé au
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bout de deux heures ou d'opter pour une thérapie combinée (voir quatrieme étape). En cas
d'échec (effet insuffisant, intolérance) du triptan a la dose maximale aprés 2 ou 3 crises, passez a
d'autres triptans. Réévaluez aprés 2-3 crises. Prescrivez le sumatriptan en injection ou en spray
nasal en cas de nausées séveres avec ou sans vomissements pour les patients chez qui les triptans
oraux sont insuffisants malgré |'utilisation d'antiémétiques.

La thérapie combinée est recommandée dans un premier temps. En cas d'efficacité insuffisante du
paracétamol, des AINS et des triptans, envisagez un traitement combiné : paracétamol + AINS ou,
si le soulagement de la douleur est insuffisant, triptan + paracétamol ou AINS. Envisagez une
thérapie combinée (triptan + AINS) comme traitement initial chez les patients pour lesquels un
triptan a été efficace dans un premier temps, mais la migraine est réapparue dans les 24 heures.
La dompéridone (max. 7 jours) ou le métoclopramide (max. 5 jours) sont a envisager en cas de
migraine accompagnée de nausées et/ou de vomissements. Evaluer I'efficacité aprés 2 ou 3 crises

et interrompre |'antiémétique en cas d'efficacité insuffisante.

Eigenbrodt 2021 recommande une approche de soins par étapes avec des traitements de premiere
ligne, de deuxieme ligne et de troisieme ligne. Il faut passer a la ligne de traitement suivante (ou
passer d'un triptan a l'autre) apres trois crises consécutives sans succes thérapeutique.

Les médicaments de premiére intention sont les AINS (acide acétylsalicylique, ibuproféne ou
diclofénac potassique). Le paracétamol est moins efficace et ne doit étre utilisé qu'en cas
d'intolérance aux AINS. Les médicaments de deuxiéme intention sont les triptans. Lorsque les
triptans ne soulagent pas suffisamment la douleur, il faut les associer a un AINS a action rapide.
Envisagez d'associer les triptans aux AINS a action rapide pour éviter les rechutes. Le sumatriptan
par injection sous-cutanée peut étre utile lorsque tous les autres triptans ont échoué ou chez les
patients qui atteignent rapidement I'intensité maximale de la céphalée ou qui ne peuvent pas
prendre de triptans par voie orale en raison de vomissements. Apres |'échec du traitement par
tous les triptans disponibles, les médicaments de troisieme ligne que sont les « ditans » ou les

« gépants » doivent étre envisagés.

Pour les patients qui souffrent de nausées et/ou de vomissements pendant les crises de migraine,
les antiémétiques procinétiques tels que la dompéridone et le métoclopramide sont des

compléments oraux utiles.
FR 2021 recommande un AINS pour les céphalées légéres et I'ajout d'un triptan en cas de réponse

insuffisante au bout d'une heure. Pour les céphalées modérées ou sévéres, un triptan est

recommandé et I'ajout d'un AINS est recommandé en cas de réponse insuffisante apres une heure.
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Chez les patients présentant des contre-indications ou une intolérance aux AINS, a I'aspirine et aux
triptans, une combinaison de paracétamol et de métoclopramide est recommandée. Pour les
crises accompagnées de nausées ou de vomissements séveres, il est recommandé d'administrer du
métoclopramide par voie orale ou parentérale (suppositoire ou intraveineuse).

Les auteurs recommandent différentes stratégies pour optimiser |'efficacité et/ou la tolérabilité. Ils
recommandent d'augmenter la dose d'AINS et/ou de triptan le cas échéant, d'associer un triptan
et un AINS simultanément lorsque les crises sont résistantes a un triptan seul et/ou lorsque les
rechutes sont génantes, de passer a une formulation non orale (suppositoire d'AINS ; spray nasal
ou sous-cutané de sumatriptan) et/ou d'ajouter du métoclopramide en cas de symptomes digestifs

génants, de remplacer I'AINS par un autre AINS, et d'associer un triptan.

5.2 Prévention pharmacologique

Résumé

L'objectif du traitement prophylactique selon FR 2021 est de réduire le nombre de jours de
migraine mensuel de 50 % pour la migraine épisodique et de 30 % pour la migraine chronique. La
prophylaxie vise également a réduire la consommation de traitements aigus, I'intensité et la durée
des crises, et a améliorer la qualité de vie.

De méme, le NHG 2021 indique que le traitement préventif devrait réduire les crises de migraine

de 20 a 50 %.

La meilleure facon de décider quand commencer la prophylaxie de la migraine est d'établir
I'impact de la migraine sur chaque patient, plutét que de se concentrer sur le nombre absolu de
maux de téte ou de migraines par mois (SIGN 2022). Bien que certains guides de pratique
mentionnent également d'envisager un traitement préventif apres au moins 2 jours de migraine

par mois (NHG 2021, Eigenbrodt 2021).

SIGN 2022 recommande le propranolol (80-160 mg par jour) comme traitement prophylactique de
premiere intention pour les patients souffrant de migraine épisodique ou chronique. Le
topiramate (50-100 mg par jour) est également recommandé.

L'amitriptyline (25-150 mg le soir) doit étre envisagée et, chez les patients qui ne tolérent pas

I'amitriptyline, un antidépresseur tricyclique moins sédatif doit étre envisagé.
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Le candésartan (16 mg par jour) et le valproate de sodium (400-1 500 mg par jour) peuvent étre
envisagés. La flunarizine (10 mg par jour) doit étre envisagée. Les preuves sont insuffisantes pour
étayer une recommandation concernant le pizotifene, mais il s'agit d'un traitement bien établi et
largement utilisé.

La toxine botulique A et les anticorps monoclonaux anti-CGRP ne sont recommandés que lorsque
la surconsommation de médicaments a été corrigée et que les patients ont recu au moins trois
traitements oraux prophylactiques contre la migraine. La toxine botulique A n'est recommandée
gue pour la migraine chronique. Le frémanézumab et le galcanézumab sont recommandés pour la
migraine épisodique et doivent étre envisagés pour la migraine chronique. L'érénumab n'est
recommandé que pour la migraine épisodique.

Le traitement prophylactique doit étre utilisé pendant au moins trois mois a la dose maximale

tolérée avant de décider s'il est efficace ou non.

NICE 2021 recommande de proposer le topiramate ou le propranolol en tenant compte des
avantages et des risques de chaque option. Ils mettent en garde, par exemple, contre les risques
du topiramate : malformations feetales, réduction de I'efficacité des contraceptifs hormonaux. Il
recommande d'envisager |'amitriptyline. En outre, ils recommandent d'informer les patients que la
riboflavine (400 mg une fois par jour) peut étre efficace pour réduire la fréquence et l'intensité des
migraines chez certaines personnes. Réexaminer la nécessité de poursuivre la prophylaxie de la

migraine six mois apres le début du traitement prophylactique.

NHG 2021 recommande les bétabloquants (métoprolol, propranolol) ou le candésartan comme
premiere étape du traitement prophylactique de la migraine épisodique. Sur base du profil de
sécurité, parmi les béta-bloquants, la préférence va au métoprolol (sélectif) plutot qu’au
propranolol (non sélectif). En cas d'efficacité insuffisante, réduire les béta-bloquants ou le
candésartan a la dose maximale aprés 3 mois. En cas d'efficacité, diminuer les bétabloquants ou le
candésartan apres 6 a 12 mois.

NHG 2021 recommande dans un deuxieme temps de passer des bétabloquants au candésartan en
cas d'efficacité insuffisante.

L'amitriptyline est recommandée comme troisieme étape aprés I'échec (ou la contre-indication)
des bétabloquants et du candésartan. Les patients ne doivent pas conduire de voiture au cours de
la premiére semaine de traitement jusqu'a des doses de 75 mg. Envisagez un ECG avant de

commencer I'amitriptyline chez les patients présentant une maladie cardiovasculaire connue et
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chez les patients plus agés (>65 ans). En cas d'efficacité insuffisante, diminuer I'amitriptyline aprées
3 mois. En cas d'efficacité, réduire le traitement apres 6 a 12 mois.

Pour tous les traitements prophylactiques, les guides de pratique recommandent d'évaluer
I'efficacité aprés au moins 3 mois d'utilisation. En cas de bonne efficacité, poursuivre le traitement
pendant 6 a 12 mois. Apreés cela, diminuer le traitement a titre d'essai mais le reprendre si les
symptomes s'aggravent.

Pour la migraine chronique, suivre le traitement prophylactique recommandé pour la migraine
épisodique apres avoir exclu les céphalées par surconsommation de médicaments ou en cas de
persistance des symptomes malgré |'arrét de tous les analgésiques et triptans.

En soins de seconde ligne, le topiramate et le valproate sont également des options, en plus du
candésartan, des bétabloquants et de I'amitriptyline. La toxine botulique A a une place limitée

dans le traitement de la migraine chronique.

Pour Eigenbrodt 2021, comme pour les médicaments aigus, les traitements préventifs peuvent
étre classés en options de premiere ligne, de deuxiéme ligne et de troisieme ligne. Toutefois, le
choix du médicament et I'ordre d'utilisation dépendent des guidelines locales en matiere de
pratique et de la disponibilité, des colts et des politiques de remboursement au niveau local.
Eigenbrodt 2021 recommande les bétabloquants (aténolol, bisoprolol, métoprolol ou propranolol),
le topiramate ou le candésartan comme médicaments de premieére intention. La flunarizine,
I'amitriptyline ou (chez les hommes) le valproate de sodium sont recommandés comme
médicaments de deuxieme intention. Les anticorps monoclonaux anti-CGRP doivent étre
considérés comme des médicaments de troisieme intention.

Aucune recommandation n'est fournie pour d'autres options thérapeutiques, telles que la
mélatonine, le magnésium et la riboflavine, car les preuves de leur efficacité sont limitées et leur
utilisation dans la pratique clinique est restreinte.

Si une dose thérapeutique d'un médicament préventif oral est inefficace apres 2 a 3 mois, il
convient d'essayer une autre solution. Pour les anticorps monoclonaux anti-CGRP, |'efficacité ne
doit étre évaluée qu'apres 3 a 6 mois. Pour I'onabotulinumtoxinA, |'efficacité doit étre évaluée

apres 6 a 9 mois.

FR 2021 recommande le propranolol ou le métoprolol comme médicament de premiere intention
pour la migraine épisodique. Si les bétabloquants ne conviennent pas, I'amitriptyline, le
candésartan ou le topiramate sont recommandés comme médicaments de premiere intention en

fonction des préférences du patient et de ses comorbidités. Apres I'échec de la premiere
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prophylaxie, passer a un deuxieme médicament recommandé. Apres I'échec de deux médicaments
prophylactiques et moins de 8 jours de migraine par mois, passer a un autre médicament
recommandé en fonction des préférences du patient et de ses comorbidités. Apres I'échec d'au
moins 2 médicaments prophylactiques et au moins 8 jours de migraine par mois, les anticorps
monoclonaux anti-CGRP (érénumab, frémanézumab et galcanézumab) sont recommandés. Apres
I'échec d'un anticorps monoclonal anti-CGRP chez un patient souffrant de migraine réfractaire, il
convient de passer a un autre anticorps monoclonal anti-CGRP avec ou sans médicament
prophylactique oral.

Pour la migraine chronique, le topiramate est recommandé en premiere intention. Si le topiramate
ne convient pas, prescrire une autre prophylaxie recommandée en fonction des préférences du
patient et de ses comorbidités. Aprés I'échec de la premiére prophylaxie orale, passer a un
deuxieme médicament oral recommandé. Apres |'échec d'au moins deux traitements
prophylactiques oraux, dont le topiramate, /'onabotulinumtoxin A ou un anticorps monoclonal
anti-CGRP (érénumab, frémanézumab et galcanézumab) sont recommandés. Apreés I'échec d'un
anticorps monoclonal anti-CGRP chez un patient souffrant de migraine réfractaire, il convient de
passer a un autre anticorps monoclonal anti-CGRP ou a I'onabotulinumtoxin A, avec ou sans
médicament prophylactique oral.

En cas de migraine chronique avec céphalée par surconsommation de médicaments, un traitement
prophylactique de premiére intention est recommandé et le retrait du médicament aigu
surconsommeé est conseillé en ambulatoire.

Il est recommandé de poursuivre la prophylaxie pendant 6 a 12 mois, en cas d'efficacité et de

bonne tolérance, puis de la diminuer lentement avant d'envisager son arrét.

EUR 2022 est un guide de pratique sur les anticorps monoclonaux anti-CGRP pour la prévention de
la migraine. Pour la migraine épisodique et chronique, I'éptinézumab (non disponible en Belgique),
I'érénumab, le frémanézumab et le galcanézumab sont recommandés. En outre, EUR 2022
recommande |'érénumab plutot que le topiramate comme traitement préventif.

Le guide de pratique contient également plusieurs déclarations d'experts consensuelles. Les
auteurs suggerent d'inclure les anticorps monoclonaux anti-CGRP comme option de traitement de
premiere ligne. Il est suggéré d'évaluer |'efficacité aprés un minimum de 3 mois consécutifs de
traitement. Il est suggéré d'envisager une pause dans le traitement par anticorps monoclonaux
anti-CGRP apres 12 a 18 mois de traitement continu et de reprendre le traitement si la migraine
s'aggrave. Si cela est jugé nécessaire, le traitement doit étre poursuivi aussi longtemps que

nécessaire. Les preuves sont insuffisantes pour formuler des suggestions concernant |'association
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avec d'autres médicaments prophylactiques. Il n'y a pas suffisamment de données sur les
avantages potentiels du passage d'un anticorps monoclonal de CGRP a un autre, mais cela peut
étre une option.

Les auteurs recommandent la prudence et une décision au cas par cas en cas d'utilisation
d'anticorps monoclonaux anti-CGRP en présence d'une maladie vasculaire ou de facteurs de risque
et d'un phénomene de Raynaud. lls suggerent la prudence dans |'utilisation de I'érénumab chez les

patients ayant des antécédents de constipation sévere.

5.3 Maux de téte dus a la surconsommation de médicaments

Résumé

Sans tenir compte des opioides, la plupart des guides de pratique préféerent un sevrage brutal
plutot qu'un sevrage lent des analgésiques et des triptans (NICE 2021, NHG 2021, Eigenbrodt

2021). SIGN 2022 recommande d'adapter la stratégie a chaque patient.

Il existe des différences entre les guides de pratique concernant le traitement préventif et la
question de savoir si ce traitement est approprié pendant le sevrage.

Eigenbrodt 2021 mentionne que ce sujet reste un sujet de débat.

Pour SIGN 2022, le traitement doit étre adapté a chaque patient.

Pour NICE 2021 et Eigenbrodt 2021, le traitement préventif peut étre envisagé en plus du sevrage.
Eigenbrodt 2021 mentionne que des preuves récentes suggerent que la meilleure stratégie
thérapeutique est le sevrage combiné a un traitement préventif des le début.

Pour NHG 2021, |'utilité d'un traitement préventif ne peut étre évaluée qu'apres I'arrét des
triptans depuis 2 mois et des analgésiques depuis 3 mois, en tenant compte de la persistance des

symptomes apres cette période.

SIGN 2022 indique que le choix de la stratégie pour traiter la surconsommation de médicaments doit
étre adapté a chaque patient et peut étre influencé par les comorbidités. Les stratégies comprennent
I'arrét brutal seul et un traitement préventif peut étre envisagé apres un certain temps ; I'arrét brutal
et le début immédiat d'un traitement préventif ; le début d'un traitement préventif sans arrét. La
prednisolone ne doit pas étre utilisée de maniere systématique dans la prise en charge des patients

souffrant de céphalées de surconsommation de médicaments.
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NICE 2021 recommande de conseiller aux patients d'arréter de prendre tous les médicaments
surconsommeés contre les céphalées aigués pendant au moins un mois et d'arréter brusquement
plutét que progressivement. Il est recommandé d'envisager un traitement prophylactique en plus de
I'arrét des médicaments surconsommeés. Les guides de pratique recommandent de ne pas proposer
systématiquement un sevrage en milieu hospitalier pour les céphalées dues a une surconsommation
de médicaments. L'orientation vers un spécialiste et/ou le sevrage en milieu hospitalier des
médicaments surutilisés doivent étre envisagés pour les personnes qui utilisent des opioides
puissants, ou qui présentent des comorbidités importantes, ou chez qui les tentatives répétées de
sevrage des médicaments surutilisés ont été infructueuses. Revoir le diagnostic de céphalée de
surconsommation de médicaments et la suite de la prise en charge 4 a 8 semaines apreés le début du

sevrage des médicaments surconsommés.

NHG 2021 recommande |'arrét brutal des analgésiques et des triptans. Il faut arréter les triptans
pendant 2 mois et les analgésiques pendant 3 mois. Ce n'est qu'apreés cette période que I'on peut
évaluer les symptomes restants et juger de I'utilité d'un traitement préventif. Lors de I'arrét des
triptans, I'amélioration est plus rapide (apres 7-10 jours) que lors de I'arrét des analgésiques (aprées 2-
3 semaines).

La prednisone n'est pas recommandée comme médicament de soutien pendant le sevrage des
analgésiques et/ou des triptans. Des controdles fréquents apres le sevrage sont importants pour
prévenir les rechutes. Il n'est pas recommandé d'orienter le patient vers un service de sevrage des
analgésiques et des triptans en milieu hospitalier.

Il est recommandé d'envisager d'orienter le patient vers un neurologue spécialisé dans les
céphalées/centre de céphalées pour une consultation externe aprés une tentative infructueuse
d'arrét du traitement ou si le médecin généraliste et/ou le patient estiment que |'arrét du traitement
est difficile, sur base de facteurs tels que la perception du patient, I'étendue de sa capacité a

résoudre les problemes (motivation et coopération) et la comorbidité.

Eigenbrordt 2021 préfere |'arrét brutal des médicaments surutilisés (sauf les opioides). Cela peut étre
géré dans le cadre des soins primaires, a moins qu'il ne s'agisse de médicaments créant une
dépendance (par exemple, les opioides). Les guides de clinique précisent qu'un traitement préventif
peut étre mis en place parallelement au sevrage ou a la réapparition du trouble de la céphalée, bien
que ce sujet reste débattu.

Il est recommandé d'orienter les patients souffrant de migraine chronique vers des soins spécialisés.
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FR 2021 recommande pour la migraine chronique avec céphalée par surconsommation de
médicaments, une médication prophylactique de premiére intention et conseille le retrait de la

médication aigué surconsommée en ambulatoire.

EUR 2022 suggere de proposer des anticorps monoclonaux anti-CGRP aux patients souffrant de

migraine et de surconsommation de médicaments.
5.4 Populations spécifiques - Personnes agées
Résumé

Les guides de pratique ne fournissent pas de recommandations concernant le traitement

pharmacologique des patients agés souffrant de migraine.

Eigenbrodt 2021 mentionne pour ce groupe d'age le manque de données probantes pour tous les
médicaments et le risque accru d'effets indésirables spécifiques aux médicaments. En outre, il est
conseillé aux cliniciens de surveiller régulierement la tension artérielle des patients agés atteints
de migraine qui utilisent des triptans, en plus d'une évaluation périodique des facteurs de risque

cardiovasculaire.

5.5 Populations spécifiques - Migraine associée aux menstruation

5.5.1 Traitement pharmacologique aigu
Résumé

Pour le traitement aigu de la migraine menstruelle, il est recommandé de suivre les
recommandations comme pour toute crise de migraine (NHG 2021, FR 2021).

SIGN 2022 recommande les triptans pour le traitement de la migraine aigué associée aux
menstruations. Aucune autre recommandation n'a été formulée pour cette population.

NHG 2021 préfere les AINS aux triptans parce que les AINS sont souvent également efficaces
contre les problémes menstruels tels que les saignements menstruels abondants. En outre,

I'utilisation a court terme des AINS est associée a moins d'effets indésirables que les triptans.



5.5.2 Prévention pharmacologique
Résumé

En ce qui concerne la migraine menstruelle, il convient de faire la distinction entre la migraine "liée
aux regles" et la "migraine menstruelle pure". Dans le cas de la migraine menstruelle pure, les
crises surviennent exclusivement pendant les regles. Dans le cas de la migraine liée aux régles, les
crises surviennent également a d'autres moments du mois. Ces deux types de migraine sont

souvent plus difficiles a gérer que les autres types de migraine.

Les guides de pratique recommandent d'envisager un traitement préventif périmenstruel
lorsqu'un traitement médicamenteux aigu optimisé ne suffit pas pour les patientes souffrant de
migraine menstruelle. Les triptans ou les AINS sont recommandés les jours ol la migraine est
attendue. Il s'agit souvent de 2 jours avant jusque 3 jours apreés les régles chez les patientes

souffrant de migraines menstruelles prévisibles.

SIGN 2022 indique que le frovatriptan (2,5 mg deux fois par jour) doit étre envisagé et que le
zolmitriptan (2,5 mg trois fois par jour) ou le naratriptan (2,5 mg deux fois par jour) sont des
alternatives pour le traitement de la migraine périmenstruelle. De méme, NICE 2021 recommande
d'envisager le frovatriptan (2,5 mg deux fois par jour) ou le zolmitriptan (2,5 mg deux ou trois fois

par jour) pour le traitement de la migraine menstruelle prévisible.

NHG 2021 recommande |'utilisation d'AINS (ibuproféne ou naproxéne) en premier choix et de
triptans en second choix pour le traitement prophylactique de la migraine menstruelle pure. Pour
la migraine liée aux regles, pour laquelle des médicaments sont utilisés contre la crise a d'autres
moments du mois, l'utilisation prophylactique d'AINS ou de triptans peut entrainer des céphalées

par surconsommation de médicaments et n'est donc pas recommandée.

Eigenbrodt 2021 recommande d'envisager un AINS a longue durée d'action (par exemple, le

naproxene) ou un triptan (par exemple, le frovatriptan ou le naratriptan).

FR 2021 ne recommande pas de stratégies prophylactiques périmenstruelles a court terme avec

les AINS, les triptans et I'estradiol cutané. (force de la recommandation : fortement contre)

50



Plusieurs guides de pratique indiquent que les femmes souffrant de migraine menstruelle pure
sans aura peuvent bénéficier de I'utilisation continue (c'est-a-dire sans interruption) de
contraceptifs hormonaux combinés (NHG 2021, Eigenbrodt 2021, FR 2021) ou d'un intervalle sans
hormones plus court (FR 2021). Toutefois, la patiente doit déja prendre ces contraceptifs (NHG
2021, FR 2021) et avoir un cycle menstruel régulier. Les contraceptifs hormonaux combinés sont

contre-indiqués chez les femmes souffrant de migraine avec aura.

La contraception progestative comme traitement prophylactique de la migraine menstruelle n'est

pas recommandée (NHG 2021).

5.6 Populations spécifiques - Grossesse, contraception et ménopause
Résumé

Grossesse : traitement aigu

Les lignes directrices recommandent le paracétamol comme premier choix pendant tous les

trimestres de la grossesse en raison de son profil de sécurité.

Pendant la grossesse, les AINS sont contre-indiqués au cours du troisieme trimestre (toutes les
directives). NHG 2021 indique qu'il faut utiliser les AINS de maniére occasionnelle, a la dose la plus
faible possible, au cours des deux premiers trimestres de la grossesse. Selon Eigenbrodt 2021, les
AINS ne peuvent étre utilisés qu'au cours du 2¢ trimestre. Pour FR 2021, les AINS et |'aspirine (>
500 mg/jour) sont contre-indiqués apres le 2¢ trimestre, et il est recommandé de limiter leur
utilisation avant le 2° trimestre. SIGN 2022 indique également que |'aspirine, a des doses pour la

migraine, ne doit pas étre utilisée au cours du troisieme trimestre de la grossesse.

Les triptans peuvent étre utilisés en cas d'échec du paracétamol ou des AINS. Les triptans peuvent
étre utilisés pendant tous les trimestres de la grossesse.

Parmi les triptans, le sumatriptan est le choix préféré (SIGN 2022, NHG 2021, FR 2021). Le NHG
2021 ne recommande pas d'autres triptans que le sumatriptan. Pour FR 2021, le rizatriptan ou le
zolmitriptan peuvent étre utilisés en cas d'échec du sumatriptan (en cas d'échec du paracétamol).
Eigenbrodt 2021 indique que les triptans ne doivent étre utilisés que sous la supervision stricte

d'un spécialiste en raison des données limitées en matiére de sécurité.
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En cas de nausées associées a la migraine pendant la grossesse, le métoclopramide peut étre

utilisé (NHG 2021, Eigenbrodt 2021). La dompéridone est déconseillée (NHG 2021).

FR 2021 fournit également des recommandations pour les femmes qui désirent une grossesse. Le
paracétamol est recommandé pour les crises légéres et les triptans pour les crises modérées a
séveres. Les AINS et I'aspirine (> 500 mg/jour) sont a éviter en raison du risque potentiel de fausse

couche précoce.

Grossesse : prévention

SIGN 2022 mentionne que les femmes souffrant de migraine sans aura devraient s'efforcer
d'arréter les traitements prophylactiques avant la grossesse, étant donné que la migraine sans
aura s'améliore souvent pendant la grossesse.

En outre, le guide de pratique mentionne qu'aucune preuve n'a été identifiée pour fonder des

recommandations sur les traitements préventifs pour les femmes pendant la grossesse.

NICE 2021 recommande de demander I'avis d'un spécialiste si un traitement prophylactique de la

migraine est nécessaire.

NHG 2021 recommande d'arréter le traitement prophylactique de la migraine en cas de grossesse.
Consulter un neurologue en cas de symptomes séveres et/ou d'effet insuffisant du traitement

aigu.

Eigenbrodt 2021 indique qu'il est préférable d'éviter le traitement prophylactique pendant la
grossesse. En cas d'indication, les meilleures données disponibles soutiennent le propranolol ou, si
le propranolol est contre-indiqué, I'amitriptyline. Ces deux médicaments doivent étre utilisés sous
la supervision d'un spécialiste. Le topiramate, le candésartan et le valproate de sodium sont

contre-indiqués.

Lorsqu'une prophylaxie pharmacologique est nécessaire, FR 2021 recommande le propranolol, le
métoprolol ou I'amitriptyline pendant la grossesse. L'acide valproique, le topiramate, le
candésartan, le lisinopril et tous les dérivés de I'ergot sont contre-indiqués chez les femmes
enceintes. En cas de migraine génante pendant la grossesse, la patiente doit étre prise en charge a

la fois par un neurologue et un gynécologue.
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En raison de |'absence de données, les anticorps monoclonaux anti-CGRP ne doivent pas étre
utilisés pendant la grossesse (SIGN 2022, FR 2021). Une période d'élimination de 6 mois est
conseillée avant de tenter une grossesse (SIGN 2022). EUR 2022 suggere d'éviter les anticorps

monoclonaux anti-CGRP chez les femmes enceintes ou allaitantes.

Pendant |'allaitement

SIGN 2022 recommande de ne pas utiliser les anticorps monoclonaux anti-CGRP pendant
I'allaitement en raison de données limitées. Le topiramate ne doit pas étre utilisé pendant

I'allaitement car il peut étre présent dans le lait maternel.

NHG 2021 indique que le paracétamol, les AINS (de préférence I'ibuprofene), la dompéridone et le
métoclopramide peuvent étre utilisés en toute sécurité pendant |'allaitement. La dompéridone est
préférable au métoclopramide. Envisager le sumatriptan en cas d'effet insuffisant de ces
médicaments.

Les guides de pratique recommandent d'adresser les patientes présentant des symptémes graves

pendant |'allaitement a un neurologue.

Eigenbrodt 2021 recommande aux femmes qui allaitent le paracétamol comme premier choix
(bien que l'ibuproféne et le sumatriptan soient également considérés comme sdrs) pour un
traitement aigu. Il est recommandé d'éviter les médicaments préventifs dans la mesure du
possible. Si un médicament préventif est nécessaire, le propranolol est le premier choix

recommandé car il présente le meilleur profil de sécurité.

EUR 2022 suggere d'éviter les anticorps monoclonaux anti-CGRP chez les femmes qui allaitent.

Résumé

Patients avec aura : contraception

Deux guides de pratique (Eigenbrodt 2021, FR 2021) indiquent que les contraceptifs hormonaux

combinés sont contre-indiqués en raison d'un risque accru d'accident vasculaire cérébral.

La contraception par progestatif seul est possible (FR 2021). NICE 2021 recommande de ne pas les
proposer systématiquement. NHG 2021 indique qu'ils sont relativement contre-indiqués et qu'en

combinaison avec le tabagisme, ils constituent une contre-indication absolue.
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Patients sans aura : contraception

FR 2021 fournit des recommandations.

Toute contraception hormonale peut étre utilisée en |'absence de tout facteur de risque artériel.
En présence de 21 facteur de risque artériel, la contraception orale combinée est contre-indiquée ;
la contraception progestative est possible. Les facteurs de risque artériel sont les suivants : age >
35 ans ; tabagisme ; antécédents familiaux d'accident vasculaire cérébral ou d'infarctus du

myocarde ; hypertension artérielle ; dyslipidémie ; diabéte ; obésité.

Pour ['utilisation continue d'une contraception hormonale combinée afin de prévenir la migraine

menstruelle : voir la section "migraine associée a la menstruation".

Résumé

Ménopause

NHG 2021 ne recommande pas de traitement hormonal en cas d'augmentation des crises de

migraine a la ménopause.

FR 2021 mentionne que l'impact du traitement hormonal substitutif sur I'évolution de la migraine
est débattu. Le traitement hormonal substitutif n'est pas contre-indiqué en cas de migraine sans

autre facteur de risque vasculaire.

5.7 Populations spécifiques - Enfants

5.7.1 Traitement pharmacologique aigu

Résumé

US_treatment 2019 est une recommandation pour la migraine chez les enfants et les adolescents.
Ce guide de pratique recommande l'ibuprofene en solution orale (10 mg/kg) comme option de
traitement initial pour les enfants et les adolescents. Pour les adolescents, le
sumatriptan/naproxéne en comprimé oral (10/60, 30/180, 85/500 mg), le zolmitriptan en spray
nasal (5 mg), le sumatriptan en spray nasal (20 mg), le rizatriptan en comprimé a désintégration

orale (5 ou 10 mg) ou l'almotriptan en comprimé oral (6,25 ou 12,5 mg) sont recommandés.
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Il est recommandé de passer d'un triptan a I'autre pour trouver I'agent le plus efficace. Les
médicaments non oraux sont recommandés lorsque les maux de téte atteignent rapidement une
intensité maximale, qu'ils s'accompagnent de nausées ou de vomissements, ou que les
formulations orales ne parviennent pas a soulager la douleur.

Apres I'échec des triptans chez les adolescents, il est recommandé de prendre de I'ibuprofene ou
du naproxene en plus d'un triptan. Les triptans sont sans danger pour les adolescents pendant une
aura typique, mais les triptans peuvent étre plus efficaces s'ils sont pris des 'apparition d'une
céphalée. Les triptans ne sont pas recommandés chez les patients ayant des antécédents de
maladie vasculaire ischémique ou de troubles des voies de conduction accessoires.

Les antiémétiques sont recommandés pour les enfants et les adolescents qui souffrent de nausées
ou de vomissements importants ; les formulations de zolmitriptan et de sumatriptan en spray

nasal peuvent étre plus faciles a utiliser chez ces patients.

Les recommandations du SIGN 2022 et du NICE 2021 s'appliquent également aux adolescents en
plus des adultes. NICE 2021 recommande d'envisager un triptan nasal de préférence a un triptan
oral pour les jeunes agés de 12 a 17 ans. En raison de |'association avec le syndrome de Reye, les

préparations contenant de I'aspirine ne doivent pas étre proposées aux moins de 16 ans.

NHG 2021 recommande le paracétamol en premiére intention deés I'apparition de la migraine chez
I'enfant. Aprés échec du paracétamol, I'ibuprofene est recommandé en deuxieme intention. Les
autres AINS et I'aspirine ne sont pas recommandés pour les enfants. Les associations de
paracétamol et d'ibuproféene ne sont pas recommandées.

Apreés échec du paracétamol ou de I'ibuprofene, les triptans sont recommandés comme troisieme
étape. Pour les personnes agées de moins de 12 ans, il est recommandé de consulter un
neurologue (pédiatrique) ou un pédiatre. Pour un dge > 12 ans, envisagez le sumatriptan en spray
nasal ou le rizatriptan par voie orale. Les triptans sont recommandés des I'apparition de la
migraine. lls ne sont pas recommandés au début de l'aura ou dans la phase prodromique. En
I'absence d'effet, une deuxieme dose de triptan n'est pas utile. En cas de réponse, une deuxieme
dose de sumatriptan est autorisée apres 2 heures. Une deuxiéme dose de rizatriptan n'est pas
utile.

Pour les personnes agées de moins de 12 ans ou de moins de 35 kg, ne pas prescrire
d'antiémétiques tels que le métoclopramide, la dompéridone et I'ondansétron en raison d'effets
secondaires extrapyramidaux et de |'absence de preuves dans le cas de la migraine. Pour un age

212 ans ou 235 kg, envisager la dompéridone en plus du paracétamol ou des AINS en cas de
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nausées et/ou de vomissements séveres. Prescrire la dompéridone le plus brievement possible et

a la dose la plus faible possible.

Eigenbrodt 2021 indique que chez les enfants et les adolescents migraineux, le repos au lit peut
suffire. Dans le cas contraire, l'ibuproféne a une dose adaptée au poids corporel est recommandé
pour le traitement aigu. Les guide de pratique ne fournissent pas de recommandations formelles
concernant les triptans, mais mentionnent que le bénéfice des triptans n'a pas été démontré chez
les enfants, probablement en raison d'une forte réponse placebo dans les essais cliniques. En
outre, elles mentionnent que pour les adolescents (12-17 ans), certaines données indiquent que
les formulations de sumatriptan et de zolmitriptan en spray nasal sont les plus efficaces.

La dompéridone peut étre utilisée en cas de nausées chez les adolescents agés de 12 a 17 ans, bien

qu'il soit peu probable que I'administration orale prévienne les vomissements.

5.7.2 Prévention pharmacologique

Résumé

Outre les adultes, les recommandations du SIGN 2022 et du NICE 2021 s'appliquent également aux

adolescents.

Les lignes directrices soulignent le manque de preuves pour un traitement préventif chez les

enfants et la nécessité de les orienter vers des soins spécialisés.

US_ prevention_2019 recommande de discuter de la forte réponse au placebo dans les essais
cliniques et du fait que la majorité des médicaments préventifs n'étaient pas supérieurs au placebo
chez les enfants et les adolescents. Compte tenu des limites des données probantes actuellement
disponibles, une prise de décision partagée est nécessaire pour les essais de traitement a court
terme (au moins deux mois) avec des médicaments préventifs. || est recommandé de discuter des
preuves relatives a I'amitriptyline associée a la thérapie cognitivo-comportementale, au
topiramate et au propranolol pour la prévention de la migraine dans cette population. Cela inclut
les effets secondaires potentiels de I'amitriptyline, tels que le risque de suicide, et les effets
secondaires du topiramate et du propranolol chez les enfants et les adolescents.
US_prevention_2019 fournit également des recommandations concernant le conseil aux patientes

en age de procréer. Il est recommandé de prendre en compte I'effet tératogene du topiramate et
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du valproate et de prévenir les patientes a qui I'on propose ces médicaments sur les effets
potentiels sur le développement du feetus et de I'enfant. Informez ces patientes sur le risque de
diminution de I'efficacité des contraceptifs hormonaux combinés oraux en association avec le
topiramate, en particulier a des doses supérieures a 200 mg par jour. Lorsque le topiramate ou le
valproate sont prescrits, les patientes doivent discuter des méthodes de contraception optimales
avec leur prestataire de soins de santé pendant le traitement. Il est recommandé aux patientes en
age de procréer qui prennent du topiramate ou du valproate de prendre un supplément quotidien

d'acide folique.

NHG 2021 indique que I'efficacité d’un traitement préventif chez les enfants est incertaine et que
le propranolol, le candésartan et la flunarizine sont utilisés dans les soins de seconde ligne.
Envisager d'orienter le patient vers un spécialiste pour un traitement préventif en cas de
fréquence élevée des crises (>2 par mois), de crises prolongées, d'inefficacité du traitement aigu

ou d'absences fréquentes a I'école.

Eigenbrodt 2021 recommande d'orienter les patients vers un spécialiste si le traitement aigu ne
suffit pas a soulager la douleur. lls indiquent que le propranolol, I'amitriptyline et le topiramate

sont utilisés dans la pratique pour le traitement préventif.

5.8 Suivi du traitement

5.8.1 Adultes

Résumé

Le document SIGN 2022 fournit une check-list pour la fourniture d'informations aux patients. Elle
aborde les éléments a prendre en compte lors de la consultation initiale avec le médecin
généraliste, lors du premier suivi apres 2 a 8 semaines, lors d'un examen de suivi apres 6 a 8

semaines et lors des suivis ultérieurs.

Pour les céphalées dues a la surconsommation de médicaments : voir la section "céphalées dues a

la surconsommation de médicaments".
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Selon Eigenbrodt 2021, les soins de premiere ligne devraient étre responsables de la prise en
charge a long terme des patients migraineux, en maintenant la stabilité et en réagissant au
changement. Le renvoi d'un spécialiste vers les soins de premiére ligne doit se faire en temps utile
et doit s'accompagner d'un plan de traitement complet. Le patient peut étre réorienté vers les
soins de premiere ligne une fois que le traitement préventif s'est révélé durablement efficace
pendant une période pouvant aller jusqu'a six mois et qu'il n'y a pas eu d'effets indésirables

importants liés au traitement.

Traitement pharmacologigue aigu

Voici quelques informations trouvées dans les recommandations concernant le déroulement du
traitement aigu:

SIGN 2022 précise que le traitement aigu est administré une fois, avec la possibilité de le répéter
apres deux heures (avec le méme traitement ou un traitement différent) si la réponse n'est pas

satisfaisante.

NHG 2021 recommande, si nécessaire, de répéter l'ibuproféne pour les douleurs persistantes ou
récurrentes apres 6 heures et le naproxene aprés 12 heures. Si un triptan est efficace mais que la
céphalée réapparait, on peut administrer un autre comprimé au bout de deux heures ou opter
pour une thérapie combinée.

Envisagez une thérapie combinée (triptan + AINS) comme traitement initial chez les patients chez
qui un triptan a été efficace dans un premier temps, mais chez qui la migraine est réapparue dans

les 24 heures.

Eigenbrodt 2021 indique qu'en cas de rechute (retour des symptémes dans les 48 heures) apres un
traitement apparemment réussi aux triptans, les patients peuvent reprendre leur traitement aux
triptans ou combiner les triptans avec la prise simultanée de formulations a action rapide de

naproxene sodique, d'ibuprofene lysine ou de diclofénac potassique.

FR 2021 recommande un AINS pour les céphalées légéres et |'ajout d'un triptan en cas de réponse
insuffisante au bout d'une heure. Pour les céphalées modérées ou sévéres, un triptan est
recommandé et I'ajout d'un AINS est recommandé en cas de réponse insuffisante au bout d'une

heure.
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Les guides de pratique recommandent d'évaluer |'efficacité du traitement aigu aprés 2 ou 3 crises.
Lorsque le traitement est considéré comme efficace, le NHG 2021 recommande de le contréler

une fois par an.

Eigenbrodt 2021 et FR 2021 recommandent le questionnaire sur le traitement de la migraine (The
Migraine Treatment Questionnaire ; mTOQ) a chaque visite pour évaluer le traitement aigu.
Eigenbrodt 2021 recommande également le questionnaire HURT (Headache Under-Response to
Treatment) en huit points pour évaluer I'efficacité d'une intervention. Cet outil permet également

de proposer des suggestions de changements pour améliorer |'efficacité.

D'autres guide de pratique recommandent |'utilisation de journaux de maux de téte, mais ne

précisent pas quels outils.

FR 2021 fournit des recommandations concernant le diagnostic de la résistance aux AINS ou aux
triptans. La résistance aux AINS n'est diagnostiquée qu'apres l'inefficacité totale d'au moins deux
AINS, utilisés avec une dose et une voie d'administration adéquates, chacun testé sur au moins

trois crises distinctes. La méme recommandation s'applique aux triptans.

D'autres guides de pratiqgue recommandent de passer d'un AINS ou d'un triptan a I'autre, mais ne
fixent pas de limite au nombre de fois ol I'on peut passer d'un AINS a |'autre avant de

diagnostiquer une résistance.
Eigenbrodt 2021 souligne que la conclusion d'un échec thérapeutique doit étre faite avec
prudence et doit toujours étre précédée d'un examen approfondi des raisons sous-jacentes. Dans

certains cas, il est possible de remédier a des échecs apparents.

Prévention pharmacologique

SIGN 2022 mentionne que le traitement prophylactique doit étre utilisé pendant au moins trois
mois a la dose maximale tolérée avant de décider s'il est efficace ou non. Chez de nombreux
patients, le traitement prophylactique peut étre progressivement abandonné et la nécessité d'une

prophylaxie continue doit étre examinée au bout de six a douze mois.

NHG 2021 recommande de suivre le traitement préventif aprés 2 semaines. Vérifiez les effets

secondaires et évaluez la tension artérielle et la fréquence cardiaque lors de I'utilisation du
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candésartan ou d'un béta-bloquant. En outre, déterminez le DFGe 2 semaines apres le début de
['utilisation du candésartan.

Pour tous les traitements prophylactiques, ce guide de pratique recommande d'évaluer |'efficacité
apres au moins 3 mois d'utilisation.

Les auteurs recommandent de diminuer les bétabloquants, le candésartan ou |'amitriptyline
utilisés a leur dose maximale apres 3 mois, en cas d'efficacité insuffisante (voir section "prévention
pharmacologique"). En cas d'efficacité insuffisante, diminuer les bétabloquants ou le candésartan
en 14 jours (une semaine a demi-dose, puis une semaine a quart de dose). En cas de bonne
efficacité, diminuer les bétabloguants ou le candésartan en 14 jours (une semaine a demi-dose,
puis une semaine a quart de dose) a titre d'essai apres 6 a 12 mois. En cas d'efficacité insuffisante,
diminuer I'amitriptyline aprés 3 mois en 2-4 semaines (réduire la dose de moitié toutes les 1-2
semaines). En cas de bonne efficacité aprés 6-12 mois, diminuer I'amitriptyline a titre d'essai en 2-
4 semaines (réduire la dose de moitié toutes les 1-2 semaines).

La fréquence du suivi est déterminée en fonction de I'efficacité, de la nécessité d'augmenter la
dose et des effets indésirables. En cas de bonne efficacité, poursuivre le traitement pendant 6 a 12
mois. Ensuite, diminuer le traitement a titre d'essai et le reprendre si les symptomes s'aggravent.

Controler une fois par an, en cas de traitement continu.

Eigenbrodt 2021 recommande d'évaluer les réponses au traitement peu de temps apres le début
de celui-ci (aprés 2-3 mois) ou un changement de traitement et régulierement par la suite (tous les
6-12 mois).

Eigenbrodt 2021 stipule que si une dose thérapeutique d'un médicament préventif oral est
inefficace apres 2 a 3 mois, il convient d'essayer une autre solution. Pour les anticorps
monoclonaux anti-CGRP, I'efficacité ne doit étre évaluée qu'apres 3 a 6 mois. Pour
I'onabotulinumtoxinA, |'efficacité doit étre évaluée apres 6 a 9 mois.

Les guides de pratique précisent que pour la plupart des médicaments préventifs, I'expérience
clinique suggere qu'une pause peut étre envisagée lorsque le traitement a donné de bons résultats
pendant 6 a 12 mois. L'objectif de cette pause est de vérifier si le traitement préventif peut étre
arrété, ce qui minimise le risque d'exposition inutile aux médicaments et permet a certains
patients de gérer leur migraine avec des médicaments aigus uniqguement. Une mesure utile pour
quantifier le degré de réussite du traitement préventif consiste a calculer le pourcentage de
réduction des jours de migraine mensuels ou des jours de céphalée mensuels d'intensité modérée
a sévere. Cependant, une approche pragmatique est nécessaire et les cliniciens doivent décider

d'interrompre le traitement préventif au cas par cas.
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FR 2021 recommande d'évaluer |'efficacité du traitement préventif au cours du troisieme mois de
traitement (semaines 8 a 12), sauf pour I'onabotulinumtoxinA dont |'efficacité devrait étre évaluée
apres six mois. La guideline recommande I'utilisation systématique des échelles HIT-6 et HAD a
chaque visite. La ligne directrice fournit des recommandations concernant le changement de
prophylaxie dans la migraine épisodique et chronique et concernant la prophylaxie de la migraine

résistante ou réfractaire (voir section "prévention pharmacologique").

Si les patients répondent bien au traitement prophylactique, les guides de pratique recommandent
d'évaluer la nécessité de reduire le traitement prophylactique ou de diminuer celui-ci aprés 6 a 12

mois.

Pour les anticorps monoclonaux anti-CGRP, EUR 2022 suggeére d'évaluer I'efficacité apres un
minimum de 3 mois consécutifs de traitement. La guideline suggerent d'envisager une pause dans
le traitement par anticorps monoclonaux anti-CGRP apres 12 a 18 mois de traitement continu et

de reprendre le traitement en cas d'aggravation de la migraine.

Le cadre de soins et role des autres professionnels de la santé

SIGN 2022 recommande d'envisager une orientation vers une clinique de neurologie ou de céphalées

si trois thérapies préventives ou plus ont échoué.

NHG 2021 recommande de consulter un neurologue spécialisé dans les céphalées si le traitement
préventif n'est pas suffisamment efficace.
La guideline mentionne que les anticorps monoclonaux anti-CGRP sont des options thérapeutiques

possibles en seconde ligne de soins.

Pour la migraine chronique, le NHG 2021 recommande de suivre le traitement prophylactique
recommandé pour la migraine épisodique aprées avoir exclu les céphalées par surconsommation de
médicaments ou aprés des symptomes persistants malgré I'arrét de tous les analgésiques et triptans.
Les auteurs recommandent de commencer le traitement soi-méme (éventuellement en consultation

avec le neurologue) ou d'adresser le patient au neurologue spécialisé dans les céphalées.
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En ce qui concerne les soins de premiére ligne et I'orientation entre les soins spécialisés et les soins

de premiére ligne, voir les déclarations ci-dessus d'Eigenbrodt 2021 .

Maux de téte dus a la surconsommation de médicaments

NICE 2021 recommande de ne pas proposer systématiquement le sevrage en milieu hospitalier pour
les céphalées dues a la surconsommation de médicaments. L'orientation vers un spécialiste et/ou le
sevrage en milieu hospitalier des médicaments surutilisés doivent étre envisagés pour les personnes
qui utilisent des opioides puissants, ou qui présentent des comorbidités pertinentes, ou chez qui les

tentatives répétées de sevrage des médicaments surutilisés ont été infructueuses.

NHG 2021 recommande d'envisager |'orientation vers un neurologue spécialisé dans les
céphalées/centre de céphalées pour un conseil ambulatoire aprés une tentative infructueuse d'arrét
du médicament ou si le médecin généraliste et/ou le patient estiment que I'arrét du médicament est
difficile, sur base de facteurs tels que la perspicacité du patient, I'étendue de sa capacité a résoudre

les problemes (motivation et coopération) et la comorbidité.

Eigenbrordt 2021 préfere I'arrét brutal des médicaments surutilisés (pas les opioides). Cela peut étre
géré dans le cadre des soins primaires, a moins qu'il ne s'agisse de médicaments créant une
dépendance (par exemple, les opioides).

Il est recommandé d'orienter les patients souffrant de migraine chronique vers des soins spécialisés.
FR 2021 recommande pour la migraine chronique avec céphalée par surconsommation de
médicaments, une médication prophylactique de premiere intention et conseille le retrait

ambulatoire de la médication aigué surconsommeée.

Migraine menstruelle

FR 2021 recommande que le traitement et en particulier les interventions hormonales soient décidés
par le médecin de premier recours et un gynécologue pour les femmes souffrant de migraines

menstruelles génantes.

Grossesse
SIGN 2022 recommande dans ses recommandations sur le valproate de sodium de demander des
conseils supplémentaires sur la prophylaxie de la migraine pour les femmes enceintes ou qui

prévoient une grossesse.
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NICE 2021 recommande de demander I'avis d'un spécialiste si un traitement prophylactique de la

migraine est nécessaire.

Le NHG 2021 recommande de consulter un neurologue en cas de symptémes graves pendant la

grossesse et/ou |'allaitement et en cas d'effet insuffisant du traitement aigu.

Eigenbrodt 2021 précise que les triptans ne doivent étre utilisés que sous la supervision stricte d'un
spécialiste en raison des données limitées en matiere de sécurité.

Eigenbrodt 2021 indique qu'il est préférable d'éviter le traitement prophylactique pendant la
grossesse. En cas d'indication, les meilleures données disponibles soutiennent le propranolol ou, si le
propranolol est contre-indiqué, I'amitriptyline. Ces deux médicaments doivent étre utilisés sous la

supervision d'un spécialiste.

FR 2021 recommande que les patientes soient prises en charge a la fois par un neurologue et un

gynécologue en cas de migraine génante pendant la grossesse.

5.8.2 Enfants

Résumé

US_treatment 2019 et US_prevention 2021 fournissent de nombreuses recommandations sur la
maniére de conseiller les enfants, les adolescents et leurs familles. Par exemple, en ce qui
concerne les habitudes saines en matiere de migraine, y compris la modification du mode de vie,
I'identification, la prévention et la résolution des facteurs déclencheurs et aggravants de la

migraine, et I'évitement de la surconsommation de médicaments.

US_prevention 2021 recommande de contréler périodiquement |'efficacité des médicaments et les
effets indésirables lors de la prescription de traitements préventifs de la migraine et d’informer le
patient et sa famille sur les risques et les avantages de I'arrét des médicaments préventifs une fois
que le controle de la migraine est bien établi. Il existe peu d'informations sur le moment ou le

traitement préventif doit étre arrété, et le risque de rechute apres l'arrét varie.
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NHG 2021 fournit des recommandations pour le suivi du traitement aigu des enfants qui sont en
général similaires a celles des adultes. Par exemple, I'évaluation de I'efficacité du traitement aigu
apres 2 ou 3 crises.

Il existe toutefois quelques différences. Aprés I'échec du paracétamol ou de l'ibuproféne, les
triptans sont recommandés comme troisieme étape du traitement aigu. Mais pour les enfants de
moins de 12 ans, il est recommandé de consulter un neurologue (pédiatrique) ou un pédiatre (voir
la section "population spécifique - enfants"). (voir la section "population spécifique - enfants").
Les auteurs recommandent de consulter ou d'orienter vers un neurologue (pédiatrique) ou un
pédiatre spécialisé dans les céphalées chez I'enfant en cas de doute sur le diagnostic, d'effet
insuffisant du traitement aigu, d'instauration d'un traitement préventif.

Les auteurs recommandent aux enfants d'envisager une thérapie de relaxation ou d'étre orientés
vers un psychologue pour enfants si de nombreux symptomes persistent malgré I'éducation, le

traitement médicamenteux et |'analyse par le neurologue ou le pédiatre.

Le cadre de soins et le role des autres professionnels de la santé

Voir la guideline du NHG 2021 dans le paragraphe ci-dessus.

NHG 2021 indique que I'efficacité du traitement préventif est incertaine et que le propranolol, le
candésartan et la flunarizine sont utilisés dans les soins de seconde ligne. Envisagez d'orienter le
patient vers un spécialiste pour un traitement préventif en cas de fréquence élevée des crises (22 par

mois), de crises prolongées, d'inefficacité du traitement aigu ou d'absences fréquentes a I'école.

Eigenbrodt 2021 recommande d'orienter les patients vers un spécialiste si les médicaments ne

suffisent pas a soulager la douleur.

5.9 Traitement non pharmacologique
Résumé

Il existe des différences entre les guides de pratique en ce qui concerne les recommandations
relatives a l'acupuncture, a I'exercice physique et aux compléments alimentaires. Pour les

dispositifs de neuromodulation : voir la section "dispositifs pour le traitement de la migraine".
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En ce qui concerne l'acupuncture, NICE 2021 recommande d'envisager jusqu'a 10 séances
d'acupuncture sur 5 a 8 semaines si le topiramate et le propranolol ne conviennent pas ou sont
inefficaces. En outre, il recommande d'informer les patients que la riboflavine (400 mg une fois par
jour) peut étre efficace pour réduire la fréquence et l'intensité des migraines chez certaines
personnes.

IIs déclarent qu'il n'y a pas suffisamment de preuves pour formuler une recommandation pour ou
contre |'utilisation de thérapies manuelles, de thérapies psychologiques ou d'exercices pour le

traitement prophylactique de la migraine.

NHG 2021 ne recommande pas I'acupuncture comme traitement préventif de la migraine.
Pour les enfants migraineux, ils recommandent d'envisager une thérapie de relaxation ou de
s'adresser a un psychologue pour enfants si de nombreux symptémes persistent malgré

I'éducation, le traitement médicamenteux et I'analyse du neurologue ou du pédiatre.

Eigenbrodt 2021 recommande de considérer les dispositifs neuromodulateurs, la thérapie
biocomportementale et |'acupuncture comme des compléments aux traitements aigus et
préventifs ou comme des traitements préventifs autonomes lorsque les médicaments sont contre-
indiqués. Ills mentionnent également que, contrairement a la croyance populaire, il existe peu ou
pas de preuves concernant la thérapie physique, la manipulation de la colonne vertébrale et les
approches diététiques. lls ne formulent aucune recommandation concernant d'autres options
thérapeutiques, telles que la mélatonine, le magnésium et la riboflavine, car les preuves de leur

efficacité sont limitées et leur utilisation dans la pratique clinique est restreinte.

FR-non-med_2021 recommande I'exercice aérobique hebdomadaire comme alternative ou
complément a la prophylaxie pharmacologique. Ils mentionnent que jusqu'a présent les preuves
restent trop rares pour faire des recommandations sur le yoga.

Ils recommandent de proposer le co-enzyme Q10, la riboflavine a haute dose ou la mélatonine
chez les patients souffrant de migraine épisodique qui demandent un traitement prophylactique
avec des effets secondaires limités. Les plantes pour la prophylaxie de la migraine ne sont pas
recommandées car la grande camomille n'a pas d'efficacité démontrée et la pétasite a une
composition hétérogéne comportant un risque d'hépatotoxicité. lls mentionnent que les régimes
spécifiques (sans gluten, sans lactose...) ne doivent pas étre recommandés car les données sont

trop rares.
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Chez les patients souffrant de migraine épisodique qui demandent des traitements non
pharmacologiques ou dont |'efficacité des traitements pharmacologiques est insuffisante,

proposer l'acupuncture comme alternative ou complément a la prophylaxie pharmacologique.

Chez les patients souffrant de migraine épisodique ou chronique et présentant un niveau élevé de

stress, d'anxiété ou d'incapacité induite par la migraine, proposer des thérapies comportementales

(relaxation, biofeedback et thérapies cognitives comportementales) ou une réduction du stress
basée sur la pleine conscience en tant que thérapie complémentaire aux traitements

pharmacologiques.

5.10 Dispositifs pour le traitement de la migraine

Résumé

SIGN 2022 souligne que peu d'essais ont été menés sur I'efficacité et la sécurité des dispositifs de
traitement de la migraine. Aucune recommandation n'a été formulée. lls décrivent certaines des
rares données disponibles concernant la stimulation du nerf vague et la stimulation magnétique
transcranienne. Aucun essai randomisé n'a été trouvé pour la stimulation transcutanée du nerf

supra-orbitaire.

Eigenbrodt 2021 recommande de considérer les dispositifs neuromodulateurs comme des
compléments aux traitements aigus et préventifs ou comme un traitement préventif autonome
lorsque les médicaments sont contre-indiqués. Il indique que certaines données probantes
soutiennent I'utilisation de dispositifs neuromodulateurs non invasifs. Aucun autre détail n'a été

fourni.

FR_non-med_2021 recommande de proposer des thérapies de neuromodulation aux patients
souffrant de migraine épisodique qui demandent des traitements non pharmacologiques ou dont
I'efficacité des traitements pharmacologiques est insuffisante. Elle privilégie la neuromodulation
électrique a distance pour le traitement de la migraine aigué et la stimulation électrique

transcutanée supra-orbitaire pour la prévention de la migraine.
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6 Traitement des crises de migraine aigués chez l'adulte : résumé et
conclusions de la revue de la littérature

6.1 Paracétamol

6.1.1 Paracétamol vs placebo

Paracetamol vs placebo for the acute treatment of migraine in adults

Bibliography: SR VanderPluym 2021(1)

Including Lipton 2000(14), Prior 2010(15)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 729 Paracetamol: 57/366 PPPHOS MODERATE
(2 studies) Placebo: 30/363 Study quality: -1; moderate risk
randomization in one study
. Consistency: ok
RR (95% Cl): 1.89 (1.24 to Directness: ok
2.86) Imprecision: ok
SS in favour of paracetamol
2= 0%
Pain free at 24h 729 Paracetamol: 124/366 DPDPDO MODERATE
(2 studies) Placebo: 69/363 Study quality: -1; moderate risk
randomization in one study
] Consistency: ok
RR (95% Cl): 1.78 (1.38 to Directness: ok
2.30) Imprecision: ok
SS in favour of paracetamol
12=0.00%
ain relief at aracetamol:
Pai lief at 2h 729 P I: 177/366 D PDOS MODERATE
(Improvement of (2 studies) Placebo: 109/363 Study quality: -1; moderate risk
pain from moderate randcf)mization in one study
to severe at baseline RR (95% Cl): 1.61 (1.33 to Consistency: ok
to mild or none or Directness: ok
1.95) Imprecision: ok
pain scale improved
at least 50% from .
baseline at defined SS in favour of paracetamol
assessment time) =0.00%
ain relief a aracetamol:
Pai liefat24h 729 P t I: 196/366 D PDO MODERATE
(Improvement of (2 studies) Placebo: 114/363 Study quality: -1; moderate risk

pain from moderate
to severe at baseline
to mild or none or
pain scale improved
at least 50% from

RR (95% CI): 1.71 (1.43 to
2.04)

randomization in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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baseline at defined
assessment time)

SS in favour of paracetamol

12=0.00%
Restored function 729 Paracetamol: 76/366 D PDO MODERATE
at 2h (2 studies) Placebo: 42/363 Study quality: -1; moderate risk
(No restriction to randomization in one study
Consistency: nd
perform work or RR: 1.8; 95% Cl: 1.27 to 2.54 - )
usual activities) D'recm.e?s' ok
Imprecision: ok
SS in favour of paracetamol
Restored function 729 Paracetamol: 155/366 D PPDO MODERATE
at 24h (2 studies) Placebo: 88/363 Study quality: -1; moderate risk
(No restriction to randomization in one study
Consistency: nd
perform work or RR:1.75;95% Cl: 1.41 t0 2.17 . )
usual activities) D'recm.e.ss' ok
Imprecision: ok
SS in favour of paracetamol
Pain scale at 2h 729 SMD (95% Cl): 0.39 (0.25t0 P DPOS MODERATE
(2 studies) 0.54) Study quality: -1; moderate risk
randomization in one study
. Consistency: nd
SS in favour of paracetamol Directness: ok
Imprecision: ok
Pain scale at24h 351 SMD (95% Cl): 0.31 (0.10to HDPOO LOW
(1 study) 0.52) Study quality: -2; single study
with moderate risk of bias for
sS in f f | randomization
In Tavour o paracetamo Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Function scaleat 378 SMD (95% Cl): 0.38 (0.18to P DDPOS MODERATE
2h (1 study) 0.59) Study quality: -1 single study
Consistency: na
. Direct : ok
SS in favour of paracetamol Inllr;(:rce:iiis;n? ok
Serious adverse 194 RR: 0.99; 95% CI 0.06 to DO O VERY LOW
events (2 studies) 15.86 Study quality: -2; moderate risk
randomization in one study; risk
NS of missing data for serious
adverse events
Consistency: ok
1’= 0% Directness: ok
Imprecision: -1
Total adverse 729 RR:0.82; 95% Cl: 0.64 to DPDPOS MODERATE
events (2 studies) 1.06; Study quality: -1; moderate risk

NS

12=0.00%

randomization in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Table 5
Cette revue systématique de VanderPluym 2021 a recherché des RCT comparant un traitement

pharmacologique abortif ou un traitement non pharmacologique non invasif a un placebo, aux soins
habituels, a un autre traitement pharmacologique, a un traitement non pharmacologique non invasif,
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a une liste d'attente, a I'absence de traitement ou a un controéle de I'attention chez des adultes
migraineux.

Deux RCT comparant le paracétamol au placebo et répondant a nos criteres d'inclusion ont été
trouvées.
Le paracétamol 1000 mg a été comparé au placebo.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : I'une
des RCT présentait un risque modéré de biais lié a la randomisation.

Chez les adultes souffrant de migraine, le paracétamol a permis davantage de suppression de la
douleur aprés 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le paracétamol a permis davantage de suppression durable
de la douleur pendant 24h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le paracétamol a permis un soulagement de la douleur
apres 2h chez un plus grand nombre de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le paracétamol a permis un soulagement durable de la
douleur pendant 24h chez un plus grand nombre de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le paracétamol a permis de rétablir la fonction apres 2h
chez un plus grand nombre de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le paracétamol a permis de rétablir durablement la fonction
pendant 24h chez un plus grand nombre de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le paracétamol a permis une amélioration plus importante
sur I'échelle de la douleur aprés 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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Chez les adultes souffrant de migraine, le paracétamol a permis une amélioration durable plus
importante sur I'échelle de la douleur pendant 24h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le paracétamol a permis une amélioration plus importante
sur I'échelle de fonctionnement aprés 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n'y a pas de différence entre le paracétamol et le placebo pour les effets indésirables graves chez
les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est trés faible.

Il n'y a pas de différence entre le paracétamol et le placebo pour I'ensemble des effets indésirables
chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

6.2 Acide acétylsalicylique

6.2.1 Acide acétylsalicylique vs placebo

ASA vs placebo for the acute treatment of migraine attack of moderate to severe baseline pain
intensity in adults

Bibliography: SR Kirthi 2013(16)

Including Boureau 1994(17), Diener 2004a(18), Diener 2004b(19), Lange 2000(20), Lipton 2005(21),
MacGregor 2002(22)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 2027 Acetylsalicylic acid: 240/1008 DD DO MODERATE
(6 studies) (24%) Study quality: -1; unclear
Placebo: 117/1019 (11%) allocation concealment in all

studies, unclear randomization in
4 studies, unclear blinding in one

RR (95% Cl): 2.1 (1.7 t0 2.6)  study
NNT (95% Cl): 8.1 (6.4 to 11)  Consistency: ok

Directness: ok

SS in favour of acetylsalicylic Imprecision: ok

acid

12:0.0%
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Pain relief at 1h 1288

(Pain reduced from (4 studies)
moderate or severe

to none or mild

without the use of

rescue medication)

Acetylsalicylic acid: 236/641
(37%)
Placebo: 99/647 (15%)

RR (95% Cl): 2.4 (2.0 to 3.0)
NNT (95% Cl): 4.7 (3.8 to 5.9)

SS in favour of acetylsalicylic
acid

12:28%

DPPHOS MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment, unclear
randomization in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 2h 2027

Acetylsalicylic acid: 525/1008

DD DO MODERATE

(Pain reduced from (6 studies) (52%) Study quality: -1; unclear
moderate or severe Placebo: 23/1019 (32%) allocation concealment, unclear
to none or mild randomization in 4 studies,
: unclear blinding in one study
without thj_usf_ °f) RR (95% C1): 1.6 (1.5t0 1.8)  consistency: ok
rescue medication NNT (95% Cl): 4.9 (4.1t0 6.2) Directness: ok
Imprecision: ok

SS in favour of acetylsalicylic

acid

12:0.0%
Pain relief over 1142 Acetylsalicylic acid: 223/568 @ OO O MODERATE
24h (3 studies) (39%) Study quality: -1; unclear

(Headache relief at 2
hours, sustained for
24 hours, with no use
of rescue medication
or a second dose of
study medication)

Placebo: 138/574 (24%)

RR (95% Cl): 1.6 (1.4 to 2.0)
NNT (95% Cl): 6.6 (4.9 to 10

SS in favour of acetylsalicylic
acid

12:0.0%

allocation concealment, unclear
randomization in 1 study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 878
2h (4 studies)

Acetylsalicylic acid: 56%
Placebo: 44%

RR (95% CI): 1.3 (1.1 to 1.4)
NNT (95% Cl): 9.0 (5.6 to 22)

SS in favour of acetylsalicylic
acid

1:84%

SPoO LOoW

Study quality: -1; unclear
allocation concealment, unclear
randomization in 3 studies,
unclear blinding in one study
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of vomiting 139
at 2h (3 studies)

Acetylsalicylic acid: 73%
Placebo: 66%

RR (95% Cl): 1.1 (0.94 to 1.3)
NS

12:35%

DPPDHO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment, unclear
randomization in 2 studies,
unclear blinding in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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Relief of 1235
photophobia at 2h (5 studies)

Acetylsalicylic acid: 47%
Placebo: 33%

RR (95% Cl): 1.4 (1.2 to 1.6)
NNT (95% Cl): 7.7 (5.4 to 13)

SS in favour of acetylsalicylic
acid

1:68%

DPOO LOW

Study quality: -1; unclear
allocation concealment, unclear
randomization in 3 studies,
unclear blinding in one study
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of 1217
phonophobia at 2h (5 studies)

Acetylsalicylic acid: 49%
Placebo: 34%

RR (95% CI): 1.4 (1.3 to 1.7)
NNT (95% Cl): 6.6 (4.9 to 10)

SS in favour of acetylsalicylic
acid

12:52%

DD DO MODERATE

Study quality: -1; unclear
allocation concealment, unclear
randomization in 3 studies,
unclear blinding in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Improvement of 73

Acetylsalicylic acid: 22/53

DO Low

functional (1 study) Placebo: (3/61) Study quality: -2 single study
disability with unclear allocation
concealment and randomization
RR (95% Cl): 1.4 (1.3t0 1.7) Consistency: ok
NNT (95% Cl): 6.6 (4.9 t0o 10)  pirectness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of acetylsalicylic
acid
Use of rescue 1881 Acetylsalicylic acid: 44% DPPO MODERATE
medication (5 studies) Placebo: 63% Study quality: -1; unclear
allocation concealment, unclear
randomization in 3 studies,
RR (95% Cl): 0.67 (0.61 to unclear blinding in one study
0.73) Consistency: ok
NNT to prevent (95% Cl): 4.8 Directness: ok
(3.9t0 6.0) Imprecision: ok
SS in favour of acetylsalicylic
acid
12:0.0%
Adverse events 1892 Acetylsalicylic acid: 12% DPPHOS MODERATE
over 24h (5 studies) Placebo: 9% Study quality: -1; unclear
RR (95% CI)' 1.3 (1 00to 1 7) allocation concealment, unclear
T ’ ’ randomization in 3 studies,
unclear blinding in one study
NS Consistency: ok
Directness: ok
12:4.0% Imprecision: ok
Table 6

Cette revue systématique de Kirthi 2010 a recherché toutes les RCT en double aveugle comparant

I'aspirine a un placebo ou a un controle actif pour traiter un épisode de migraine aigu chez I'adulte.
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Six RCT comparant |'acide acétylsalicylique a un placebo et répondant a nos critéres d'inclusion ont
été trouvées.

Les études utilisant une dose unique d'aspirine en cas de douleur établie d'intensité au moins
modérée ont été analysées séparément des études dans lesquelles le médicament a été pris avant
que la douleur ne soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de médicament a été
autorisée.

Tous les traitements ont été administrés par voie orale et lorsque les maux de téte étaient d'intensité
modérée ou sévere, sauf dans une étude ou jusqu'a 15 % des participants avaient des maux de téte
"légers" au début de leur traitement.

Les doses d'acide acétylsalicylique de 900 mg et 1000 mg ont été jugées suffisamment similaires pour
étre combinées en vue de I'analyse. Différentes formulations ont été utilisées : comprimés oraux,
formulations dispersibles dans la bouche ou effervescentes.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans l'estimation des résultats : toutes
les RCT incluses présentaient un risque de biais peu clair concernant la dissimulation de I'attribution, 4
RCT présentaient un risque de biais peu clair concernant la randomisation et une RCT présentait un
risque de biais peu clair concernant la mise en aveugle.

Chez les adultes souffrant d'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, I'AAS a permis davantage de suppression de la douleur aprés 2h par rapport au placebo
GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, I'AAS a entrainé un soulagement de la douleur aprés 1h chez un nombre plus important de
patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, I'AAS a entrainé un soulagement de la douleur aprés 2h chez un nombre plus important de
patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, I'AAS a entrainé un soulagement durable de la douleur pendant 24h chez un nombre plus
important de patients par rapport au placebo

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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Chez les adultes souffrant d'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, I'AAS a entrainé un soulagement de la nausée aprées 2h chez un nombre plus important de
patients par rapport au placebo

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Il n'y a pas de différence entre I'AAS et le placebo pour le soulagement des vomissements apres 2h
chez les adultes souffrant d'une crise de migraine d'intensité douloureuse modérée a sévere.
GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, |'AAS a entrainé un soulagement de la photophobie chez un nombre plus important de
patients par rapport au placebo

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant d'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, |'AAS a entrainé un soulagement de la phonophobie chez un nombre plus important de
patients par rapport au placebo

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, I'AAS a entrainé une amélioration de l'incapacité fonctionnelle chez plus de patients par
rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant d'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, 'ASA a permis de réduire le recours aux médicaments de secours par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n'y a pas de différence entre I'AAS et le placebo en ce qui concerne les effets indésirables sur 24h
chez les adultes souffrant d'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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6.2.2 Acetylsalicylic acid vs ibuprofen

intensity in adults

ASA vs ibuprofen for the acute treatment of migraine attack of moderate to severe baseline pain

Bibliography: SR Kirthi 2013(16)

Including Diener 2004b(19)

Insufficient data for analysis

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 212 Acetylsalicylic acid: 60/221 Insufficient data
(1 study) Ibuprofen: 70/211
Insufficient data for analysis
Pain relief at 1h 212 Acetylsalicylic acid: 76/221 Insufficient data
(Pain reduced from (1 study) Ibuprofen: 65/211
moderate or severe
to none or mild Insufficient data for analysis
without the use of
rescue medication)
Pain relief at 2h 212 Acetylsalicylic acid: 116/221 Insufficient data
(Pain reduced from (1 study) Ibuprofen: 127/211
moderate or severe
to none or mild Insufficient data for analysis
without the use of
rescue medication)
Use of rescue 212 Acetylsalicylic acid: 99/221 Insufficient data
medication (1 study) lbuprofen: 87/211
Insufficient data for analysis
Adverse events 212 Acetylsalicylic acid: 36/221 Insufficient data
(1 study) Ibuprofen: 26/211

Table 7

Cette revue systématique de Kirthi 2010 a recherché toutes les RCT en double aveugle comparant
|'aspirine a un placebo ou a un controle actif pour traiter un épisode de migraine aigué chez les

adultes.

Une RCT comparant I'acide acétylsalicylique a l'ibuproféne, et répondant a nos critéres d'inclusion, a

été trouvée.

Les études utilisant une dose unique d'aspirine dans le cas d'une douleur établie d'intensité au moins

modérée ont été analysées séparément des études dans lesquelles le médicament a été pris avant

que la douleur ne soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de médicament a été

autorisée.

Tous les traitements ont été administrés lorsque les maux de téte étaient d'intensité modérée ou

sévere.
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Dans I'étude, I'acide acétylsalicyligue 1000 mg a été comparé a l'ibuprofene 400 mg.

Les auteurs ont calculé les ampleurs de I'effet et ont combiné les données pour I'analyse uniquement
pour les comparaisons et les résultats pour lesquels il y avait au moins deux études et 200
participants. Comme une seule étude a été trouvée dans la revue systématique pour la comparaison
entre l'acide acétylsalicylique et I'ibuprofene, aucune analyse des données n'a été effectuée.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer I'acide acétylsalicylique a
I'ibuproféne.

6.2.3 Acetylsalicylic acid vs sumatriptan

ASA vs sumatriptan for the acute treatment of migraine attack of moderate to severe baseline
pain intensity in adults

Bibliography: SR Kirthi 2013(16)

Including Diener 2004a(18), Diener 2004b(19)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 726 Acetylsalicylic acid: 97/367 PPPOS MODERATE
(2 studies) (26%) Study quality: -1; unclear
Sumatriptan: 116/359 (32%) allocation concealment in all

RR (95% Cl): 0.82 (0.65 to 1.03)  Studies
Consistency: ok

Directness: ok

NS Imprecision: ok

1:48%
Pain relief at 1h 726 Acetylsalicylic acid: 138/367 OO DO MODERATE
(Pain reduced from (2 studies) (38%) Study quality: -1; unclear
moderate or severe Sumatriptan: 85/359 (24%) aIIoc‘ation concealment in all
Llicnclogni RR (95% CI): 1.6 (1.3t0 2.0) %
without the use of o Consistency: ok

NNT (95% Cl) 7.2 (4.9t0 14)  pirectness: ok

rescue medication) Imprecision: ok

SS in favour of acetylsalicylic

acid

12:16%
Pain relief at 2h 726 Acetylsalicylic acid: 188/367 OO DO MODERATE
(Pain reduced from (2 studies) (51%) Study quality: -1; unclear
moderate or severe Sumatriptan: 191/359 (53%) aIIoc.ation concealment in all
to none or mild RR (95% Cl): 0.96 (0.84 to 1.1) Zt“d'.ei ok
without the use of onsistency: o

dication) Directness: ok

rescue me NS Imprecision: ok

12:0.0%
Relief of 575 Acetylsalicylic acid: 60% PDPO MODERATE
photophobia at 2h (2 studies) Sumatriptan 66%
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RR (95% Cl): 0.91 (0.80 to Study quality: -1; unclear
1.03) allocation concealment in all
) studies
Consistency: ok
NS Directness: ok
Imprecision: ok
12:0.0%
Relief of 540 Acetylsalicylic acid: 63% B PP O MODERATE
phonophobia at 2h (2 studies) Sumatriptan 65% Study quality: -1; unclear
RR (95% Cl): 0.98 (0.86 to 1.1) allocation concealment in all
NS studies
Consistency: ok
2 Directness: ok
1%:0.0% Imprecision: ok
Use of rescue 726 Acetylsalicylic acid: 44% D PPDO MODERATE
medication (2 studies) Sumatriptan: 40% Study quality: -1; unclear
RR (95% Cl): 1.1 (0.92 to 1.3) allocation concealment in all
studies
Consistency: ok
NS Directness: ok
Imprecision: ok
12:0.0%
Adverse events 730 Acetylsalicylic acid: 55/369 DPDO MODERATE
over 24h (2 studies) (15%) Study quality: -1; unclear
Sumatriptan: 64/361 (18%) allocation concealment in all
o . studies
RR (95% Cl): 0.85 (0.61 to 1.2) Consistency: ok
Directness: ok
NS Imprecision: ok
12:0.0%

Table 8
Cette revue systématique de Kirthi 2010 a recherché toutes les RCT en double aveugle comparant

|'aspirine a un placebo ou a un controle actif pour traiter un épisode de migraine aigué chez les
adultes.

Deux RCT comparant I'acide acétylsalicylique au sumatriptan et répondant a nos critéres d'inclusion
ont été trouvés.

Les études utilisant une dose unique d'aspirine dans le cas d'une douleur établie d'intensité au moins
modérée ont été analysées séparément des études dans lesquelles le médicament a été pris avant
que la douleur ne soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de médicament a été
autorisée.

Tout les traitements ont été administrés lorsque les maux de téte étaient d'intensité modérée ou
sévere.

Les doses d'acide acétylsalicylique de 900 mg et 1000 mg ont été jugées suffisamment similaires pour

étre combinées en vue de I'analyse. Différentes formulations ont été utilisées : comprimés oraux,
formulations dispersibles dans la bouche ou effervescentes, et comparées au sumatriptan 50 mg.
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Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : les
deux RCT incluses présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la dissimulation de
I'attribution.

Il n'y a pas de différence entre I'AAS et le sumatriptan pour la suppression de la douleur apres 2h
chez les adultes souffrant d'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, 'AAS a entrainé un soulagement de la douleur aprés 1h chez un nombre de patients plus
important par rapport au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I’ASA et le sumatriptan en ce qui concenrne le soulagement de la
douleur aprés 2h chez les adultes souffrant d’une crise de migraine d’intensité modérée a sévere.
GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n'y a pas de différence entre I’ASA et le sumatriptan en ce qui concerne le soulagement de la
photophobie aprés 2h chez les adultes souffrant d’une crise de migraine d’intensité modérée a
sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I'ASA et le sumatriptan for en ce qui concerne le soulagement de la
phonophobie apres 2h chez les adultes souffrant d’une crise de migraine d’intensité modérée a
sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I'ASA et le sumatriptan pour le recours aux médicaments de secours
chez les adultes souffrant d’une crise de migraine d’intensité modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I’ASA et le sumatriptan en ce qui concerne les effets indésirables chez
les adultes souffrant d'une crise de migraine d’intensité modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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6.3 AINS

6.3.1 Diclofénac vs placebo

Diclofenac vs placebo for the acute treatment of migraine attack of moderate to severe baseline

pain intensity in adults

Bibliography: Derry 2013(23)

Including DKSMSG 1999(24), Diener 2006(25), Lipton 2010(26), Vecsei 2007(27)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 1477 Diclofenac: 195/873 (22%) D DD O MODERATE
(2 studies) Placebo: 67/604 (11%) Study quality: -1; unclear

(Number of attacks
reduced to less than
20 mm on a 100 mm
VAS)

RR (95% CI): 2.0 (1.6 to 2.6)
NNT (95% Cl): 8.9 (6.7 to 13)

SS in favour of diclofenac

1%: 40%

allocation concealment in 1 RCT
and randomization in 1 RCT,
unclear blinding and incomplete
datain 1 RCT

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 2h 1477
(2 studies)
(Pain reduced from
moderate or severe
to none or mild
without the use of
rescue medication)

Diclofenac : 482/873 (55%)
Placebo: 236/604 (39%)

RR (95% Cl): 1.5 (1.3 to 1.7)
NNT (95% Cl): 6.2 (4.7 t0 9.1)

SS in favour of diclofenac

12: 0.0%

DPDPHO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 1 RCT
and randomization in 1 RCT,
unclear blinding and incomplete
datain 1 RCT

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain free 1578
over 24h (2 studies)
(headache relief at 2

hours, sustained for

24 hours, with no use

of rescue medication

or a second dose of

study medication)

Diclofenac : 175/932 (19%)
Placebo: 53/646 (8.2%)

RR (95% Cl): 2.3 (1.7 to 3.0)
NNT (95% Cl): 9.5 (7.2 to 14)

SS in favour of diclofenac

12: 0%

PPHPOS MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 1 RCT
and randomization in 2 RCTs
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Improvement of 873
functional (2 studies)
disability

Diclofenac : 143/431
Placebo: 62/442

RR (95% Cl): 2.36 (1.8 to 3.08)

PPDPOS MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment and
randomization in 2 RCTs
Consistency: ok
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NNT (95% Cl): 5.2 (4.1to0 7.3) Directness: ok
Imprecision: ok

SS in favour of diclofenac

12: 0%
Adverse events 1578 Diclofenac : 109/596 (18%) PPPOS MODERATE
(3 studies) Placebo: 78/479 (16%) Study quality: -1; unclear

allocation concealment in 2 RCTs
RR (95% Cl): 1.1 (0.86 to 1.5) and randomization in 3 RCTs

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

NS

12: 20%

Table 9
Cette revue systématique de Derry 2013 a recherché des RCT en double aveugle comparant le

diclofénac a un placebo ou a un controéle actif pour le traitement aigu d'un épisode de migraine chez
|'adulte.

4 RCT comparant le diclofénac a un placebo ont été trouvées.

Les auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique de diclofénac en cas de douleur établie
d'intensité au moins modérée séparément des études dans lesquelles le médicament était pris avant
que la douleur ne soit bien établie, ou dans lesquelles une deuxieéme dose de médicament était
autorisée.

Dans une étude, les participants ont recu l'instruction d'attendre que l'intensité de la douleur soit
modérée ou sévére avant de prendre le médicament a I'étude, et dans deux autres, la grande
majorité (90 %) avait au moins une douleur modérée au départ, de sorte que ce groupe a été analysé
ensemble.

Dans une RCT, la majorité des participants ont pris une deuxieme dose. Les auteurs n'ont pas
combiné les différents schémas posologiques pour I'analyse. Nous ne rapportons pas cette étude car
il s'agit d'un schéma posologique différent qui ne répond pas a nos criteres d'inclusion.

Les résultats présentés dans cette MA concernent le diclofénac potassique 50 mg. Les données
étaient insuffisantes pour analyser la dose de 100 mg par rapport au placebo.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : trois
des RCT présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la randomisation et la
dissimulation de I'attribution. Une RCT présentait un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
mise en aveugle et des données incomplétes pour les certains criteres d'évaluation.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le diclofénac a permis davantage de suppression de la douleur apres 2h par rapport au
placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le diclofénac a entrainé un soulagement de la douleur aprés 2h chez un nombre de patients
plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le diclofénac a permis davantage de suppression durable de la douleur pendant 24h par
rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le diclofénac a entrainé une amélioration de I'incapacité fonctionnelle chez plus de patients
par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre le diclofénac et le placebo ce qui concerne les effets indésirables chez
les adultes souffrant d’une crise de migraine d’intensité modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

6.3.2 Ibuprofene vs placebo

Ibuprofen 200 mg vs placebo for the acute treatment of migraine of moderate to severe baseline
pain intensity in adults
Bibliography: SR Rabbie 2013(28)

Including Codispoti 2001(29), Kellstein 2001(30)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 777 Ibuprofen: 84/414 (20%) DPPO MODERATE
(2 studies) Placebo: 36/363 (10%) Study quality: -1; one RCT with

unclear allocation concealment
RR (95% Cl): 2.0 (1.4 to 2.8)  and randomization

NNT (95% Cl): 9.7 (6.5 to 18)  Consistency: ok
Directness: ok

. . Imprecision: ok
SS in favour of ibuprofen

12: 0%
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Pain reliefat2h 777 Ibuprofen: 217/414 (52%) DD DO MODERATE
(2 studies) Placebo: 133/363 (37%) Study quality: -1; one RCT with
(Pain reduced from unclear aIIoc.atign concealment
moderate or severe RR (95% Cl): 1.4 (1.2 to 1.6)  and randomization
to none or mild NNT (95% Cl): 6.3 (4.4 to 11) g9rr;scfr:fe:;y;:k
| :
without the use of Imprecision: ok
rescue medication) SS in favour of ibuprofen
12: 0%
Painreliefatlh 777 Ibuprofen: 141/414 (34%) DD DO MODERATE
(Pain reduced from (2 studies) Placebo: 83/363 (23%) Study quality: -1; one RCT with
moderate or severe unclear aIIoc.ati(?n concealment
to none or mild RR (95% Cl): 1.5 (1.2 t0 1.8)  and randomization
without the use of NNT (95% Cl): 8.9 (5.7 to 20) g‘_’”s':te”?": Ek
rescue medication) Inlqr;?rce:iiisos;m?ok
SS in favour of ibuprofen '
12: 0%
Sustained pain 340 Ibuprofen: 54% Insufficient data
relief over 24h (1 study) Placebo: 35%
(headache relief at 2
hours, sustained for No analysis provided
24
hours, with no use of
rescue medication or
a second dose of
study medication)
elief of nausea a uprofen:
Relief of t 429 Ib fen: 115/234 DPPO MODERATE
2h (2 studies) Placebo: 70/195 Study quality: -1; one RCT with
unclear allocation concealment
RR (95% Cl): 1.33 (1.06 to and randomization
1.67) Consistency: ok
' Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of ibuprofen
12: 0%
Relief of 751 Ibuprofen: 102/401 SPDDO MODERATE
photophobia at 2h (2 studies) Placebo: 62/350 Study quality: -1; one RCT with
unclear allocation concealment
RR (95% Cl): 1.4 (1.05 to and randomization
1.85) Consistency: ok
' Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of ibuprofen
1%: 0%
Relief of 724 Ibuprofen: 113/386 PPPHOS MODERATE

phonophobia at 2h (2 studies)

Placebo: 68/338

RR (95% Cl): 1.4 (1.08 to
1.82)

SS in favour of ibuprofen

Study quality: -1; one RCT with
unclear allocation concealment
and randomization
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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12: 0%

Improvement of 757 Ibuprofen: 187/406 PPPOS MODERATE
functional (2 studies) Placebo: 104/351 Study quality: -1; one RCT with
disability unclear allocation concealment
RR (95% Cl): 1.4 (1.18 to and randomization
1.66) Consistency: ok
' Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of ibuprofen
1%: 0%
Use of rescue 777 Ibuprofen: 112/414 PPPO MODERATE
medication (2 studies) Placebo: 1147/363 Study quality: -1; one RCT with
unclear allocation concealment
RR (95% Cl): 0.7 (0.58,0.86)  and randomization
Consistency: ok
SS in favour of ibuprofen D'recm.ef%: ok
Imprecision: ok
1%: 55%
Adverse events 780 Ibuprofen: 90/416 (22%) PPPO MODERATE
over 24h (2 studies) Placebo: 101/364 (28%) Study quality: -1; one RCT with
unclear allocation concealment
RR (95% Cl): 0.85 (0.67 to 1.1) 2and randomization
Consistency: ok
NS Dlrectn.e.ss: ok
Imprecision: ok
12: 0%
Table 10

Ibuprofen 400 mg vs placebo for the acute treatment of migraine of moderate to severe baseline
pain intensity in adults

Bibliography: SR Rabbie 2013(28)

Including Codispoti 2001(29), Diener 2004(31), Goldstein 2006(32), Misra 2004(33), Misra 2007(34),
Saper 2006(35), Kellstein 2001(30), Sandrini 1998(36)

Outcomes N° of Results Quality of the evidence
participants (GRADE)
(studies)
Follow up
Pain free at 2h 2575 Ibuprofen: 401/1553 (26%) DPOO LOW
(6 studies) Placebo: 128/1042 (12%) Study quality: -1; unclear

RR (95% CI): 1.9 (1.6 to 2.3)
NNT (95% Cl): 7.2 (5.9 t0 9.2)

SS in favour of ibuprofen

1>: 81%

allocation concealment in 4 RCTs;
unclear randomization in 2 RCTs,

unclear blinding in 1 RCT, unclear
risk of incomplete outcome data

in 1 RCT

Consistency:- 1

Directness: ok

Imprecision: ok
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Pain relief at 2h 1815
(7 studies)
(Pain reduced from
moderate or severe
to none or mild
without the use of
rescue medication)

Ibuprofen: 528/931 (57%)
Placebo: 224/884 (25%)

RR (95% Cl): 2.2 (1.9 to 2.5)
NNT (95% Cl): 3.2 (2.8 to 3.7)

SS in favour of ibuprofen

12: 90%

DDOO Low

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 3 RCTs;
unclear randomization in 1 RCT,
unclear blinding in 1 RCT, unclear
risk of incomplete outcome data
in1RCT

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 1h 1269

(Pain reduced from (4 studies)
moderate or severe

to none or mild

without the use of

rescue medication)

Ibuprofen: 226/655 (35%)
Placebo: 108/614 (18%)

RR (95% CI): 1.9 (1.5 to 2.3)
NNT (95% Cl): 5.9 (4.6 to 8.2)

SS in favour of ibuprofen

12: 77%

SDPOO LOW

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 2 RCTs,
unclear randomization in 1 RCT
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain free 376
over 24h (1 study)
(headache relief at 2

hours, sustained for

24 hours, with no use

of rescue medication

or a second dose of

study medication)

Ibuprofen: 18%
Placebo: 3%

No analysis provided

Insufficient data

Sustained pain 879

relief over 24h (4 studies)
(headache relief at 2

hours, sustained for

24 hours, with no use

of rescue medication

or a second dose of

study medication)

Ibuprofen: 208/467 (45%)
Placebo: 80/412 (19%)

RR (95% CI): 2.2 (1.8 to 2.7)
NNT (95% Cl): 4.0 (3.2 to 5.2)

SS in favour of ibuprofen

1: 75%

bDOO LOW

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 2 RCTs
unclear randomization in 1 RCT,
unclear blinding in 1 RCT, unclear
risk of incomplete outcome data
in 1 RCT

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 336
2h (3 studies)

Ibuprofen: 170/328
Placebo: 102/306

RR (95% Cl): 1.54 (1.27 to 1.86)
SS in favour of ibuprofen

12: 30%

DPDPOS MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment in and
randomization in 1 RCT, unclear
risk of incomplete outcome data
in 1 RCT

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of vomiting 93
at 2h (2 studies)

Ibuprofen: 40/44
Placebo: 30/49

DDOO Low
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RR (95% Cl): 1.53 (1.21 to 1.92)

SS in favour of ibuprofen

Study quality: -1 unclear risk of
incomplete outcome datain 1
RCT

Consistency: -1

Directness: ok

12: 86% Imprecision: ok
Relief of 1328 Ibuprofen: 260/689 DPPHOS MODERATE
photophobia at 2h (4 studies) Placebo: 159/639 Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 2 RCTs,
unclear randomization in 1 RCT,
RR (95% Cl): 1.51 (1.29 to 1.77) unclear risk of incomplete
outcome data in 1 RCT
SS in favour of ibuprofen Consistency: ok
Directness: ok
12: 43% Imprecision: ok
Relief of 1261 Ibuprofen: 274/652 DPHPHO MODERATE
phonophobia at 2h (4 studies) Placebo: 159/609 Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 2 RCTs,
unclear randomization in 1 RCT,
RR (95% Cl): 1.63 (1.39 to 1.90) unclear risk of incomplete
outcome data in 1 RCT
SS in favour of ibuprofen Consistency: ok
Directness: ok
12: 21% Imprecision: ok
Improvement of 114 Ibuprofen: 245/583 DPOO LOW
functional (3 studies) Placebo: 129/531 Study quality: -1; unclear
disability allocation concealment in and
95% CI): 1.61 (1.38 1.89 randomization in 1 RCT, unclear
RR (95% Cl): 1.61 (1.38 to 1.89) risk of incomplete outcome data
in 1 RCT
SS in favour of ibuprofen Consistency: -1
Directness: ok
12: 78% Imprecision: ok
Use of rescue 1815 Ibuprofen: 353/931 PPPHOS MODERATE
medication (7 studies) Placebo: 516/884 Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 3 RCTs;
unclear randomization in 1 RCT,
RR (95% Cl): 0.67 (0.61 to 0.74) unclear blinding in 1 RCT, unclear
risk of incomplete outcome data
SS in favour of ibuprofen in 1 RCT
Consistency: ok
2. £ro Directness: ok
I*: 66% Imprecision: ok
Adverse events 1767 Ibuprofen: 231/1557 (15%) DPPDHO MODERATE
over 24h (7 studies) Placebo: 206/1079 (19%) Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 4 RCTs;
unclear randomization in 2 RCTs,
RR (95% CI): 0.97 (0'82 to 1'2) unclear blinding in 1 RCT, unclear
NS risk of incomplete outcome data
1>: 0% in 1 RCT
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Table 11

85



Ibuprofen 600 mg vs placebo for the acute treatment of migraine of moderate to severe baseline
pain intensity in adults
Bibliography: SR Rabbie 2013(28)

Including Kellstein 2001(30)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 340 Ibuprofen: 58/198 bDOO LOW
(1 study) Placebo: 19/142 Study quality: -2; single study

with unclear randomization and
RR (95% Cl): 2.19 (1.37 to 3.51)  2allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok

SS in favour of ibuprofen o
Imprecision: ok

Pain relief at 2h 340 Ibuprofen: 142/198 bDHOO LOW

(1 study) Placebo: 71/142 Study quality: -2; single study
(Pain reduced from with unclear randomization and
moderate or severe RR (95% Cl): 1.43 (1.19 to 1.73)  allocation concealment

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

to none or mild
without the use of SS in favour of ibuprofen

rescue medication)
Table 12

Cette revue systématique de Rabbie 2013 a recherché toutes les RCT en double aveugle qui
comparaient l'ibuprofene a un placebo ou a un contréle actif pour le traitement aigu d'une crise de
migraine chez |'adulte.

9 RCT ayant comparé l'ibuproféne a un placebo ont été trouvées. Rabbie 2013 a combiné les
résultats pour l'ibuprofene 200 mg (2 études), I'ibuproféene 400 mg (8 études) et I'ibuprofene 600 mg
(1 étude) séparément.

Les auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique d'ibuprofene en cas de douleur établie
d'intensité au moins modérée séparément des études dans lesquelles le médicament a été pris avant
que la douleur ne soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de médicament a été
autorisée.

Toutes les études ont traité une crise avec une dose unique du médicament etudié lorsque la douleur
était d'une intensité au moins modérée.

Une étude fournissant des données pour tous les dosages a utilisé une formulation orale de type
"liquigel" (ibuproféene potassique solubilisé), et une étude fournissant des données pour le dosage de
400 mg a utilisé de l'ibuproféne arginine par voie orale. Les autres études ont utilisé un comprimé
oral standard.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : Deux
des études ne répondaient pas a nos critéres d'inclusion en ce qui concerne la taille de I'échantillon ;
parmi les études restantes, quatre présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
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dissimulation de I'attribution, deux présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
randomisation, une RCT présentait un risque de biais peu clair en ce qui concerne la mise en aveugle
et une étude présentait des données incomplétes sur certains critéres d'évaluation. L'hétérogénéité
était élevée pour certains résultats.

Ibuproféne 200 mg

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, 'ibuproféene 200 mg a permis davantage de suppression de la douleur apres 2h par rapport
au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, l'ibuproféne 200 mg a entrainé un soulagement de la douleur aprés 2h chez un nombre de
patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, I'ibuproféne 200 mg a entrainé un soulagement de la douleur aprés 1h chez un nombre de
patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer I'ibuprofene 200 mg et placebo pour
le soulagement durable de la douleur pendant 24h.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, I'ibuprofene 200 mg a entrainé un soulagement des nausées apres 2h chez un nombre de
patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, l'ibuproféene 200 mg a entrainé un soulagement de la phototphobie aprés 2h chez un
nombre de patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, l'ibuproféne 200 mg a entrainé un soulagement de la phonotphobie aprés 2h chez un
nombre de patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, 'ibuproféene 200 mg a entrainé une amélioration de I'incapacité fonctionnelle chez plus de
patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, l'ibuproféene 200 mg a permis de réduire le recours aux médicaments de secours par rapport
au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne 200 mg et le placebo en ce qui concerne les effets
indésirables sur 24h chez les adultes souffrant d’une crise de migraine d’intensité modérée a sévére.
GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Ibuprofene 400 mg

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, I'ibuproféne 400 mg a permis davantage de suppression de la douleur aprés 2h par rapport
au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, 'ibuproféene 400 mg a entrainé un soulagement de la douleur apres 2h chez un nombre de
patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, 'ibuproféene 400 mg a entrainé un soulagement de la douleur aprées 1h chez un nombre de
patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer I'ibuproféne 400 mg et le placebo
pour la suppression durable de la douleur pendant 24h

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, 'ibuproféene 400 mg a entrainé un soulagement durable de la douleur pendant 24h chez un
nombre plus important de patients par rapport au placebo.

88



GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, l'ibuproféene 400 mg a entrainé un soulagement des nausées apres 2h chez un nombre de
patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, l'ibuproféene 400 mg a entrainé un soulagement des vomissements aprés 2h chez un
nombre de patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, I'ibuproféne 400 mg a entrainé un soulagement de la photophobie aprés 2h chez un
nombre plus important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent |'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, I'ibuproféne 400 mg a entrainé un soulagement de la phonophobie aprés 2h chez plus de
patients que le placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, 'ibuproféene 400 mg a entrainé une amélioration de I'incapacité fonctionnelle chez plus de
patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, 'ibuproféene 400 mg a permis de réduire le recours aux médicaments de secours par rapport
au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne 400 mg et le placebo en ce qui concerne les effets
indésirables sur 24h chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une
intensité modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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Ibuproféne 600 mg

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a

sévere, l'ibuproféene 600 mg a permis davantage de suppression de la douleur aprés 2h par rapport

au placebo.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a

sévere, l'ibuproféene 600 mg a entrainé un soulagement de la douleur apres 2h chez un nombre de
patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

6.3.3 Naproxene vs placebo

Naproxen vs placebo for the acute treatment of migraine attacks of moderate to severe baseline

pain intensity in adults

Bibliography: Law 2013(37)

Including Brandes 2007 (study 1 and 2)(38), Smith 2005(39), Wentz 2008(40)

Outcomes N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 2149 Naproxen: 17% (183/1064) DPDPHO MODERATE
(4 studies) Placebo: 8.5% (92/1085) Study quality: -1; unclear
allocation concealment and
randomization in 3 RCTs, unclear
RR (95% Cl): 2.0 (1.6 to 2.6) blinding in 2 RCTs
NNT (95%C|) 11 (8.7 to 17) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of naproxen Imprecision: ok
12: 59%
Pain reliefat 2 h 2149 Naproxen: 45% (482/1064) DPPO MODERATE
(Headache relief was (4 studies) Placebo: 29% (311/1085) Study quality: -1; unclear
defined as a decrease allocation concealment and
from an initial RR (95% Cl): 1.6 (1.4 to 1.8) Lalw.n(;ljc.)mi%atzio;ci; 3 RCTs, unclear
Inding in S
moderate or severe NNT (95%Cl): 6 (4.8t07.9)  Consistency: ok
headache to mild or bi ok
| |rectn.e.ss. o]
SS in favour of naproxen Imprecision: ok
12: 0%
Sustained pain- 2149 Naproxen: 12% (129/1064) DDPHO MODERATE
free over 24h (4 studies) Placebo: 6.7% (73/1085) Study quality: -1; unclear

(Pain-free within two
hours, with no use of

RR (95% Cl): 1.8 (1.4 to 2.4)

allocation concealment and
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rescue medication or
recurrence of
moderate to severe

NNT (95%Cl): 19 (13 to 34)

SS in favour of naproxen

randomization in 3 RCTs, unclear
blinding in 2 RCTs

Consistency: ok

Directness: ok

pain within 24 A
hours.) Imprecision: ok
’ 12: 62%
Sustained pain 2149 Naproxen: 30% (315/1064) DDPHO MODERATE
relief over 24 h (4 studies) Placebo: 18% (190/1085) Study quality: -1; unclear
(PO) allocation concealment and
. randomization in 3 RCTs, unclear
(Headache rellef.at RR (95% Cl): 1.7 (1.5 to 2.0) blinding in 2 RCTs
two hOUI’S, SUStaIned NNT (95%(:') 83 (64 to 12) Consistency: ok
for 24 hours, with no Directness: ok
use of rescue SS in favour of naproxen Imprecision: ok
medication or a
seco_nd ?Iose of study 2 0%
medication.)
Relief of nausea at 782 Naproxen: 156/398 PPOeo Low
2h (3 studies) Placebo: 88/384 Study quality: -1; unclear
allocation concealment and
randomization in 2 RCTs, unclear
RR (95% Cl): 1.73 (1.38 to blinding in 2 RCTs
2.16) Consistency: -1
Directness: ok
SS in favour of naproxen Imprecision: ok
12: 70%
Relief of 1342 Naproxen: 215/666 DPPDO MODERATE
photophobia at 2h (3 studies) Placebo: 126/676 Study quality: -1; unclear
allocation concealment and
randomization in 2 RCTs, unclear
RR (95% Cl): 1.73 (1.43 to blinding in 2 RCTs
2.10) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of naproxen Imprecision: ok
1%: 0
Relief of 1313 Naproxen: 221/637 D DDO MODERATE
phonophobia at 2h (3 studies) Placebo: 140/676 Study quality: -1; unclear
allocation concealment and
randomization in 2 RCTs, unclear
RR (95% Cl): 1.68 (1.40 to blinding in 2 RCTs
2.01) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of naproxen Imprecision: ok
12: 0%
Relief of functional 1346 Naproxen: 131/667 PPDPOS MODERATE
disability at 2h (3 studies) Placebo: 62/679 Study quality: -1; unclear

RR (95% Cl): 2.14 (1.62 to
2.84)

SS in favour of naproxen

12: 0%

allocation concealment and
randomization in 2 RCTs, unclear
blinding in 2 RCTs

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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Adverse events 2174 Naproxen: 15% (165/1078) DD PO MODERATE
(4 studies) Placebo: 12% (128/1096) Study quality: -1; unclear

allocation concealment and
randomization in 3 RCTs, unclear

RR (95% Cl): 1.3 (L1to 1.6) 0ot 00
NNH (95%C|) 28 (15 to 132) Consistency: ok

Directness: ok

SS in favour of placebo Imprecision: ok

(more adverse events with

naproxen)

12: 48%
Use of rescue 2149 Naproxen: 440/1064 DD PO MODERATE
medication (4 studies) Placebo: 630/1085 Study quality: -1; unclear

allocation concealment and
randomization in 3 RCTs, unclear

RR (95% CI):0.71 (0.65t0 ' /R =om

0.78) Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

SS in favour of naproxen

(less rescue medication with

naproxen)

1%: 48%

Table 13
Cette revue systématique de Law 2013 a recherché toutes les RCT en double aveugle qui

comparaient le naproxéne a un placebo ou a un controéle actif pour traiter un épisode aigu de
migraine chez I'adulte.

4 RCT ont été trouvées, qui comparaient le naproxene au placebo.

Les auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique de naproxene dans le cas d'une douleur
établie d'intensité au moins modérée, séparément des études dans lesquelles le médicament était
pris avant que la douleur ne soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de médicament
était autorisée.

Dans toutes les études, le médicament devait étre pris lorsque I'intensité de la douleur était au moins
modérée.

Pour I'analyse des études controlées par placebo, les auteurs ont choisi de combiner les résultats des
trois études utilisant le naproxéne 500 mg avec ceux de I'étude utilisant le naproxéne 825 mg.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : Dans 3
RCT, la randomisation et la dissimulation de |'attribution n'étaient pas claires ; dans 2 RCT, la mise en
aveugle n'était pas claire.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naproxene a permis davantage de suppression de la douleur aprés 2h par rapport au
placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naproxéne a entrainé un soulagement de la douleur aprés 2h chez un nombre de patients
plus importan par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naproxene a permis une suppression durable de la douleur pendant 24h chez plus de
patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naproxéne a entrainé un soulagement durable de la douleur pendant 24h chez un
nombre plus important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent |'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naproxéne a entrainé un soulagement des nausées apres 2h chez un nombre de patient
plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naproxéne a entrainé soulagement de la photophobie aprés 2h chez un nombre plus
important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naproxene a entrainé un soulagement de la phonophobie aprés 2h chez plus de patients
par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naproxéne a entrainé un soulagement de I'incapacité fonctionnelle aprés 2h chez plus de
patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a

sévere, le naproxene a entrainé plus d’effets indésirables par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’'une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a

sévere, le naproxene a permis de réduire le recours aux médicaments de secours par rapport au

placebo.
GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

6.3.4 Diclofénac vs sumatriptan

Diclofenac vs sumatriptan for the acute treatment of migraine in adults

Bibliography: SR Xu 2016(41)

Including DKSMSG 1999(24)

NS

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Painfreeat1h 115 OR (95% Cl): 1.19 (0.54 to D OO O VERY LOW
(1 study) 2.63) Study quality:-2; single small

study with unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision:-1

Absence of nausea 115

OR (95% ClI): 1.25 (0.87 to

DDOO Low

at2 h (1 study) 1.81) Study quality: -2; single small
study with unclear randomization
and allocation concealment
NS Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Migraine 115 OR (95% Cl): 0.88 (0.54 to PO O LOW
recurrence (1 study) 1.43) Study quality: -2; single small
study with unclear randomization
and allocation concealment
NS Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Adverse events 115 OR (95% Cl): 0.43 (0.26 to PO Low
(1 study) 0.71) Study quality: -2; single small
study with unclear randomization
SS in favour of diclofenac 22?]:!; C:ct;?r;:mcealment
(fewer AE with diclofenac) Directness: ok
Imprecision: ok
Table 14

Dans cette NMA, les auteurs ont effectué une revue systématique de la littérature pour les RCT en

double aveugle qui comparaient les AINS et les triptans. lls ont d'abord réalisé une méta-analyse
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classique par paires, qui compare directement chaque paire de traitements, puis la MA « en raiseau »
a été réalisée pour chaque critere d'évaluation. Dans ce document, nous n'avons rapporté que les
données issues de comparaisons directes.

Une RCT a été trouvée qui comparait le diclofénac au sumatriptan.
Le médicament a été pris des les premiers signes d'une crise de migraine.

Certains probléemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il s'agit
d'une étude unique de petite taille dont le risque de biais concernant la randomisation et la
dissimulation de I'attribution n'est pas clair. Le taux d'attrition était élevé : 20 %, 12 % pour des
raisons autres que l'absence de céphalées qualifiantes.

Il n’y a pas de différence entre le diclofénac et le sumatriptan pour I'absence de douleur a 1h chez
les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trées faible.

Il n’y a pas de différence entre le diclofénac et le sumatriptan for pour I'absence de nausées a 2h
chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le diclofénac et le sumatriptan pour la récidive de la crise chez les
adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le diclofénac a entrainé moins d'effets
indésirables par rapport au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

6.3.5 Ibuproféne vs rizatriptan

Ibuprofen vs rizatriptan for the acute treatment of migraine in adults
Bibliography: SR Xu 2016(41)

Including Misra 2007(34)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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Pain freeat2 h

155
(1 study)

OR (95% Cl): 0.86 (0.40 to
1.85)

NS

GO0 VERY LOW
Study quality:-2; single small
study with unclear allocation
concealment and blinding

Consistency: na

Directness: -1, study included
patients as young as 16 y
Imprecision: ok

SO OO VERY LOW

Pain relief at 2h 155 OR (95% Cl): 0.72 (0.39 to

(1 study) 1.35) Study quality:-2; single small
study with unclear allocation
NS concealment and blinding

Consistency: na

Directness: -1, study included
patients as young as 16 y
Imprecision: ok

OR (95% Cl): 1.75 (0.82, 3.74) DO OO VERY LOW

Use of rescue

medication (155 Study quality:-2; single small
(1 study) NS study with unclear allocation
concealment and blinding
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1
Adverse events 155 OR (95% Cl): 0.91 (0.33, 2.53) GO OO VERY LOW
(1 study) Study quality:-2; single small
NS study with unclear allocation
concealment and blinding
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1
Table 15

Dans cette NMA, les auteurs ont effectué une revue systématique de la littérature pour les RCT en
double aveugle qui comparaient les AINS et les triptans. lls ont d'abord réalisé une méta-analyse
classique par paires, qui compare directement chaque paire de traitements, puis la MA « en raiseau »
a été réalisée pour chaque critére d'évaluation. Dans ce document, nous n'avons rapporté que les
données issues de comparaisons directes.

Une seule RCT a été trouvée qui comparait l'ibuproféne au rizatriptan. L'ibuprofene 400 mg a été
comparé au rizatriptan 10 mg.

Le médicament devait étre pris lorsque l'intensité de la douleur était au moins modérée.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il s'agit
d'une petite étude unique dont le risque de biais n'est pas clair en ce qui concerne la dissimulation de
I'attribution et la mise en aveugle. Cette étude s'est décrite comme étant en double aveugle, mais a
utilisé des traitements qui étaient potentiellement distinguables s'ils étaient directement comparés.
Elle a traité deux attaques ou plus avec des doses uniques du méme médicament étudié. La maniéere
dont les données relatives aux crises multiples ont été combinées dans ces études n'est pas claire. Le
niveau de preuve a également été abaissé en ce qui concerne le caractére direct, car cette étude a
porté sur des patients dgés de 16 ans.
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Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le rizatriptan pour I'absence de douleur a 2h chez les
adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le rizatriptan pour le soulagement de la douleur apreés
2h chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le rizatriptan le recours a des medicaments de
secours chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trées faible.

Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le rizatriptan pour les effets indésirables chez les
adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trées faible.

6.3.6 Ibuprofene vs sumatriptan

Ibuprofen vs sumatriptan for the acute treatment of migraine in adults
Bibliography: SR Xu 2016(41)

Including Diener 2004(31)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat1h 312 OR (95% Cl): 1.87 (0.90 to 3.89) DPPH O MODERATE
(1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Painreliefat1h 312 OR (95% Cl): 1.30 (0.87 t0 1.96) D DS MODERATE
(1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Pain free at 2h 312 OR (95% ClI): 0.90 (0.62 to 1.30) DB O MODERATE
(1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
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Imprecision: ok

Pain relief at 2h 312 OR (95% Cl): 1.09 (0.80 to 1.49) D P S MODERATE
(1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Use of rescue 312 OR (95% Cl): 1.01 (0.71 to 1.43) PP OS MODERATE
medication (1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Migraine 312 OR (95% Cl): 0.84 (0.53 t0 1.32) D DS MODERATE
recurrence (1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Adverse events 312 OR (95% Cl): 1.07 (0.07t0 17.2) EHOO LOW
(1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1

Table 16
Dans cette NMA, les auteurs ont effectué une revue systématique de la littérature pour les RCT en

double aveugle qui comparaient les AINS et les triptans. lls ont d'abord réalisé une méta-analyse
classique par paires, qui compare directement chaque paire de traitements, puis la MA « en raiseau »
a été réalisée pour chaque critére d'évaluation. Dans ce document, nous n'avons rapporté que les
données issues de comparaisons directes.Une seule RCT a été trouvée qui comparait l'ibuproféne au
sumatriptan.

Le médicament devait étre pris lorsque l'intensité de la douleur était au moins modérée.
L'ibuprofene 400 mg a été comparé au sumatriptan 50 mg.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il s'agit
d'une étude unique dont le risque de biais concernant la dissimulation de I’attribution n'est pas clair.

Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le sumatriptan pour I'absence de douleur a 1h chez
les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le sumatriptan pour le soulagement de la douleur a
1h chez les adultes présentant une crise de migraine.
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GRADE: Qualité de preuve MODEREE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le sumatriptan pour I'absence de douleur a 2h chez
les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le sumatriptan pour le soulagement de la douleur
apres 2h chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

I n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le sumatriptan pour le recours a des médicaments de
secours chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n'y a pas de différence entre I'ibuproféne et le sumatriptan pour la récidive de la crise chez les
adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence between l'ibuproféne and sumatriptan pour les effets indésirables chez les
adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

6.3.7 Naproxeéne vs sumatriptan

Naproxen vs sumatriptan for the acute treatment of migraine of moderate to severe baseline
pain intensity in adults

Bibliography: Law 2013(37)

Including Smith 2005(39)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat 2 h 474 Naproxen: 45/248 (18%) PHOO LOW
(1 study) Sumatriptan: 45/226 (20%)  Study quality: -2; single study

with unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

NS
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Pain reliefat2 h 474
(Headache relief was (1 study)
defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

none.)

Naproxen: 114/248 (46%)
Sumatriptan: 111/226 (49%)

NS

DPOO LOW

Study quality: -2; single study
with unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

Sustained pain- 474
free over 24h (1 study)
(Pain-free within two

hours, with no use of

rescue medication or

recurrence of

moderate to severe

pain within 24

hours.)

Naproxen: 30/248 (12%)
Sumatriptan: 25/226 (11%)

NS

PO Low

Study quality: -2; single study
with unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

Sustained pain 474

Naproxen: 62/248 (25%)

DO Low

relief over 24 h (1 study) Sumatriptan: 66/226 (29%)  Study quality: -2; single study
with unclear randomization and
(Headache relief at NS aIIoc§tion cc.mcealment
X Consistency: na
two hours, sustained Directness: ok
for 24 hours, with no Imprecision: na
use of rescue
medication or a
second dose of study
medication.)
Use of rescue 474 Naproxen: 129/248 DPOO LOW
medication (1 study) Sumatriptan: 115/226 Study quality: -2; single study
with unclear randomization and
allocation concealment
NS Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Adverse events 474 Naproxen: 43/250 (17%) DPOO LOW
within 24 h (1 study) Sumatriptan: 55/229 (24%)  Study quality: -2; single study
with unclear randomization and
allocation concealment
NS Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Table 17

Cette revue systématique de Law 2013 a recherché toutes les RCT en double aveugle qui

comparaient le naproxene a un placebo ou a un contréle actif pour traiter un épisode aigu de

migraine chez |'adulte.

1 RCT a été trouvée qui comparait le naproxene au sumatriptan. Le naproxene 500 mg a été comparé

au sumatriptan 50 mg.

Les auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique de naproxene dans le cas d'une douleur

établie d'intensité au moins modérée, séparément des études dans lesquelles le médicament a été

pris avant que la douleur ne soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de médicament a

été autorisée.

Le médicament devait étre pris lorsque l'intensité de la douleur était au moins modérée.
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Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il s'agit
d'une étude unique dont le risque de biais n'est pas clair en ce qui concerne la randomisation et la
dissimulation de I'attribution.

Il n’y a pas de différence entre le naproxene et le sumatriptan pour I'absence de douleur a 2h chez
les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le naproxene et le sumatriptan pour le soulagement de la douleur
apres 2h chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le naproxene et le sumatriptan pour I'absence durable de douleur
pendant 24 heures chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une
intensité modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le naproxene et le sumatriptan pour le soulagement durable de la
douleur pendant 24 heures chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur
atteint une intensité modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le naproxene et le sumatriptan pour le recours a un médicament de
secours chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le naproxene et le sumatriptan pour les effets indésirables sur 24h
chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

6.3.8 Naproxene vs naratriptan
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Une revue systématique de Law 2013 a recherché toutes les RCT en double aveugle qui comparaient

le naproxene a un placebo ou a un contréle actif pour traiter un épisode aigu de migraine chez

|'adulte.

2 RCT ont été trouvées qui comparaient le naproxene au naratriptan, mais elles ne répondaient pas a

nos criteres d'inclusion (elles ne rapportaient aucun de nos criteres d’évaluation préspécifiés, et

n'avaient pas de données utilisables- seulement des données combinées pour toutes les crises sur 12

semaines).

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer le naproxene au naratriptan

6.4 Associations avec la caféine

6.4.1 Paracétamol + AAS + caféine vs placebo

APC vs placebo for the treatment of a migraine attack in adults

Bibliography: Diener 2022(42)

Including Lipton 1998 (study 1, 2 and 3)(43), Goldstein 2005(44), Diener 2005(45), Goldstein
2006(46), Novartis 2012(47)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 2934 APC: 567/1879 ; D DDHO MODERATE
(Pain reduced from (6 studies) median:19.6% (95% Cl: 12.9  Study quality: ok
“severe” or to 29.9) ansistency: -1
“moderate” to “no Placebo: 141/1055 ; median: rocness: ok
pain” pain reduced 9% Imprecision: ok
by 90% from
baseli
aseline) RR: 2.2 (95% CI: 1.5 to 3.1)
NNT: 9.4 (95% Cl 4.8-25.6)
SS in favour of APC
12: 82%
Headache reliefat 1771 APC: 679/1025 ; median: PPDDD HIGH
2h (5 studies) 54.3% (95% Cl: 48.7 to 60.2)  Study quality: ok

(Pain reduced from
“severe” or
“moderate” to “mild”
or “no pain”, or pain
reduced by 50% from
baseline)

Placebo: 265/746 ; median:
31.2%

RR:1.7 (95% Cl: 1.6 to 1.9)
NNT: 4.3 (95% ClI: 3.4 t0 5.7)

SS in favour of APC

12: 0%

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
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Pain freeat1h 2565

(Pain reduced from (5 studies)
“severe” or

“moderate” to “no

pain” pain reduced

by 90% from

baseline)

APC: 159/1631 ; median:
7.4% (95% Cl: 5.1 to 10.6)
Placebo: 36/934 ; median :
4.1%

RR:1.80(95% Cl: 1.25 to
2.58)

SS in favour of APC

12: 0%

DDDD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Headache reliefat 1771

1h (5 studies)
(Pain reduced from

“severe” or

“moderate” to “mild”

or “no pain”, or pain

reduced by 50% from

baseline)

APC: 420/1025 ; median: 36.3
(95 % Cl: 30.6t0 43.1)
Placebo: 142/746 ; median:
17.8

RR:2.04 (95 % Cl: 1.72 to
2.42)

SS in favour of APC

12: 0%

PPPP HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

No/little functional 1691
disability at 2 h (4 studies)

APC: 542/975

Placebo: 237/716
RR:1.74 (95% Cl: 1.53 to
1.98)

SS in favour or APC

12: 0%

DDDD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

No nausea at 2h 1587
(4 studies)

APC: 552/850
Placebo: 426/737
RR:1.10 (95% CI:1.00 to 1.20)

p=0.04
SS
12: 26 %

PPPD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

No photophobia at 1587
2h (4 studies)

APC: 328/849; median: 30.1%
(95% Cl: 20.6-44.2)

Placebo: 153/738 ; median:
17.0%

RR:1.77 (1.21 to 2.60)

SS in favour of APC

1: 81%

B P PO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

No phonophobia 1586
at 2h (4 studies)

APC: 351/849 ; median:
33.0% (95% Cl: 23.9 to 45.8)

D PPO MODERATE

Study quality: ok
Consistency: -1
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Placebo: 173/737 ;
median:19.9%

RR: 1.66 (95% Cl: 1.20 to
2.30)

SS in favour of APC

Directness: ok
Imprecision: ok

12: 78%
Use of rescue 1323 No pooled data: DDDD HIGH
medication (4 studies) Lipton 1998: (3 studies) Study quality: ok
APC: 12.5% Consistency: ok
Directness: ok
Placebo: 27.2% Imprecision: na
p <0.001
SS in favour of APC
Goldstein 2005: 1 study
APC: 1.5%
Placebo: 14.3%
p=0.043
SS in favour of APC
Adverse events 3202 APC: 226/2078 ; median: PPDPDD HIGH
(6 studies) 18.5% (95%-Cl: 14.5 to 23.48) Study quality: ok

Placebo: 88/1124 ; media:
10.8%

RR: 1.71 (95%Cl: 1.3 to 2.2)
RD: 7.7% (95%-Cl: 3.7-12.6)

SS in favour of placebo

12: 0%

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Table 18

Cette revue systématique réalisée par Diener 2022 a recherché des RCT comparant une combinaison

de paracétamol, d'acide acétylsalicylique (AAS) et de caféine ("APC") a un placebo pour traiter une

crise de migraine avec une intensité de douleur au moins modérée.

Sept RCT comparant I'APC au placebo ont été trouvées.

Dans toutes les études, les médicaments ont été pris lorsque la douleur de la crise de migraine
traitée était modérée ou sévere. Les études ont examiné deux comprimés des combinaisons APC

habituelles, correspondant a 500/400/100 mg d'aspirine/paracétamol/caféine, ou 500/500/130 mg.

Les études incluses, telles qu'évaluées par Diener 2022, sont d'une qualité méthodologique moyenne.

Une étude avait un échantillon de treés petite taille dans le groupe placebo.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis davantage de
suppression de la douleur apres 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a entrainé un soulagement
de la douleur aprées 2h chez un nombre de patients plus important par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, APC la combinaison APC a permis davantage de
suppression de la douleur apres 1h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a entrainé un soulagement
de la douleur aprés 1h chez un nombre de patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis d'augmenter le
nombre de participants ne présentant aucun/peu de handicap fonctionnel par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis d'augmenter le
nombre de participants n'ayant pas de nausées a 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis d'augmenter le
nombre de participants ne présentant pas de photophobie a 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis d'augmenter le
nombre de participants ne souffrant pas de phonophobie a 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis de réduire le
recours aux médicaments de secours par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a entrainé plus d’effets
indésirables par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

6.4.2 Paracétamol + AAS + caféine vs paracétamol + AAS

APC vs paracetamol + ASA for the treatment of a migraine attack in adults

Bibliography: RCT Diener 2005(45)

Outcomes

N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
Time to 50% pain 980 PAR+ASA+CAF: 1h5min PO O VERY LOW
relief (PO) (1 study) PAR+ASA: 1h13min Study quality: -2 single study
p =0.0181 with high risk of incomplete
L. . ) outcomes, selective reporting,
(pain intensity and unclear allocation
recorded on a 100 SS in favour of concealment and blinding of
mm visual analogue PAR+ASA+CAF 2SSessors
scale) Consistency: na
Directness: -1
Imprecision: na
Time until 980 PAR+ASA+CAF: 1h56min PO O VERY LOW
reduction of pain (1 study) PAR+ASA: 2h25min Study quality: -2 single study
intensity with high risk of incomplete
. outcomes, selective reporting,
to 10 mm VAS(PO). SS in favour of and unclear allocation
PAR+ASA+CAF concealment and blinding of
assessors
Consistency: na
Directness: -1
Imprecision: na
Pain intensity 980 PAR+ASA+CAF: 44.7 POOSO VERY LOW
difference at 2h (1 study) PAR+ASA: 40.2 Study quality: -2 single study
relative to baseline Wiih high ”Sklo‘cti.”comp'e'ff
. . outcomes, selective reporting,
(r_nm ona 100 mm Difference: -4.6 (-7.4 to -1.7) and unclear allocation
visual analogue scale) p =0.0019 concealment and blinding of
assessors
SS in favour of Consistency: na
PAR+ASA+CAF Directness: -1
Imprecision: na
% patients with 980 PAR+ASA+CAF: 34.6%, 10.6%, @O OO VERY LOW
impairment of (1 study) 0.8% Study quality: -2 single study
daily activities at PAR+ASA: 39.4%, 10%, 1.2%  WIth eh risk of incomplese
_ outcomes, selective reporting,
2h (som.ewhat,. p=0.0813 and unclear allocation
greatly, impossible concealment and blinding of
activity) NS assessors

Consistency: na
Directness: -1
Imprecision: na
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% of patients with 980 PAR+ASA+CAF: 8% Insufficient data
any adverse events (1 study) PAR+ASA: 7.8%

No statistics provided
% patients with 980 PAR+ASA+CAF: 0.4% Insufficient data
palpitations (1 study) PAR+ASA: 0.2%

No statistics provided

Table 19
Nous avons trouvé une RCT (Diener 2005) comparant une combinaison de paracétamol, d'acide

acétylsalicylique (AAS) et de caféine ("APC") a une combinaison de paracétamol et d'AAS.

Les maux de téte devaient étre d'intensité au moins modérée pour que les patients soient inclus dans
|'étude. Le paracétamol 400 mg + acide acétylsalicylique 500 mg + caféine 100 mg a été comparé au
paracétamol 400 mg + acide acétylsalicylique 500 mg.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il s'agit
d'un essai unique dont le risque de biais n'est pas clair en ce qui concerne la dissimulation de
I"attribution et la mise en aveugle des évaluateurs. Le risque de biais est élevé en ce qui concerne
I'évaluation incompléte des données et les résultats sélectifs. Le niveau de preuve a également été
abaissé pour ce qui est du caractére direct, car 13 % des patients souffraient de céphalées de tension
épisodiques et 3 % n'ont pas pu étre classés comme migraineux selon le IHS.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis de réduire le temps
nécessaire pour obtenir un soulagement de 50 % de la douleur par rapport a la combinaison
paracétamol + AAS.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est trés faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combiniason APC a permis de réduire le temps
nécessaire a la réduction de l'intensité de la douleur a 10 mm sur la VAS par rapport a la
combinaison paracétamol + AAS.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a entrainé une différence
d'intensité de la douleur plus importante a 2h par rapport a la situation de départ, en comparaison
avec la combinaison paracétamol + AAS.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est trés faible.

Il n’y a pas de différence entre la combinaison APC et la combinaison paracétamol + AAS pour le %
de patients présentant une altération des activités quotidiennes apres 2h, chez les adultes
présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer la combinaison APC et la combinaison

paracétamol + AAS pour le % de patients avec le moindre effet indésirable.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer la combinaison APC et la combinaison

paracétamol + AAS pour le % de patients avec des palpitations.

6.4.3 Paracétamol + AAS + caféine vs paracétamol

APC vs paracetamol for the treatment of a migraine attack in adults

Bibliography: RCT Diener 2005(45)

Outcomes

N° of participants
(studies)

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Follow up
Time to 50% pain 733 PAR+ASA+CAF: 1h5min POOO VERY LOW
relief (PO) (1 study) PAR: 1h21min Study quality: -2 single study
p = 0.0016 with high risk of incomplete
L. . ’ outcomes, selective reporting,
(pain intensity and unclear allocation
recorqed on a 100 SS in favour of concealment and blinding of
mm visual analogue PAR+ASA+CAF a$Sess0rs
scale) Consistency: na
Directness: -1
Imprecision: na
Time until 733 PAR+ASA+CAF: 1h56min POOO VERY LOW
reduction of pain (1 study) PAR: 2h35min Study quality: -2 single study
intensity with high risk of incomplete
. outcomes, selective reporting,
to 10 mm VAS(PI). SS in favour of and unclear allocation
PAR+ASA+CAF concealment and blinding of
assessors
Consistency: na
Directness: -1
Imprecision: na
Pain intensity 733 PAR+ASA+CAF: 44.7 POOO VERY LOW
difference at 2h (1 study) PAR: 39.5 Study quality: -2 single study
relative to baseline with high risk of incomplete
. . outcomes, selective reporting,
(mm ona 100 mm Difference: -5.2 (-8.7 to -1.7) and unclear allocation
visual analogue scale) p = 0.0032 concealment and blinding of
assessors
SS in favour of Consistency: na
Directness: -1
PAR+ASA+CAF Imprecision: na
% patients with 733 PAR+ASA+CAF: 34.6%, 10.6%, @O OO VERY LOW
impairment of (1 study) 0.8% Study quality: -2 single study

daily activities at
2h (somewhat,

PAR :39%, 11.2%, 1.2%
p = 0.0765

with high risk of incomplete
outcomes, selective reporting,
and unclear allocation
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greatly, impossible NS concealment and blinding of
activity) assessors

Consistency: na

Directness: -1

Imprecision: na

% of patients with 733 PAR+ASA+CAF: 8% Insufficient data
any adverse events (1 study) PAR: 5.8%

No statistics provided
% patients with 733 PAR+ASA+CAF: 0.4% Insufficient data
palpitations (1 study) PAR:/

No statistics provided

Table 20
Nous avons trouvé une RCT (Diener 2005) comparant une combinaison de paracétamol, d'acide

acétylsalicylique (AAS) et de caféine ("APC") au paracétamol.

Les maux de téte devaient étre d'intensité au moins modérée pour que les patients soient inclus dans
I'étude.

Le paracétamol 400 mg + acide acétylsalicyligue 500 mg + caféine 100 mg a été comparé a l'acide
acétylsalicylique 1000 mg.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il s'agit
d'un essai unique dont le risque de biais n'est pas clair en ce qui concerne la dissimulation de
I"attribution et la mise en aveugle des évaluateurs. Le risque de biais est élevé en ce qui concerne
I'évaluation incompléte des données et les rapports sélectifs.

Le niveau de preuve a également été abaissé pour ce qui est du caracteére direct, car 13 % des patients
souffraient de céphalées de tension épisodiques et 3 % n'ont pas pu étre classés comme migraineux
selon le IHS

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis de réduire le temps
nécessaire pour obtenir un soulagement de la douleur de 50 % par rapport au paracétamol.
GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis de réduire le temps
nécessaire a la réduction de l'intensité de la douleur a 10 mm au niveau de la VAS, par rapport au
paracétamol.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a entrainé une différence
d'intensité de la douleur plus importante a 2h par rapport a la ligne de base en comparaison avec le
paracétamol.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.
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Il n’y a pas de différence entre la combinaison APC et le paracetamol pour le % de patients avec

altération des activités quotidiennes a 2h chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est tres faible.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer la combinaison APC et le paracétamol

pour le % de patients avec le moindre effets indésirables.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer la combinaison APC et le paracétamol

pour le % de patients avec palpitations.

6.4.4 Paracétamol + AAS + caféine vs AAS

APC vs ASA for the treatment of a migraine attack in adults

Bibliography: RCT Diener 2005(45)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Time to 50% pain 734 PAR+ASA+CAF: 1h5min DO O VERY LOW
relief (PO) (1 study) ASA: 1h19min Study quality: -2 single study
p = 0.0398 with high risk of incomplete

(pain intensity

outcomes, selective reporting,
and unclear allocation

recor(':ied ona 100 SS in favour of concealment and blinding of
mm visual analogue PAR+ASA+CAF assessors
scale) Consistency: na

Directness: -1

Imprecision: na
Time until 734 PAR+ASA+CAF: 1h56min DO O VERY LOW
reduction of pain (1 study) ASA: 2h31min Study quality: -2 single study
intensity witth high risklofti'ncomplei.e

. outcomes, selective reporting,
to 10 mm VAS(PI). SS in favour of and unclear allocation
PAR+ASA+CAF concealment and blinding of

assessors

Consistency: na

Directness: -1

Imprecision: na
Pain intensity 734 PAR+ASA+CAF: 44.7 POOO VERY LOW
difference at 2h (1 study) PAR: 40.7 Study quality: -2 single study
relative to baseline W'tth high ”Skl"ft',”comp'e:?

. . outcomes, selective reporting,

(r_nm on a 100 mm Difference: -4.0 (-7.5 to -0.6) and unclear allocation
visual analogue scale) p =0.0228 concealment and blinding of

SS in favour of
PAR+ASA+CAF

assessors
Consistency: na
Directness: -1
Imprecision: na
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% patients with 734 PAR+ASA+CAF: 34.6%, 10.6%, OO O VERY LOW

impairment of (1 study) 0.8% Study quality: -2 single study
daily activities at ASA: 37.3%, 12.7%, 1.6% with high risk of incomplete
Zh ( hat = 0.0446 outcomes, selective reporting,
som.ew 4 p=0. and unclear allocation

greatly, impossible concealment and blinding of
activity) SS in favour of assessors

PAR+ASA+CAF (less with PAR gwsistencv:lna

irectness: -

+ASA + CAF) Imprecision: na
% of patients with 734 PAR+ASA+CAF: 8% Insufficient data
any adverse events (1 study) ASA:9.7%

No statistics provided
% patients with 734 PAR+ASA+CAF: 0.4% Insufficient data
palpitations (1 study) ASA: /

No statistics provided

Table 21
Nous avons trouvé une RCT (Diener 2005) comparant une combinaison de paracétamol, d'acide

acétylsalicylique (AAS) et de caféine ("APC") a I'AAS.

Les maux de téte devaient étre d'intensité au moins modérée pour que les patients soient inclus dans
|'étude. Le paracétamol 400 mg + acide acétylsalicylique 500 mg + caféine 100 mg a été comparé a
I'acide acétylsalicylique 1000 mg.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il s'agit
d'un essai unique dont le risque de biais n'est pas clair en ce qui concerne la dissimulation de
I"attribution et la mise en aveugle des évaluateurs. Le risque de biais est élevé en ce qui concerne
I'évaluation incompléte des données et les rapports sélectifs.

Le niveau de preuve a également été abaissé pour ce qui est du caracteére direct, car 13 % des patients
souffraient de céphalées de tension épisodiques et 3 % n'ont pas pu étre classés comme migraineux
selon le IHS

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis de réduire le temps
nécessaire pour obtenir un soulagement de 50 % de la douleur par rapport a I'AAS.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis de réduire le temps
nécessaire a la réduction de l'intensité de la douleur a 10 mm sur la VAS par rapport a I'AAS.
GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est trés faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a entrainé une plus grande

différence d'intensité de la douleur a 2h par rapport a la ligne de base, en comparaison avec I'AAS.
GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis de réduire le
pourcentage de patients présentant une altération des activités quotidiennes a 2h par rapport a
I'AAS.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est tres faible.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer la combinaison APC et I’AAS pour le
% de patients avec le moindre effet indésirable.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer la combinaison APC et I’AAS pour le
% de patients avec palpitations.

6.4.5 Paracétamol + AAS + caféine vs ibuproféene

APC vs ibuprofen for the treatment of a migraine attack in adults
Bibliography: RCT Goldstein 2006(46)
Outcomes N° of participants

Results Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up

Sum of pain relief 1335 PAR +ASA +CAF: 2.7 SPOO LOW
score at 2 h (PO) (1 study) Ibuprofen: 2.4 Study quality: -2 single study

P<0.03 with high risk of selective

. reporting, unclear randomization
(ona S-Pomt scal.e (0 and allocation concealment
=no relief; 1 = a little SS in favour of PAR + ASA +  (onsistency: na
relief; 2 = some CAF Directness: ok
relief; 3 = a lot of Imprecision: na
relief; and 4 =
complete relief))
Time to 1335 PAR +ASA +CAF: 128.4 min PP LOW
meaningful pain (1 study) Ibuprofen: 147.9 min Study quality: -2 single study
relief with high risk of selective
reporting, unclear randomization
p=0.036 an?j aIIocgation concealment
Consistency: na

SS in favour of PAR + ASA +  Directness: ok

CAF Imprecision: na
Sum of pain 1335 PAR +ASA +CAF: 1.5 SPOO LOW
intensity (1 study) Ibuprofen: 1.4 Study quality: -2 single study

difference relative
to baseline at 2h
(on a 4-point scale (0
=no pain; 1 = mild
pain; 2 = moderate
pain; and 3 = severe
pain))

P <0.045

SS in favour of PAR + ASA +
CAF

with high risk of selective
reporting, unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na
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% patients with 1335 PAR +ASA +CAF: 67% DPOO LOW
pain reduced to (1 study) Ibuprofen: 62% Study quality: -2 single study
mild or none at 2h with high risk of selective
reporting, unclear randomization
p<0.046 and allocation concealment
Consistency: na
SS in favour of PAR + ASA +  Directness: ok
CAF Imprecision: na
Functional 1335 Quantitative data not PP LOW
disability (1 study) reported Study quality: -2 single study
with high risk of selective
NS reporting, unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Associated nausea 1335 Quantitative data not PPoo LowW
(1 study) reported Study quality: -2 single study
with high risk of selective
NS reporting, unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Associated 1335 Quantitative data not PHOeO6 LOW
vomiting (1 study) reported Study quality: -2 single study
with high risk of selective
NS reporting, unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Associated 1335 Quantitative data not SPOO6 LOW
photophobia (1 study) reported Study quality: -2 single study
with high risk of selective
NS reporting, unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Associated 1335 Quantitative data not PHOeO6 LOW
phonophobia (1 study) reported Study quality: -2 single study
with high risk of selective
NS reporting, unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
% patients with 1335 PAR +ASA +CAF: 9.7% Insufficient evidence
any adverse events (1 study) Ibuprofen: 5.1%
No statistic provided
% patients with 1335 PAR +ASA +CAF: 0.3% Insufficient evidence
cardiovascular (1 study) Ibuprofen: no event

event
(palpitation or
tachycardia)

No statistic provided

Table 22
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Nous avons trouvé une RCT de Goldstein 2006 comparant une combinaison de paracétamol, d'acide
acétylsalicylique (AAS) et de caféine ("APC") a l'ibuprofene 400 mg.

Le paracétamol 500 mg + acide acétylsalicylique 500 mg + caféine 130 mg a été comparé a
I'ibuprofene 400 mg.

Le mal de téte devait étre au moins d'intensité modérée au moment de la prise.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : il
s'agit d'une étude unique dont la randomisation et la dissimulation de I'attribution ne sont pas
claires, et qui présente un risque élevé de rapports sélectifs.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a entrainé un meilleur score
de soulagement de la douleur aprés 2h par rapport a I'ibuproféne.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis de réduire le délai
de soulagement de la douleur par rapport a l'ibuproféne.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a entrainé une plus grande
différence d'intensité de la douleur par rapport a la ligne de base a 2h, en comparaison avec
l'ibuproféne.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison a permis d'obtenir un
pourcentage plus élevé de patients ayant une douleur réduite a légére ou nulle apres 2h, par
rapport a l'ibuproféne.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre la combinaison APC et I'ibuproféne pour l'incapacité fonctionnelle
chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre la combinaison APC et I'ibuproféne pour les nausées associées chez
les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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Il n’y a pas de différence etnre la combinaison APC et I'ibuproféne pour les vomissements associés
chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence etnre la combinai son APC et I'ibuproféne pour la photophobie associée
chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre la combinaison APC et I'ibuproféne pour la phonophobie associée
chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer la combinaison APC et I'ibuproféne
pour le % de patients avec le moindre effet indésirable.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer la combinaison APC et I'ibuproféne
pour le %de patients avec palpitations ou tachycardie.

6.4.6 Paracétamol + AAS + caféine vs sumatriptan

APC vs sumatriptan for the treatment of a migraine attack in adults

Bibliography: RCT Goldstein 2005(44)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
pain intensity 170 PAR +ASA +CAF: 1.1 PPOO LOW
difference relative (1 study) Sumatriptan: 0.6 Study quality: -2 single study
to baseline at 2h p <0.05 with unclear randomization,

allocation concealment and

(on a 4-point scale unclear risk of selective reporting

(0=no pain; 1= SSin favour of PAR + ASA +  (consistency: na

mild pain; 2 = CAF Directness: ok

moderate pain; and Imprecision: na

3 = severe pain))

Pain relief score at 170 PAR +ASA +CAF: 2.5 PHOO LOW

2h (1 study) Sumatriptan: 1.9 Study quality: -2 single study

(on a 5-point scale (0 p <0.05 with unclear randomization,

= no relief: 1 = a little ' allocation concealment and

relief: 2 = ;ome . unclear risk of selective reporting
. ’ : SS in faVOUI‘ Of PAR + ASA + Consistency: na

relief; 3 =a lot of CAF Directness: ok

relief; and 4 =
complete relief))

Imprecision: na
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% patients with 170 PAR +ASA +CAF: 6% DPOO LOW
pain reduced to (1 study) Sumatriptan: 29% Study quality: -2 single study
mild or none at 30 with unclear randomization,
. P =0.012 allocation concealment and
L - unclear risk of selective reporting
Consistency: na

In favour of sumatriptan Directness: ok

Imprecision: na
% patients with 170 PAR +ASA +CAF: 84% DPOO LOW
pain reduced to (1 study) Sumatriptan: 65% Study quality: -2 single study
mild or none at 2h with unclear randomization,

P<.027 allocation concealment and

= unclear risk of selective reporting
Consistency: na
SS in favour of PAR + ASA +  Directness: ok
CAF Imprecision: na
Pain recurrence 170 PAR +ASA +CAF: 10% PPoo LowW
after 2h (1 study) Sumatriptan: 6.5% Study quality: -2 single study
with unclear randomization,

NS allocation concealment and
unclear risk of selective reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na

Use of rescue 170 PAR +ASA +CAF: 1.5% PO LOW
medication at4h (1 study) Sumatriptan: 11.9% Study quality: -2 single study
with unclear randomization,
. allocation concealment and

SSin favou': of PAR + ASA + unclear risk of selective reporting

CAF (Iess Wlth PAR + ASA + Consistency: na

CAF) Directness: ok
Imprecision: na

% patient without 170 PAR +ASA +CAF: 81% PP LOW
functional (1 study) Sumatriptan: 62% Study quality: -2 single study
disability at 4h with unclear randomization,

P = 0.044 allocation concealment and

- unclear risk of selective reporting
Consistency: na
SS in favour of PAR +ASA Directness: ok
+CAF Imprecision: na
Associated nausea 170 Raw data not reported PHOO6 LOW
1 stud Study quality: -2 single study
( y)

NS with unclear randomization,
allocation concealment and
unclear risk of selective reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na

Associated 170 Raw data not reported PHOO LOW
vomiting (1 study) Study quality: -2 single study

NS

with unclear randomization,
allocation concealment and
unclear risk of selective reporting
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na
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Associated 170 Raw data not reported PP LOW

photophobia at 90 (1 study) P<.015 Study quality: -2 single study
min SS in favour of PAR +ASA with unclear randomization,
+CAF allocation concealment and

unclear risk of selective reporting
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

Associated 170 Raw data not reported Poo LowW
phonophobiaat2 (1 study) P<.044 Study quality: -2 single study
h SS in favour of PAR +ASA with unclear randomization,

allocation concealment and

+CAF unclear risk of selective reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
% patients with 170 No events Insufficient evidence
cardiovascular (1 study)
event

(palpitation or

tachycardia)
Table 23

Nous avons trouvé une RCT de Goldstein 2006 comparant une combinaison de paracétamol, d'acide

acétylsalicylique (AAS) et de caféine ("APC") a 50 mg de sumatriptan.

Le médicament étudié devait étre pris lorsque les premiers symptémes habituellement reconnus
comme le début d'une crise de migraine se produisaient. 72% des sujets ont rapporté une intensité
de douleur modérée ou sévere au moment de la prise.

Le paracétamol 500 mg + acide acétylsalicylique 500 mg + caféine 130 mg a été comparé au
sumatriptan 50 mg.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il s'agit
d'une étude unique dont la mise en aveugle du personnel et des évaluateurs n'est pas claire et dont le
risque de biais lié a un rapport sélectif n'est pas clair.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a entrainé une plus grande
différence d'intensité de la douleur par rapport a I'état initial a 2h, en comparaison avec le
sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a entrainé un meilleur score
de soulagement de la douleur aprés 2h en comparains au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaiosn APC a entrainé un pourcentage
plus faible de patients ayant une douleur réduite a légere ou nulle aprés 30 minutes, par rapport au
sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis d'obtenir un
pourcentage plus élevé de patients ayant une douleur réduite a un niveau léger ou nul apres 2
heures, par rapport au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre la combinaison APC et le sumatriptan pour la récidive de la douleur
apres 2h chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis de réduire le
recours aux médicaments de secours a 4h comparé au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a permis d'obtenir un
pourcentage plus élevé de patients sans incapacité fonctionnelle a 4h par rapport au sumatriptan.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre la combinaison APC et le sumatriptan pour les nausées associées chez
les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre la combinaison APC et le sumatriptan pour les vomissements associés
chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a entrainé moins de
photophobie associée a 90 minutes que le sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, la combinaison APC a entrainé moins de
phonophobie associée a 90 minutes que le sumatriptan.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer la combinaison APC et le sumatriptan

pour le % of patients avec palpitations ou tachycardia.

6.4.7 Paracétamol + caféine vs sumatriptan

Paracetamol + caffeine vs sumatriptan for the treatment of a migraine attack in adults

Bibliography: RCT Pini 2012(48)

Outcomes N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)

Follow up
Pain intensity 92 Paracetamol + caffeine: 3.2+ @PPHPOOS LOW
difference at 4h (1 study) 3.8 Study quality: -2 single small
(between pre and Sumatriptan: 3.2+3.7 study with unclear blinding of
post dose) p=0.88 personnel and assessors
(on a 4-point scale: 0 NS Consistency: na
‘ EPISRTT) Directness: ok
absgnt 1 r;”d z Imprecision: na
‘moderate’,
‘severe’)
Total pain reliefat 92 Paracetamol + caffeine: 7.0+ @PPOOS LOW
4h (1 study) 3.6 Study quality: -2 single small
(sum of hourly Sumatriptan: 7.4+3.6 study with unclear blinding of
assessments) p=0.48 personnel and assessors

(on a 5-point scale: 0
‘no relief’, 1 ‘little
relief’, 2 ‘some
relief’, 3 ‘much
relief’, 4 ‘complete
relief’)

NS

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na

% patients with 92
complete reliefat (1 study)
4h

Paracetamol + caffeine:

74.1%
Sumatriptan: 72.2%

NS

DDOO LOW

Study quality: -2 single small
study with unclear blinding of
personnel and assessors
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

% patients withno 92

Paracetamol + caffeine:

DDOO Low

adverse event (1 study) 52.7% Study quality: -2 single small
Sumatriptan: 42.1% study with unclear blinding of
personnel and assessors
Consistency: na
NS Directness: ok
Imprecision: na
Palpitations 92 Paracetamol + caffeine: 9.1% @PPOOS LOW
(1 study) Sumatriptan: 11.6% Study quality: -2 single small

NS

study with unclear blinding of
personnel and assessors
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

Table 24




Nous avons trouvé une RCT de Pini 2012 comparant une combinaison de paracétamol et de caféine a
50 mg de sumatriptan.

Le médicament testé devait étre pris au moment ol le mal de téte se produisait et au moment ou les
patients auraient normalement pris leur analgésique habituel.

Le paracétamol 1000 mg + caféine 130 mg a été comparé au sumatriptan 50 mg

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il
s'agit d'une petite étude unique dont la mise en aveugle du personnel et des évaluateurs n'est pas
claire.

Note : nous avons rapporté les résultats a 4 heures car c'était le seul temps évalué.

Il n'y a pas de différence entre le paracétamol + caféine et le sumatriptan pour la différence
d'intensité de la douleur a 4h chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le paracétamol + caféine et le sumatriptan pour un soulagement total
de la douleur a 4h chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le paracétamol + caféine et le sumatriptan pour le % de patients
ayant un soulagement complet a 4h chez les adultes présentant une crise de migraine.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le paracétamol + caféine et le sumatriptan pour le % de patients
n'ayant pas eu d'effets indésirables chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le paracétamol + caféine et le sumatriptan pour les palpitations chez
les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

6.5 Antiémeétiques
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6.5.1 Métoclopramide vs placebo

Metoclopramide vs placebo for the acute treatment of migraine in adults

Bibliography: VanderPluym 2021(1)

Including Coppola 1995(49), Dogan 2019(50), Jones 1996(51), Tek 1990(52)

Outcomes

N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
Pain relief (2h) 268 Metoclopramide: 85/122 POSO VERY LOW
(3 studies) Placebo: 45/124 Study quality: -2; very small
(Improvement of studies '
pain from moderate RR (95% CI): 1.91 (147t0 ooV
to severe at baseline 2-48) department seltting, IV in 3 RCTs
to mild or none or Imprecision: ok
pain scale improved SS in favour of
at least 50% from .
baseline at defined metoclopramide
assessment time)
12=67.30%
Pain scale 198 SMD (95% Cl): -0.12 (-0.40to @O OO VERY LOW
(2 studies) 0.17) Study quality: -2; very small
studies
NS ansistency: -1
Directness: -1 ;emergency
department setting, IV in 3 RCTs
12=90.46% Imprecision: ok
Total adverse 124 Rate Ratio: 1.21 POSO VERY LOW
events (2 studies) 95% ClI: 0.37 to 4.03 Study quality: -2; very small
studies
NS Consistency: na
Directness: -1 ;emergency
department setting, IV in 3 RCTs
12=N/A Imprecision: -1
Table 25

Cette revue systématique de VanderPluym 2021 a recherché des RCT comparant un traitement

pharmacologique abortif ou un traitement non pharmacologique non invasif a un placebo, aux soins

habituels, a un autre traitement pharmacologique, a un traitement non pharmacologique non invasif,

a une liste d'attente, a I'absence de traitement ou a un contréle de I'attention chez les adultes

présentant une crise de migraine.

4 RCT comparant le métoclopramide au placebo ont été trouvées.

Certains problemes méthodologiques limitent considérablement notre confiance dans I'estimation des

résultats : les quatre RCT étaient toutes de tres petite taille (la taille de I'échantillon ne répondait pas

a nos criteres d'inclusion), mais nous avons rapporté les résultats groupés si la taille de I'échantillon

groupé répondait a nos criteres. En outre, toutes les RCT mentionnées ont été réalisées dans un

service d'urgence, et 3 RCT ont examiné une administration intraveineuse de métoclopramide.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le metoclopramide a entrainé un soulagement
de la douleur aprés 2h chez un nombre de patients plus important par rapport au placebo.
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GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est tres faible.

Il n’y a pas de différence entre le métoclopramide et le placebo sur I'échelle de la douleur chez les
adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est tres faible.

Il n’y a pas de différence entre le métoclopramide et le placebo pour I'ensemble des effets
indésirables chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est tres faible.

6.5.2 Métoclopramide vs paracétamol

Une revue systématique réalisée par VanderPluym 2021 a recherché des RCT comparant un
traitement pharmacologique abortif ou un traitement non pharmacologique non invasif a un
placebo, aux soins habituels, a un autre traitement pharmacologique, a un traitement non
pharmacologique non invasif, a une liste d'attente, a I'absence de traitement ou a un controle de
|'attention chez les adultes présentant une crise de migraine.

Une étude a été trouvée, évaluant le paracétamol par rapport au métoclopramide chez 98 patients.
L'étude n'a utilisé que des formulations intraveineuses pour les deux médicaments et ne répond

donc pas a nos critéres d'inclusion.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer le métoclopramide au paracétamol.

6.6 Triptans

6.6.1 Almotriptan vs placebo

Almotriptan 12.5 mg versus placebo for acute migraine attacks of in adults
Bibliography: SR Chen 2007(53)

Including Pascual 2000(54), Dahlof 2001(55), Dowson 2002(56), Diener 2005(57), Mathew 2007(58)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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Pain freeat2 h 1590
(PO) (5 studies)

Almotriptan: 351/981
Placebo: 102/609

RR (95% Cl): 2.15 (1.64 to
2.80)
NNT (95%Cl): 5.2 (4.0, 7.2)

SS in favour of almotriptan

12: 40%

DD PO MODERATE
Study quality: -1; 3 studies with
moderate risk of bias
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Painreliefat2 h 1429

(PO) (5 studies)
Headache relief

was defined as a

decrease from an

initial moderate or

severe headache to

mild or none.

Almotriptan: 555/880
Placebo: 195/549

RR (95% Cl): 1.68 (1.42 to
1.98)
NNT (95%Cl) : 4.0 (3.2, 5.3)

SS in favour of almotriptan

1: 42%

DD PO MODERATE
Study quality: -1; 3 studies with
moderate risk of bias
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain free 1617

RR (95% Cl): 2.12 (1.64 to 2.75)

D DPDO MODERATE

over 24 h (5 studies) NNT (95% Cl): 7.0 (5.6 to 9.5) Study quality: -1; 3 studies with
(Defined as modgrate risk of bias
patients who were SS in favour of almotriptan E?r”esc':;:z;yc-’l’(“-')-
pain free at 2 hours Imprecision: ok
post-dose and did
not experience any
pain from 2 to 24
hours post-dose as
well as no use of
rescue
medication.)
Pain freeat1h 4 studies RR (95% Cl): 1.77 (1.19 to DPDPHO MODERATE
2.63) Study quality: -1; 3 studies with
moderate risk of bias
SS in favour of almotriptan glorr;scltsrt]z:syok'\l -D-
Imprecision: ok
Pain reliefat1 h 4 studies RR (95% Cl): 1.47 (1.21 to B P PO MODERATE
Headache relief 1.79) Study quality: -1; 3 studies with
was defined as a moderate risk of bias
decrease from an SS in favour of almotriptan g?rr;j::::;yokND
initial moderate or Imprecision: ok
severe headache to
mild or none.
Adverse events 1617 RR (95% Cl): 1.10 (0.87 to B P PO MODERATE
over24 h (5 studies) 1.40) Study quality: -1; 3 studies with

NS

moderate risk of bias
Consistency: N.D.
Directness: ok
Imprecision: ok
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Table 26
Cette revue systématique réalisée par Chen a recherché des RCT en double aveugle comparant le

naratriptan a un placebo pour traiter un épisode de migraine aigué chez l'adulte.
Les différents dosages ont été analysés séparément.
5 RCT ont évalué I'almotriptan 12,5 mg par rapport au placebo.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : une
seule étude avait un score Jadad de 5, une avait un score de 4 et 3 études avaient un score Jadad de
3. Pour plusieurs critéres d'évaluation, il n'était pas indiqué quelle étude avait contribué aux
données, il n'était donc pas possible de déterminer le nombre de participants, ni d'évaluer avec
précision les données pour ces critéres d'évaluation. Cependant, comme 4 des 5 études ont été
incluses pour ces résultats, nous avons basé notre évaluation sur I'ensemble des 5 études.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I'almotriptan 12.5 mg a permis davantage de
suppression de la douleur apreés 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I’almotriptan 12.5 mg a entrainé un
soulagement de la douleur a 2h chez un nombre plus important de patients par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I'almotriptan 12.5 mg a permis une suppression
durable de la douleur pendant 24h chez plus de patients par rapport au placebo.

G GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I'almotriptan 12.5 mg a permis davantage de
suppression de la douleur apres 1h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I'almotriptan 12.5 mg a entrainé un soulagement
de la douleur a 1h chez un nombre plus important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n'y a pas de différence entre I'almotriptan 12,5 mg et le placebo pour les effets indésirables sur 24
h vhez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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6.6.2 Elétriptan vs placebo

Eletriptan 40 mg versus placebo for acute migraine attacks of in adults

Bibliography: SR Pascual 2007(59)

Including Diener 2002(60), Garcia-Ramos 2003(61), Goadsby 2000(62), Mathew 2003(63), Sakai
2004(64), Sandrini 2002(65), Sheftell 2003(66), Stark 2002(67), Steiner 2003(68)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 4380 RR (95% Cl): 4.83 (3.05 to DDPHO MODERATE
(9 studies) 7.66) Study quality: ok
Consistency: -1
. . Directness: ok
SS in favour of eletriptan Imprecision: ok
P < 0.001 for heterogeneity
Painreliefat2 h 4096 RR (95% Cl): 2.48 (1.99 to D DD O MODERATE
(8 studies) 3.11) Study quality: ok
Consistency: -1
. . Directness: ok
SS in favour of eletriptan Imprecision: ok
P <0.001 for heterogeneity
ain free at 6 Cl): 7. .88 to i
Pain f 1h 2647 RR (95% Cl): 7.94 (2.88 DDDD High
(4 studies) 21.87) Study quality: ok
Consistency: ok
. . Directness: ok
SS in favour of eletriptan Imprecision: ok
p = 0.3 for heterogeneity
Pain relief at 30 866 RR (95% Cl): 1.17 (0.29 to DPOO LOW
min (2 studies) 4.80) Study quality: ok
Consistency: -1
Directness: ok
NS Imprecision: -1 (large Cl)
p = 0.04 for heterogeneity
ain relief at 6 Cl): 2. .95 to
Pai liefatlh 3247 RR (95% Cl): 2.54 (1.95 DD PDOS MODERATE
(6 studies) 3.31) Study quality: ok
Consistency: -1
SS in favour of eletriptan :)nlqrpe:;;iis;;?zk
p = 0.07 for heterogeneity
Recurrence of 1680 RR (95% Cl): 0.72 (0.59 to DPPDD HIGH
migraine (6 studies) 0.87) Study quality: ok

125



(Reappearance of Consistency: ok
moderate-to- SS in favour of eletriptan Directness: f’k
severe (less with eletriptan) Imprecision: ok
pain before 24
hours elapsed since p = 0.26 for heterogeneity
response at 2 hours
or at 4h)
Adverse events 2362 RR (95% Cl): 1.01 (0.73 to PPPS MODERATE
(4 studies) 1.38) Study quality: ok
Consistency: -1
Directness: ok
NS Imprecision: ok
p = 0.001 for heterogeneity

Table 27
Cette revue systématique de Pascual 2007 a recherché des RCT en double aveugle comparant

|'élétritpan a un placebo pour traiter un épisode de migraine aigué chez l'adulte.
9 RCT évaluant I'élétriptan 40 mg par rapport au placebo ont été retrouvées.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : une
hétérogénéité a été constatée entre les études pour la plupart des critéres d'évaluation. La plupart
des études avaient un score de qualité Jadad de 5. 2 études avaient un score de qualité Jadad de 3.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I’élétriptan 40 mg a permis davantage de
suppression de la douleur apres 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I’élétriptan 40 mg a entrainé un soulagement de
la douleur a 2 h chez un nombre plus important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I’élétriptan 40 mg a permis davantage de
suppression de la douleur apres 1h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I’élétriptan 40 mg a entrainé un soulagement de
la douleur a 1h chez un nombre plus important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I’élétriptan 40 mg a permis de réduire la récidive
de la crise de migraine par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve ELEVEE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Il n’y a pas de différence entre I'élétriptan 40 mg et le placebo pour le soulagement de la douleur

apres 30 minutes chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre I'élétriptan 40 mg et le placebo pour les effets indésirables chez les

adultes présentant une crise de migraine.
GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

6.6.3 Frovatriptan vs placebo

Frovatriptan 2.5 mg versus placebo for acute migraine attacks of in adults

Bibliography: SR Poolsup 2005(69)

Including Goldstein 2002(70), Rapoport 2002(71), Ryan 2002 (Study1, Study2, and Study3)(72)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 2866 Frovatriptan: 209/1804 PPPO MODERATE
(5 studies) Placebo: 34/1062 Study quality: -1 two studies with
Jada score of 3
RR: 3.70 (95% Cl: 2.59 to 5.29)  Consistency: ok
NNT (95% Cl): 12 (10 to 15) Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of frovatriptan
Q-statistic for heterogeneity =
0.81
Headache 2866 Frovatriptan: 719/1804 PP PO MODERATE
response at2 h (5 studies) Placebo: 116/1062 Study quality: -1 two studies with
(Headache severity RR: 1.66 (95% Cl: 1.47 t0 1.88)  Jada score of 3
changed from NNT (95% Cl): 7 (6 to 9) glorr;sclts:zzscvoik
moderate or Severe SS in favour of frovatriptan Imprecision: ok
(grade 2, 3) to mild
or no headache Q-statistic for heterogeneity =
(grade 0, 1), 0.55
according to
International
Headache Society
(IHS) criteria.)
Pain free at4 h 2866 Frovatriptan: 526/1804 D PDP O MODERATE
(5 studies) Placebo: 252/1062 Study quality: -1 two studies with

RR: 2.67 (95% Cl: 2.21 to 3.22)
NNT (95% ClI): 6 (5 to 7)

Jada score of 3
Consistency: ok
Directness: ok
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SS in favour of frovatriptan

Q-statistic for heterogeneity =
3.51

Imprecision: ok

Headache 2866
response at4 h (5 studies)
(Headache severity
changed from

moderate or severe
(grade 2, 3) to mild

or no headache

(grade 0, 1),

according to

International

Headache Society

(IHS) criteria.)

Frovatriptan: 1097/1804
Placebo: 352/1062

RR: 1.83 (95% CI: 1.66 to 2.00)
NNT (95% Cl): 4 (4 to 5)

SS in favour of frovatriptan

Q-statistic for heterogeneity =
2.39

DPDO MODERATE
Study quality: -1 two studies with
Jada score of 3

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Headache 1449
recurrence after 4 (5 studies)
h

(Headache relieved

at 4 h, but

subsequently

recurred within 24

h of initial dose.)

Frovatriptan: 192/1092
Placebo: 83/352

RR: 0.74 (95% Cl: 0.59 to 0.93)
NNT (95% Cl): 17 (9 to 100)

SS in favour of frovatriptan (less
with frovatriptan)

Q-statistic for heterogeneity =
3.74

DDPHO MODERATE
Study quality: -1 two studies with
Jada score of 3

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Migraine 2866
associated nausea (5 studies)
at 2h

Frovatriptan: 774/1804
Placebo: 523/1062

RR: 0.86 (95% Cl: 0.80 to 0.94)
NNT (95% ClI): 15 (10 to 34)

SS in favour of frovatriptan (less
with frovatriptan)

Q-statistic for heterogeneity =
3.88

DDPHO MODERATE
Study quality: -1 two studies with
Jada score of 3

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Migraine 2866 Frovatriptan: 971/1804 DPPO MODERATE
associated (5 studies) Placebo: 693/1062 Study quality: -1 two studies with
photophobia at 2h RR: 0.83 (95% CI: 0.78 t0 0.88)  Jada score of 3

NNT (95% Cl): 10 (7 to 13) Consistency: ok

Directness: ok

SS in favour of frovatriptan (less Imprecision: ok

with frovatriptan)

Q-statistic for heterogeneity =

0.59
Migraine 2866 Frovatriptan: 863/1804 PPDHPOS MODERATE
associated (5 studies) Placebo: 598/1062 Study quality: -1 two studies with

phonophobia at 2h

RR: 0.86 (95% Cl: 0.80 to 0.93)
NNT (95% Cl): 13 (10 to 25)

SS in favour of frovatriptan (less
with frovatriptan)

Jada score of 3
Consistency: ok
Directness: ok

Imprecision: ok
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Q-statistic for heterogeneity =

0.90
Adverse events 672 RR: 1.31(95% CI: 1.07 to PPPOS MODERATE
(2 studies) 1.62) Study quality: -1 two studies with

NNH (95% Cl): 10 (6 to 50)  Jadascoreof3

Consistency: nd
. Directness: ok
SS in favour of placebo Imprecision: ok

(more with frovatriptan)

Table 28
Cette revue systématique réalisée par Poolsup en 2005 a recherché des RCT en double aveugle

comparant le frovatriptan a un placebo pour traiter un épisode de migraine aigué chez |'adulte.

5 RCT ont évalué le frovatriptan 2,5 mg par rapport au placebo (3 ont été rapportées dans la méme
publication).

Deux RCT ont évalué |'efficacité du frovatriptan chez des patients souffrant d'une crise de migraine
modérée ou sévére. L'information n'a pas été rapportée dans la publication, regroupant les 3 autres
études.

Deux études ont été exclues de cette MA : I'une a examiné les effets cardiovasculaires du
frovatriptan chez des patients présentant un risque élevé de maladie coronarienne. L'autre a
comparé l'utilisation précoce du frovatriptan en cas de crise de migraine |égere a I'administration
apres que la céphalée a évolué vers une intensité modérée ou sévére.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : deux
études ont un score de qualité Jadad de 3. La troisieme étude résume les résultats de trois essais.
Bien que les auteurs l'aient traitée comme trois études distinctes dans la MA, ils ont indiqué que les
détails décrits de ces trois études étaient brefs et qu'il n'était pas possible d'évaluer la qualité
méthodologique de ces études. Bien que ces études aient concerné environ la moitié des patients, le
niveau de preuve a été évalué sur la base du risque de biais des deux autres publications.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le frovatriptan 2.5 mg a permis davantage de
suppression de la douleur apres 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le frovatriptan 2.5 mg a entrainé une réponse a
la douleur a 2 h chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le frovatriptan 2.5 mg a permis une suppression
durable de la douleur a 4 heures chez plus de patientspar rapport au placebo.
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GRADE: Qualité de preuve MODEREE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le frovatriptan 2.5 mg a entrainé une réponse a
la douleur a 4 heures chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le frovatriptan 2.5 mg a permis de réduire la
récidive des céphalées apres 4 heures par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le frovatriptan 2.5 mg a entrainé une diminution
des nausées associées a la migraine a 2 h chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent |'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le frovatriptan 2.5 mg a entrainé une diminution
de la photophobie associée a la migraine a 2 h chez plus de patients par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le frovatriptan 2.5 mg a entrainé une diminution
de la phonophobie associée a la migraine a 2 h chez plus de patients par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le frovatriptan 2.5 mg a entrainé plus d’effets
indésirables par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve MODEREE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

6.6.4 Naratriptan vs placebo

Naratriptan 2.5 mg versus placebo for acute migraine attacks in adluts
Bibliography: SR Ashcroft 2004(73)

Including Klassen 1997(74), Mathew 1997(75), Bates 1998(76), Bomhof 1999(77), Schoenen
1999(78), Havanka 2000(79)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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Pain freeat2 h 2358 RR (95% Cl): 2.52 (1.78-3.57) D DD HIGH
(6 studies) StudY quality: ok
SS in favour of naratriptan ~ Consistency: N.D.
Directness: ok
Imprecision: ok
Pain reliefat2 h 2358 RR (95% Cl): 1.81 (1.55 to SPDPDD HIGH
(6 studies) 2.11) Study quality: ok
Consistency: N.D.
. . Directness: ok
SS in favour of naratriptan Imprecision: ok
Sustained pain 2358 Naratriptan: 578/1302 PPDPDD HIGH
relief over 24 h (6 studies) Placebo: 196/1056 Study quality: ok
RR (95% Cl): 2.43 (2.11to  Consistency: ok
2.80) Directness: ok
- Imprecision: ok
SS in favour of naratriptan
12: 0%
Pain freeat4 h 2358 Naratriptan: 528/1302 DPDDD HIGH
(6 studies) Placebo: 162/1056 Study quality: ok
RR (95% Cl): 2.58 (1.99 to ~ Consistency: ok
Directness: ok
3.35) Imprecision: ok
SS in favour of naratriptan
12: 45%
ain relief at aratriptan:
Pain reliefat4 h 2358 N i 827/1302 DSPDPDD HIGH
(6 studies) Placebo: 326/1056 Study quality: ok
RR (95% Cl): 2.11 (1.75to  Consistency: ok
Directness: ok
2.54) Imprecision: ok
SS in favour of naratriptan
12: 54%
Adverse events 2049 Naratriptan: 315/1150 DPPDD HIGH

Placebo: 259/899

Study quality: ok
Consistency: N.D.
Directness: ok

RR (95% Cl): 1.03 (0.89-1.18) |~ =" °

NS

Table 29

Cette revue systématique réalisée par Ashcroft 2004 a recherché des RCT en double aveugle

comparant le naratriptan a un placebo ou a un contréle actif pour traiter un épisode aigu de migraine

chez I'adulte.

Les différents dosages ont été analysés séparément.

131



6 RCT ont évalué le naratriptan 2,5 mg par rapport au placebo.
Les auteurs ont utilisé comme dénominateur le nombre de patients randomisés ayant eu une crise
de migraine d'intensité modérée ou sévére.

Les études spécifiques incluses pour les résultats des Effets indésirables n'ont pas été rapportées.
Nous avons néanmoins évalué le niveau de preuve sur la base du risque moyen de biais pour toutes
les études incluses dans la MA.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naratriptan 2.5 mg a permis davantage de suppression de la douleur aprés 2h par rapport
au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naratriptan 2.5 mg a entrainé un soulagement de la douleur a 2 h chez un nombre plus
important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naratriptan 2.5 mg a permis davantage de suppression de la douleur aprés 4h par rapport
au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naratriptan 2.5 mg a entrainé un soulagement de la douleur a 4 h chez un nombre plus
important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le naratriptan 2.5 mg a entrainé un soulagement durable de la douleur pendant 24h chez un
nombre plus important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Il n’y a pas de différence entre le naratriptan 2.5 mg et le placebo pour les effets indésirables

chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est éleve.
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6.6.5 Rizatriptan vs placebo

Rizatritpan 10 mg versus placebo for acute migraine attacks of in adults

Bibliography: Ferrari 2001(80)

Including Teall 1998(81), Kramer 1998(82), Tfelt-Hansen 1998(83), Merk and Co. 1999(84),
Goldstein 1998(85), Ahrens 1999(86), study 52 (unpublished)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 3305 Rizatriptan: 41% (39 to 43) Impossible a évaluer
(7 studies) Placebo: 10% (8 to 12)

P<0.001
SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous

Painreliefat2 h 3305

(% of patients with (7 studies)
a reduction of pain

severity from

moderate or severe

at baseline to mild

or none)

Rizatriptan: 71% (69 to 73)
Placebo: 38% (35 to 40)
P<0.001

SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous

Impossible a évaluer

Sustained pain free 3305
over24 h (7 studies)
(% of patients who

had pain free at 2 h

and who did not

have recurrence

within 2-24 h

without any

additional

medication)

Rizatriptan: 25% (23 to 27)
Placebo: 7% (5 to 8)
P<0.001

SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous

Impossible a évaluer

Sustained pain 3305
relief up to 24h (7 studies)
(% of patients who

had pain relief at 2

h and who did not

have recurrence

within 2-24

hwithout any

additional

medication)

Rizatriptan: 37% (35 to 39)
Placebo: 18% (16 to 20)
P<0.001

SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous

Impossible a évaluer
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Painfreeat1h 3305 Rizatriptan: 12 % (11 to 13)  Impossible a évaluer
(7 studies) Placebo: 3 % (2 to 4)
P<0.001
SS in favour of rizatriptan
Studies were homogenous
Pain reliefat1 h 3305 Rizatriptan: 45% (43 to 47) Impossible a évaluer
(% of patients with (7 studies) Placebo: 25 % (23 to 28)
a reduction of pain P<0.001
severity from
moderate or severe SS in favour of rizatriptan
at baseline to mild
or none) Studies were homogenous
Relief of disability 3168 Rizatriptan: 44% (42 to 47) Impossible a évaluer

at2h

(% of patients with
no functional
disability (grade 0
on the 4 grade
scale in the group
of patient who had
disability grade 1,2
or 3)

(studies nd)

Placebo: 19% (17 to 21)
P<0.001

SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous

Relief nausea at 2
h

1915
(studies nd)

Rizatriptan: 66% (63 to 68)
Placebo: 45% (41 to 49)
P<0.001

SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous

Impossible a évaluer

Relief of 1708 Rizatriptan: 52% (50 to 55) Impossible a évaluer
photophobia at 2h (studies nd) Placebo: 24 % (21 to 26)

P<0.001

SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous
Relief of 2442 Rizatriptan: 56% (54 to 59) Impossible a évaluer

phonophobia at 2h

(studies nd)

Placebo: 30 % (27 to 33)
P<0.001

SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous
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Adverse events 3305 Rizatriptan: 43% No enough evidence
over24 h (7 studies) Placebo: 30%

No analysis provided

Table 30
This systematic review by Ferrari synthesized all double-blind RCTs conducted by Merk and Co

comparing rizatriptan 10 mg to placebo to treat an acute migraine headache episode in adults.

7 RCTs were included comparing rizatriptan 10 mg to placebo.

In all studies patients were instructed to take medication when they developed moderate or severe
migraine headache.

5 studies used tablets formulation while 2 studies used the wafer formulation.

There are some methodological problems that limit our confidence in the estimate of the results: this
review is not a SR, rather only studies funded by Merk and Co were synthesis. No details were
reported for individual study. Details of which study contributed to pooled data were only given for
outcomes pain free at 2 h and pain relief at 2 h, no details were provided for the other outcomes,
nevertheless we extrapolated that the same studies contributed to the data each time that the same
number of participants was reported. No statistics were provided regarding heterogeneity, the
authors stated that there were not heterogeneity for different outcomes. We had no enough
information to determine level of evidence for these data

Chez les adultes présentant une crise de migraine, rizatriptan 10 mg a permis davantage de
suppression de la douleur apres 2h par rapport au placebo.

GRADE: Impossible a évaluer

Cette revue systématique de Ferrari a synthétisé toutes les RCT en double aveugle menées par Merk
and Co comparant le rizatriptan 10 mg a un placebo pour traiter un épisode de migraine aigué chez
I'adulte.

7 RCT ont été incluses, comparant le rizatriptan 10 mg au placebo.

Dans toutes les études, les patients ont recu l'instruction de prendre le médicament lorsqu'ils
présentaient une migraine modérée ou sévere.

5 études ont utilisé des comprimés, tandis que 2 études ont utilisé des formulations orodispersibles
de type « wafer ».

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : cette
revue n'est pas une RS, seules les études financées par Merk and Co ont été synthétisées. Aucun détail
n'a été fourni pour les études individuelles. Les détails concernant les études qui ont contribué aux
données regroupées n'ont été donnés que pour les criteres d'évaluation "absence de douleur a 2
heures" et "soulagement de la douleur a 2 heures" ; aucun détail n'a été fourni pour les autres critéres

135




d'évaluation ; néanmoins, nous avons extrapolé que les mémes études ont contribué aux données
chaque fois que le méme nombre de participants a été rapporté. Aucune statistique n'a été fournie
concernant I'hétérogénéité, les auteurs ont déclaré qu'il n'y avait pas d'hétérogénéité pour les
différents résultats. Nous ne disposons pas de suffisamment d'informations pour déterminer le niveau
de preuve de ces données.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rizatriptan 10 mg a entrainé un soulagement
de la douleur a 2 h chez un nombre plus important de patients par rapport au placebo.
GRADE: Impossible a évaluer

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rizatriptan 10 mg a permis une suppression
durable de la douleur pendant 24h chez plus de patients par rapport au placebo.
GRADE: Impossible a évaluer

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rizatriptan 10 mg a entrainé un soulagement
durable de la douleur pendant 24h chez un nombre plus important de patients par rapport au
placebo.

GRADE: Impossible a évaluer

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rizatriptan 10 mg a permis davantage de
suppression de la douleur apreés 1h par rapport au placebo.
GRADE: Impossible a évaluer

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rizatriptan 10 mg a entrainé un soulagement
de la douleur a 1h chez un nombre plus important de patients par rapport au placebo.
GRADE: Impossible a évaluer

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rizatriptan 10 mg a entrainé un soulagement
plus important de l'incapacité a 2 h chez un nombre plus important de patients par rapport au
placebo.

GRADE: Impossible a évaluer

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rizatriptan 10 mg a permis de soulager
davantage de nausées a 2 h par rapport au placebo.
GRADE: Impossible a évaluer

Chez les adultes présentant une crise de migraine, rizatriptan 10 mg a permis de soulager davantage
de photophobie a 2 h par rapport au placebo.
GRADE: Impossible a évaluer

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rizatriptan 10 mg a permis de soulager
davantage de phonophobie a 2 h par rapport au placebo.
GRADE: Impossible a évaluer
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Nous ne disposons pas de suffisamment de données concernant les effets indésirables pour la

comparaison entre le rizatriptan 10 mg et le placebo chez les adultes présentant une crise de

migraine.

6.6.6 Sumatriptan (oral) vs placebo

6.6.6.1 Sumatriptan 50 mg versus placebo pour les crises de migraine aigué dont la
douleur atteint une intensité modérée ou séveére chez les adultes

Sumatriptan 50 mg (oral route of administration) versus placebo for acute migraine attacks of
moderate or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(87)

Including 160-104(88), Bussone 2000(89), Carpay 2004(90), Cutler 1995(91), Dahlof 2009(92),
Diener 2004a(18), Diener 2004b(19), Goldstein 1998(85), Goldstein 2005(93), Ishkanian 2007(94),
Jelinski 2006(95), Kolodny 2004(96), Kudrow 2005(97), Lines 2001(98), Lipton 2000(99), Nett
2003(100), Pfaffenrath 1998(101), Pini 1999(102), Sandrini 2002(65), Sargent 1995(103), Savani
1999(104), Sheftell 2005a(105), Sheftell 2005b(105), Smith 2005(39), Tfelt-Hansen 2006(106),

Winner 2003a(107), Winner 2003b(107)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 6447 Sumatriptan: 28% D DDO MODERATE
(PO) (13 studies) (1080/3922) Study quality: -1; majority of

Placebo: 11% (282/2525)

RR (95% Cl): 2.7 (2.4 to 3.1)
NNT (95%Cl): 6.1 (5.5 to 6.9)

SS in favour of sumatriptan

studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 53%
Painreliefat2 h 8102 Sumatriptan: 57% DPDPHO MODERATE
(Headache relief was (19 studies) (2822/4955) Study quality: -1; majority of

defined as a decrease
from an initial
moderate or severe
headache to mild or

Placebo: 32% (1007/3147)

RR (95% CI): 1.8 (1.7 to 1.9)
NNT (95%Cl): 4.0 (3.7 to 4.4)

studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

none.) Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan
1%:52%
Sustained pain- 2526 Sumatriptan: 17% (226/1309) @D PO MODERATE

free over 24 h

(Pain-free within two
hours, with no use of
rescue medication or

(4 studies)

Placebo: 7% (82/1217)

RR (95% Cl): 2.6 (2.1 to 3.4)

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding
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recurrence of
moderate to severe
pain within 24
hours.)

NNT (95%Cl): 9.5 (7.7 to 12)
SS in favour of sumatriptan

1: 0%

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Sustained pain 2526
relief over 24 h (4 studies)
(Headache relief at

two hours, sustained

for 24 hours, with no

use of rescue

medication or a

second dose of study

medication.)

Sumatriptan: 35% (454/1309)
Placebo: 18% (220/1217)

RR (95% Cl): 1.9 (1.7 to 2.2)
NNT (95%Cl): 6.0 (5.0 to 7.6)

SS in favour of sumatriptan

12: 0%

DDPHO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain freeat1h 1735
(5 studies)

Sumatriptan: 5% (45/902)
Placebo: 2% (16/833)

RR (95% ClI): 2.6 (1.5 to 4.6)
NNT (95%Cl): 33 (21 to 73)

SS in favour of sumatriptan

12: 0%

DPPDO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain reliefat1 h 2766
(Headache relief was (9 studies)
defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

none.)

Sumatriptan: 454/1655
Placebo: 157/1111

RR (95% CI): 1.8 (1.52 to 2.13)
SS in favour of sumatriptan

12: 18%

PPPOS MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 1063

Sumatriptan: 268/596

P PDADO MODERATE

2h (7 studies) Placebo: 123/377 Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
RR (95% Cl): 1.38 (1.16 to 1.65) concealment, randomization or
blinding
SS in favour of sumatriptan C9n5|stency: ok
Directness: ok
5 Imprecision: ok
1°: 45%
Relief of 1144 Sumatriptan: 284/638 DPPOS MODERATE

photophobia at 2 h (6 studies)

Placebo: 160/506
RR (95% Cl): 1.42 (1.22 to 1.65)
SS in favour of sumatriptan

12: 0%

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of 852
phonophobiaat2 (4 studies)
h

Sumatriptan: 244/490
Placebo: 134/362

RR (95% Cl): 1.37 (1.16 to 1.6)

DDPDHOS MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
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SS in favour of sumatriptan

12: 0%

concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Improvement of 607

Sumatriptan: 49% (186/378)

D DDO MODERATE

functional (4 studies) Placebo: 31% (72/229) Study quality: -1; majority of
disability studies with unclear allocation
concealment, randomization or
RR (95% Cl): 1.5 (1.2 to 1.8) blinding
NNT (95% CI)' 56 (39 to 10) Consistency; ok
Directness: ok
SS in favour of sumatriptan  Imprecision: ok
12: 46%
Use of rescue 2079 Sumatriptan: 20% (266/1339) @D HO© MODERATE

medicationupto (4 studies)
24 h

Placebo: 42% (309/740)

RR (95% Cl): 0.77 (0.68 to
0.87)

NNT to prevent (95% Cl): 4.6
(3.8t05.6)

SS in favour of sumatriptan

12: 40%

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Use of rescue 2098
medication up to 4 (5 studies)
h

Sumatriptan: 23% (296/1278)
Placebo: 45% (366/820)

RR (95% Cl): 0.56 (0.49 to
0.63)

NNT to prevent (95% Cl): 4.7
(3.9t0 5.8)

SS in favour of sumatriptan

DPPDO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 50%
Adverse events 3728 Sumatriptan: 32% (667/2114) @D HO© MODERATE
over 24 h (10 studies) Placebo: 24% (389/1614) Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
RR (95% Cl): 1.3 (1.2 to 1.4) ;‘;:g‘fj'gme”t randomization or
NNH (95% Cl): 13 (9.7 t0 22)  consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of placebo Imprecision: ok
1:31%
Table 31
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Cette revue systématique de Derry 2012 a recherché des RCT en double aveugle comparant le
sumatriptan oral a un placebo ou a un controle actif pour traiter un épisode de migraine aigué chez
I'adulte.

27 RCT ont évalué le sumatriptan 50 mg et 29 RCT ont évalué le sumatriptan 100 mg par rapport au
placebo. Les différents dosages ont été analysés séparément.

Les auteurs ont analysé les études réalisées dans le cadre d'une douleur établie d'intensité au moins
modérée séparément des études dans lesquelles le médicament a été pris avant que la douleur ne
soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de médicament a été autorisée.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : la
majorité des études incluses présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
dissimulation de I'attribution, la randomisation ou la mise en aveugle.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a permis davantage de suppression de la douleur apreés 2h par rapport
au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement de la douleur a 2h chez plus de patients
par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a permis une suppression durable de la douleur pendant 24h chez
plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement durable de la douleur pendant 24h chez
un nombre plus important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a permis davantage de suppression de la douleur apres 1h par rapport
au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement de la douleur aprées 1h chez un nombre de
patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement des nausées apres 2h chez un nombre de
patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement de la photophobie chez un nombre plus
important de patients apres 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement de la phonophobie apreés 2h chez plus de
patientspar rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé une amélioration de I'incapacité fonctionnelle chez plus de
patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a permis de réduire le recours aux médicaments de secours jusuqu’a
24h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a permis de réduire le recours aux médicaments de secours jusqu’a
4h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Our confidence that the results of the studies reflect the true effect is moderate

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé plus d’effets indésirables sur 24h par rapport au placebo.
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GRADE: Qualité de preuve MODEREE
Our confidence that the results of the studies reflect the true effect is moderate

6.6.6.2 Sumatriptan 50 mg versus placebo pour les crises de migraine aigués chez les

adultes dont l'intensité de la douleur de départ est légere

Sumatriptan 50 mg (oral route of administration) versus placebo for acute migraine attacks of
mild baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(87)

Including 160-104(88), Bussone 2000(89), Carpay 2004(90), Cutler 1995(91), Dahlof 2009(92),
Diener 2004a(18), Diener 2004b(19), Goldstein 1998(85), Goldstein 2005(93), Ishkanian 2007(94),
Jelinski 2006(95), Kolodny 2004(96), Kudrow 2005(97), Lines 2001(98), Lipton 2000(99), Nett
2003(100), Pfaffenrath 1998(101), Pini 1999(102), Sandrini 2002(65), Sargent 1995(103), Savani
1999(104), Sheftell 2005a(105), Sheftell 2005b(105), Smith 2005(39), Tfelt-Hansen 2006(106),

Winner 2003a(107), Winner 2003b(107)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 1514 Sumatriptan: 46% (357/783) @©OHO© MODERATE
(7 studies) Placebo: 23% (168/731) Study quality: -1; half of included
studies with unclear allocation
concealment, randomization and
RR (95% Cl): 2.0 (1.7 to 2.4) blinding
NNT (95% CI). 4.4 (3.8 tO 5.7) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of sumatriptan  Imprecision: ok
12: 7%
Sustained pain- 866 Sumatriptan: 28% (124/436) OO OO MODERATE
free over 24 h (4 studies) Placebo: 10% (44/430) Study quality: -1; half of included
(Pain-free within two studies with unclear allocation
hours, with no use of RR (95% Cl): 2.8 (2.1 to 3.9) Eﬂ:;?slgment' randomization and
rescue medication or NNT (95% Cl): 5.5 (4.3 t0 7.6) consistency: ok
recurrence of Directness: ok
IDEISIEIER £ SEvETe SS in favour of sumatriptan  Imprecision: ok
pain within 24
hours.)
12: 0%
Pain freeat1h 1246 Sumatriptan: 26% (161/624) ©DDD HIGH
(5 studies) Placebo: 14% (87/622) Study quality: ok

RR (95% Cl): 1.9 (1.5 to 2.4)
NNT (95% Cl): 8.5 (6.2 to 13)

SS in favour of sumatriptan

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
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12: 0%

Relief of nausea at 280

Sumatriptan: 78/145

SPOO Low

2h (2 studies) Placebo: 10/135 Study quality: -1; 1 study with
unclear allocation concealment,
. randomization and blinding
RR (95% Cl): 6.88 (3.78 to Consistency: -1
12.51) Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan
12: 82%
Relief of 483 Sumatriptan: 135/237 PO Low

photophobia at 2h (2 studies)

Placebo: 44/246

RR (95% CI): 2.95 (2.2 to
3.97)

SS in favour of sumatriptan

1: 80%

Study quality: -1; 1 study with
unclear allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of 413
phonophobia at 2h (2 studies)

Sumatriptan: 105/202
Placebo: 37/211

RR (95% Cl): 2.99 (2.15 to
4.16)

SS in favour of sumatriptan

DDOO LOW

Study quality: -1; 1 study with
unclear allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 85%
Use of rescue 384 Sumatriptan: 30% (66/221) PP PO MODERATE
medicationup to (2 studies) Placebo: 58% (94/163) Study quality: -1; 1 study with
24 h unclear allocation concealment,

. randomization and blinding

RR (95% Cl): 0.54 (0.42 to Consistency: ok

0.68) Directness: ok

NNTp (95% Cl): 3.6 (2.7 to Imprecision: ok

5.5)

SS in favour of sumatriptan

12: 0%
Adverse events 1242 Sumatriptan: 16% (104/642) ©OHD HIGH
over24 h (6 studies) Placebo: 7% (43/600) Study quality: ok

RR (95% Cl): 2.3 (1.6 to 3.2)
NNH (95% Cl): 11 (8.0 to 18)

SS in favour of placebo

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
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1>: 18%

Table 32
Cette revue systématique de Derry 2012 a recherché des RCT en double aveugle comparant le

sumatriptan oral a un placebo ou a un controle actif pour traiter un épisode de migraine aigué chez
I'adulte.

27 RCT ont évalué le sumatriptan 50 mg et 29 RCT ont évalué le sumatriptan 100 mg par rapport au
placebo. Les différents dosages ont été analysés séparément.

Les auteurs ont analysé les études réalisées dans le cadre d'une douleur établie d'intensité au moins
modérée séparément des études dans lesquelles le médicament a été pris avant que la douleur ne
soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieéme dose de médicament a été autorisée.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : la
majorité des études incluses présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
dissimulation de I'attribution, la randomisation ou la mise en aveugle.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont l'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 50 mg a permis davantage de suppression de la douleur apreés 2h par rapport
au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 50 mg a permis une suppression durable de la douleur pendant 24h chez plus
de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 50 mg a permis davantage de suppression de la douleur apreés 1h par rapport
au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement des nausées apres 2h chez un nombre de
patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement de la photophobie aprés 2h chez un
nombre de patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 50 mg a entrainé soulagement de la phonophobie aprés 2h chez plus de
patientspar rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont l'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 50 mg a permis de réduire le recours aux médicaments de secours jusqu’a
24h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont l'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 50 mg a entrainé plus d’effets indésirables sur 24h par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

6.6.6.3 Sumatriptan 100 mg versus placebo chez les adultes présentant une crise de
migraine aigué dont la douleur atteint une intensité modérée a sévere

Sumatriptan 100 mg (oral route of administration) versus placebo for acute migraine attacks of
moderate or severe baseline pain intensity in adults
Bibliography: SR Derry 2012(87)

Including: Carpay 2004(90), Cutler 1995(91), Dahlof 1991(108), DKSMSG 1999(24), Dodick
2002(109), Dowson 2002(56), Ensink 1991(110), Geraud 2000(111), Goadsby 1991(112), Goadsby
2000(62), Havanka 2000(79), Jelinski 2006(95), Kaniecki 2006, Mathew 2003(113), Myllyla
1998(114), Nappi 1994(115), Nett 2003(100), Patten 1991(116), Pfaffenrath 1998(101), Pini
1995(117), Sandrini 2002(65), Sargent 1995(103), Sheftell 2005a(105), Sheftell 2005b(105) , Tfelt-
Hansen 1995(118), Tfelt-Hansen 1998(83), Visser 1996(119), Winner 2003a (107), Winner
2003b(107)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 6571 Sumatriptan: 32% B PPO MODERATE
(16 studies) (1291/4017) Study quality: -1; majority of

Placebo: 11% (272/2554) studies with unclear allocation
concealment, randomization or

blinding
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RR (95% Cl): 3.2 (2.8 to
3.6)

NNT (95% Cl): 4.7 (4.3 to
5.1)

SS in favour of
sumatriptan

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

12:37%
Painreliefat2 h 7811 Sumatriptan: 61% DPPHOS MODERATE
(Headache relief was (21 studies) (2877/4751) Study quality: -1; majority of

defined as a decrease
from an initial moderate
or severe headache to
mild or none.)

Placebo: 32% (967/3060)

RR (95% CI): 1.9 (1.8 to
2.0)

NNT (95% Cl): 3.5 (3.2 to
3.7)

SS in favour of
sumatriptan

studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 67%
Sustained pain-free 2891 Sumatriptan: 24% D PPDO MODERATE
over 24h (6 studies) (374/1590) Study quality: -1; majority of
(Pain-free within two Placebo: 8% (106/1301) studies with unclear allocation
hours. with no use of concealment, randomization or
’ o blinding
rescue medication or RR (95% Cl): 2.8 (2.4 to Consistency: ok
recurrence of moderate 3.5) Directness: ok
© cevsre pa within 24 NNT (95%Cl): 6.5 (5.6to  Imprecision: ok
: 7.8)
SS in favour of
sumatriptan
12:31%
Sustained pain relief 4116 Sumatriptan: 36% DPDPDO MODERATE
over24 h (6 studies) (922/2538) Study quality: -1; majority of
(Headache relief at two Placebo: 17% (270/1578) studies with unclear aI.Ioc?tlon
hours. sustained for 24 concealment, randomization or
r blinding
hours, with .no l.'lse of RR (95% ClI): 2.1 (1.9 to Consistency: ok
rescue medication or a 2.4) Directness: ok
second dose of study NNT (95% Cl): 5.2 (4.6 to Imprecision: ok
medication.)
6.0)
SS in favour of
sumatriptan
12: 0%
Pain free at 1h 3176 Sumatriptan: 7% DPDPOS MODERATE
(6 studies) (158/2216) Study quality: -1; majority of

Placebo: 2% (15/960)

studies with unclear allocation
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RR (95% Cl): 4.0 (2.3 to
6.8)

NNT (95% Cl): 18 (15 to 24)

SS in favour of
sumatriptan

12: 38%

concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain reliefat1 h
(Headache relief was
defined as a decrease
from an initial moderate
or severe headache to
mild or none)

3983
(10 studies)

Sumatriptan: 795/2709
Placebo: 317/1041

RR (95% Cl): 1.52 (1.37 to
1.69)

SS in favour of
sumatriptan

12: 11%

DPPHOS MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at2 h

2996
(14 studies)

Sumatriptan: 880/1955
Placebo: 187/1274

RR (95% Cl): 1.88 (1.62 to
2.18)

SS in favour of
sumatriptan

DPHPHO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

1%:31%
Relief of photophobia 2494 Sumatriptan: 834/1703 PPPHOS MODERATE
at2h (9 studies) Placebo: 201/791 Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
| o
RR (95% Cl): 1.85 (1.53 to :::)cl)i:(cj(ie:gment, randomization or
2.11) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of Imprecision: ok
sumatriptan
12: 0%
Relief of phonophobia 2128 Sumatriptan: 736/1492 DPPDHO MODERATE
at2h (7 studies) Placebo: 164/626 Study quality: -1; majority of

RR (95% Cl): 1.83 (1.59 to
2.11)

SS in favour of
sumatriptan

studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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1: 33%

Improvement of 1827 Sumatriptan: 58% PPPHOS MODERATE
functional disability (6 studies) (651/1113) Study quality: -1; majority of

Placebo: 31% (220/714) studies with unclear allocation

) concealment, randomization or
blinding

RR (95% Cl): 1.9 (1.7 to Consistency: ok

2.1) Directness: ok

NNT (95% Cl): 3.6 (3.1 to 4.3)  Imprecision: ok

SS in favour of

sumatriptan

12: 0%
Use of rescue 2810 Sumatriptan: 33% PO LOW
medicationupto 24 h (6 studies) (621/1877) Study quality: -1; majority of

Placebo: 58% (543/933) studies with unclear allocation

) concealment, randomization or
blinding

RR (95% Cl): 0.57 (0.52 to Consistency: -1

0.62) Directness: ok

NNTp (95% Cl): 4.0 (3.5 to 4.7) mprecision: ok

SS in favour of sumatriptan

12: 79%
Use of rescue 1027 Sumatriptan: 27% DPDPO MODERATE
medicationupto4 h (3 studies) (179/675) Study quality: -1; majority of

Placebo: 54% (189/352)

RR (95% Cl): 0.55 (0.47 to
0.65)

NNTp (95% Cl): 3.7 (3.0 to
4.8)

SS in favour of sumatriptan

12: 15%

studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Adverse events over 24 3257
h (12 studies)

Sumatriptan: 43%
(931/2171)
Placebo: 23% (255/1086)

RR (95% Cl): 1.7 (1.5 to
1.9)

NNH (95%Cl): 5.2 (4.4 to
6.2)

SS in favour of placebo

1: 75%

DPPDHO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok
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Palpitation/tachycardia 261 Sumatriptan: 7/130 PHPOOS LOW

(1 study) Placebo: 2/131 Study quality: -1; single study
with unclear blinding

Consistency: na

RR (95% Cl): 3.53 (0.75 to Directness: ok
16.66) Imprecision: -1

NS

Table 33
Cette revue systématique de Derry 2012 a recherché des RCT en double aveugle comparant le

sumatriptan oral a un placebo ou a un controéle actif pour traiter un épisode de céphalée migraineuse
aigué chez I'adulte.

27 RCT ont évalué le sumatriptan 50 mg et 29 RCT ont évalué le sumatriptan 100 mg par rapport au
placebo. Les différents dosages ont été analysés séparément.

Les auteurs ont analysé les études réalisées dans le cadre d'une douleur établie d'intensité au moins
modérée séparément des études dans lesquelles le médicament a été pris avant que la douleur ne
soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieéme dose de médicament a été autorisée.

Certains probléemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : la
majorité des études incluses présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
dissimulation de I'attribution, la randomisation ou la mise en aveugle.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a permis davantage de suppression de la douleur apres 2h par
rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé un soulagement de la douleur a 2h chez plus de patients
par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a permis une suppression durable de la douleur pendant 24h chez
plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a

sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé un soulagement durable de la douleur pendant 24h chez
un nombre plus important de patients par rapport au placebo.
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GRADE: Qualité de preuve MODEREE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a permis davantage de suppression de la douleur apres 1h par
rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé un soulagement de la douleur aprés 1h chez un nombre
de patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé un soulagement des nausées aprés 2h chez un nombre de
patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, sumatriptan 100 mg a entrainé un soulagement de la photophobie aprés 2h chez un
nombre de patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé un soulagement de la phonophobie aprés 2h chez plus de
patientspar rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé une amélioration de I'incapacité fonctionnelle chez plus
de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a permis de réduire le recours aux médicaments de secours jusqu’a
24h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a permis de réduire le recours aux médicaments de secours jusqu’a
4h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé plus d’effets indésirables sur 24h par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Il n’y a pas de différence entre le sumatriptan 100 mg et le placebo pour les
palpitations/tachycardies chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint
une intensité modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

6.6.6.4 Sumatriptan 100 mg versus placebo pour les crises de migraine aigué chez les
adultes, dont l'intensité de la douleur de départ est légeére

Sumatriptan 100 mg (oral route of administration) versus placebo for acute migraine attacks of
mild baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(87)

Including: Carpay 2004(90), Cutler 1995(91), Dahlof 1991(92), DKSMSG 1999(24), Dodick 2002(109),
Dowson 2002(56), Ensink 1991(110), Geraud 2000(111), Goadsby 1991(112), Goadsby 2000(62),
Havanka 2000(79), Jelinski 2006(95), Kaniecki 2006(120), Mathew 2003(113), Myllyla 1998(114),
Nappi 1994(115), Nett 2003(100), Patten 1991(116), Pfaffenrath 1998(101), Pini 1995(117), Sandrini
2002(65), Sargent 1995(103), Sheftell 2005a(105), Sheftell 2005b(105), Tfelt-Hansen 1995(118),
Tfelt-Hansen 1998(83), Visser 1996(119), Winner 2003a(107)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Painfreeat2 h 1240 Sumatriptan: 58% DPDDD HIGH
(5 studies) (358/618) Study quality: ok

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Placebo: 24% (151/622)
RR (95% Cl): 2.4 (2.1 to
2.8)
NNT (95%Cl): 3.0 (2.6 to
3.5)

SS in favour of
sumatriptan

12: 64%
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Sustained pain-free 771 Sumatriptan: 33% PPDD HIGH
over24 h (3 studies) (127/389) Study quality: ok
(Pain-free within two Placebo: 10% (39/382) Consistency: ok
hours, with no use of ID'reCtn,e,‘c’sz ?kk
rescue medication or RR (95% Cl1): 3.2 (2.3 to mprecision: o
recurrence of moderate 4.5)
to severe pain within 24 NNT (95%Cl): 4.5 (3.6 to
hours.)
5.9)
SS in favour of
sumatriptan
12: 40%
Painfreeat1h 1240 Sumatriptan: 31% DPDP HIGH
(5 studies) (189/618) Study quality: ok
Placebo: 14% (87/622) Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
RR (95% Cl): 2.2 (1.8 to
2.8)
NNT (95%Cl): 6.0 (4.7 to
8.3)
SS in favour of
sumatriptan
12: 0%
Relief of nauseaat2 h 265 Sumatriptan: 58/130 PPPHOS MODERATE
(3 studies) Placebo: 10/135 Study quality: ok
Consistency: -1
Directness: ok
Fltg ;?S% Cl): 5.89 (3.18 to Imprecision: ok
SS in favour of
sumatriptan
12: 77%
Relief of photophobia 475 Sumatriptan: 131/229 PPPHOS MODERATE
at2 h (3 studies) Placebo: 44/246 Study quality: ok
Consistency: -1
Directness: ok
T;:.(:;S% Cl):3.23 (2.41to Imprecision: ok
SS in favour of
sumatriptan
12: 78%
Relief of phonophobia 400 Sumatriptan: 120/189 PPDHP HIGH
at2h (3 studies) Placebo: 37/211 Study quality: ok

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
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RR (95% Cl): 3.7 (2.69 to
5.08)

SS in favour of
sumatriptan

12: 63%
Adverse events over 24 941 Sumatriptan: 19% (89/471) D DD HIGH
h (4 studies) Placebo: 7% (32/470) Study quality: ok

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

RR (95% Cl): 2.8 (1.9 to
4.1)
NNT (95%Cl): 8.3 (6.1 to
13)

SS in favour of placebo

12: 0%

Palpitation/tachycardia 238 No events Insufficient data
(1 study)

Not estimable

Table 34

Cette revue systématique de Derry 2012 a recherché des RCT en double aveugle comparant le
sumatriptan oral a un placebo ou a un contréle actif pour traiter un épisode de céphalée migraineuse
aigué chez I'adulte.

27 RCT ont évalué le sumatriptan 50 mg et 29 RCT ont évalué le sumatriptan 100 mg par rapport au
placebo. Les différents dosages ont été analysés séparément.

Les auteurs ont analysé les études réalisées dans le cadre d'une douleur établie d'intensité au moins
modérée séparément des études dans lesquelles le médicament a été pris avant que la douleur ne
soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de médicament a été autorisée.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : la
majorité des études incluses présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
dissimulation de I'attribution, la randomisation ou la mise en aveugle.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 100 mg a permis davantage de suppression de la douleur apres 2h par

rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 100 mg a permis une suppression durable de la douleur pendant 24h chez
plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 100 mg a permis davantage de suppression de la douleur apres 1h par

rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 100 mg a entrainé un soulagement des nausées apres 2h chez un nombre de
patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légére, le sumatriptan 100 mg a entrainé un soulagement de la photophobie aprés 2h chez un
nombre de patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légére, le sumatriptan 100 mg a entrainé soulagement de la phonophobie aprés 2h chez plus de
patientspar rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan 100 mg a entrainé plus d’effets indésirables par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer le risque de palpitations/tachycardie
pour le sumatriptan 100 mg par rapport placebo.

6.6.7 Sumatriptan (sc) vs placebo

Sumatriptan 6 mg (subcutaneous route of administration) for acute migraine of moderate or
severe baseline pain intensity attacks in adults.

Bibliography: SR Derry 2012sc(121)

Including: Akpunonu 1995(122), Bates 1994(123), Bousser 1993(124), Cady 1991 (study 1 and
2)(125), Cady 1993(126), Cady 1998(127), Dahlof 1998(128), Diener 1999(129), Diener 2001(130),
Facchinetti 1995(131), Ferrari 1991(132), Gross 1994(133), Henry 1993(134), Jensen 1995(135),
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Mathew 1992(136), Mushet 1996 (study 1 and 2)(137), Pfaffenrath 1991(138), Russell 1994(139),
S2BM03(140), Sang 2004(141), Schulman 2000(142), SUM40286(143), SUM40287(143), Winner

2006 (study 1 and 2)(144)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 2522 Sumatriptan s.c.: 59% DPDO MODERATE

(13 studies)

(799/1351)

Placebo: 15% (174/1171)

RR (95% Cl): 3.9 (3.3 to 4.5)
NNT (95% Cl): 2.3 (2.1 to 2.4)

SS in favour of sumatriptan s.c.

12: 62%

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding or very small size
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain reliefat2 h 2738

(Pain reduced from (14 studies)
moderate or severe

to none or mild

without the use of

rescue medication)

Sumatriptan s.c.: 79%
(1152/1459)

Placebo: 31% (395/1279)

RR (95% Cl): 2.5 (2.3 to 2.7)
NNT (95% Cl): 2.1 (2.0 to 2.2)

SS in favour of sumatriptan s.c.

GDboO Low

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding or very small size
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 75%
Painfreeat1h 3592 Sumatriptan s.c.: 41% DPPO MODERATE
(16 studies) (905/2198) Study quality: -1; majority of

Placebo: 7% (99/1394)
RR (95% Cl): 5.6 (4.6 to 6.8)
NNT (95% Cl): 2.9 (2.7 to 3.2)

SS in favour of sumatriptan s.c.

studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding or very small size
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 35%
Pain reliefat 1 h 5177 Sumatriptan s.c.: 71% DPoo Low
(Pain reduced from (24 studies) (2229/3139) Study quality: -1; majority of

moderate or severe
to none or mild
without the use of
rescue medication)

Placebo: 26% (532/2038)
RR (95% Cl): 2.7 (2.5 to 2.9)
NNT (95% Cl): 2.2 (2.1 to 2.4)

SS in favour of sumatriptan s.c.

1: 68%

studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding or very small size
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain free 1336
over 24h (5 studies)
(Headache relief at 2

hours, sustained for

24 hours, with no use

of rescue medication

or a second dose of

study medication)

Sumatriptan s.c.: 31% (222/713)
Placebo: 15% (91/623)

RR (95% Cl): 2.2 (1.8 to 2.8)
NNT (95% Cl): 6.1 (4.8 to 8.2)

SS in favour of sumatriptan s.c.

12: 0%

PPDHPOS MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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Relief of nausea at 1461 RR (95% ClI): 1.9 (1.7 to 2.2) DPPDO MODERATE
1h (8 studies) NNT (95% Cl): 3.1 (2.7 to 3.7) Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
SS in favour of sumatriptan s.c. concealment, randomization,
blinding, or very small size
12: not provided Consistency: na
' Directness: ok
Imprecision: ok
Relief of nausea at 667 Sumatriptan s.c.: 76% (276/364) PO O LOW
2 h (5 studies) Placebo: 34% (103/303) Study quality: -1; majority of
RR (95% Cl): 2.2 (1.9 to 2.6) studies with unclear allocation
NNT (95% Cl): 2.4 (2.1 to0 2.9) concealment, randomization,
blinding
SS in favour of sumatriptan s.c. C‘_JnS'Stency: -1
Directness: ok
Imprecision: ok
12: 80%
Relief of 1460 RR (95% Cl): 3.0 (2.5 to 3.7) DPPDO MODERATE
photophobia at 1 h (6 studies) NNT (95% Cl): 2.7 (2.4 to 3.1) Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
SS in favour of sumatriptan s.c. concealment, randomization,
blinding, or very small size
2: not provided Consistency: na
' Directness: ok
Imprecision: ok
Relief of 631 Sumatriptan s.c.: 71% (245/343) PP DD HIGH
photophobia at 2 h (3 studies) Placebo: 36% (105/288) Study quality: ok
RR (95% Cl): 1.9 (1.6 to 2.2) Consistency: ok
NNT (95% Cl): 2.9 (2.4 to 3.6) Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan s.c.
12: 0%
Relief of 300 Sumatriptan s.c.: PPPOS MODERATE
phonophobiaat1 (3 studies) Placebo: Study quality: -1;1 RCT with
h RR (95% Cl): 2.6 (1.8 to 3.7) unclear allocation concealment,
NNT (95% Cl): 2.4 (1.9 to 3.3) 2 with very small size
Consistency: na
SS in favour of sumatriptan s.c. D'recm_e_ss; ok
Imprecision: ok
12: not provided
Relief of 572 Sumatriptan s.c.: 72% (223/310) PP DD HIGH
phonophobiaat2 (3 studies) Placebo: 39% (101/262) Study quality: ok
h RR (95% Cl): 1.8 (1.5 to 2.2) Consistency: na
NNT (95% Cl): 3.0 (2.4 t0 3.9) Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan s.c.
12: not provided
Partial relief of 1328 Sumatriptan s.c.: 72% (649/899) PP PO MODERATE
functional (4 studies) Placebo: 22% (96/429) Study quality: -1; majority of

disability at 1 h

RR (95% Cl): 3.2 (2.7 to 3.8)
NNT (95% Cl): 2.0 (1.8 to 2.2)

studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok
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(Moderate or severe SS in favour of sumatriptan s.c.  Directness: ok
functional disability Imprecision: ok
to mild or none) 12: 49%
Relief of functional 750 Sumatriptan s.c.: 56% (213/377) @POO LOW
disability at 2 h (3 studies) Placebo: 17% (62/373) Study quality: -1; 1 study with
(Any functional RR (95% Cl): 3.4 (2.7 to 4.4) unclear allocation concealment,
disability at baseline NNT (95% Cl): 2.5 (2.2 t0 3.3) randomization and blinding
Consistency: -1
DI Directness: ok
SS in favour of sumatriptan s.c. o
Imprecision: ok
12: 92%
Use of rescue 987 Sumatriptan s.c.: 168/621 DPOO LOW
medication (up to (5 studies) Placebo: 176/366 Study quality: -1; majority of
24h) RR (95% Cl): 0.52 (0.45 to 0.60) studies with unclear allocation
concealment or blinding
SS in favour of sumatriptan s.c. Consistency: -1
Directness: ok
2. 77% Imprecision: ok
Adverse events 1342 Sumatriptan s.c.: 44% (341/767) PP O MODERATE
(9 studies) Placebo: 24% (137/575) Study quality: -1; majority of
RR (95% Cl): 2.1 (1.8 to 2.5) studies with unclear allocation
NNH (95% Cl): 4.9 (3.9 to 6.4) concealment, randomization or
blinding, or very small sample
SS in favour of placebo SI1Z€
Consistency: ok
2. nao Directness: ok
I%: 49% Imprecision: ok
Table 35

Cette revue systématique réalisée par Derry en 2012sc a recherché des RCT en double aveugle
comparant le sumatriptan sous-cutané a un placebo ou a un contréle actif pour traiter un épisode de
céphalée migraineuse aigué chez I'adulte.

27 RCT ont été trouvés qui comparaient le sumatriptan sous-cutané au placebo.

Les auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique de sumatriptan en cas de douleur
établie d'intensité au moins modérée, séparément des études dans lesquelles le médicament était
pris avant que la douleur ne soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de médicament
était autorisée.

La plupart des études ont été réalisées sur des crises de migraine avec une douleur d'intensité au
moins modérée. Les autres études étaient dominées par des participants présentant des crises de
migraine modérées ou séveres au moment de |'administration du médicament.

Toutes les études n'ont pas rapporté l'incidence de base des symptomes associés a partir desquels le
soulagement a pu étre calculé. Ces études n'ont pas été regroupées dans I'analyse. Cinq des études
fournissant des données sur le soulagement des symptémes associés (Cady 1993 ; Facchinetti 1995 ;
Pfaffenrath 1991 ; Wendt 2006 ; Winner 2006 Etude 1) incluaient un petit nombre (< 10 %) de
participants dont l'intensité initiale de la douleur était faible.

157



Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : la
majorité des études incluses présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
dissimulation de 1'attribution, la randomisation, la mise en aveugle ou la trés petite taille de
I'échantillon.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a permis davantage de suppression de la douleur aprés 2h par
rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a entrainé un soulagement de la douleur a 2h chez plus de
patientspar rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a permis davantage de suppression de la douleur apreés 1h par
rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a entrainé un soulagement de la douleur aprés 1h chez un nombre
de patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a permis une suppression durable de la douleur pendant 24h chez
plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a entrainé un soulagement des nausée apres 1h chez un nombre de
patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modeéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a entrainé un soulagement des nausées aprés 2h chez un nombre de
patient plus important par rapport au placebo.
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GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6mg SC a entrainé un soulagement de la photophobie aprés 1h chez un
nombre de patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a entrainé un soulagement de la photophobie apres 2h par rapport
au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a entrainé un soulagement de la phonophobie aprés 1h chez un
nombre de patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a entrainé soulagement de la phonophobie aprés 2h chez plus de
patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a entrainé un soulagement partiel de l'incapacité fonctionnelle
apres 1h chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a entrainé un soulagement de l'incapacité fonctionnelle apres 2h
chez plus de patients par rapport par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan 6 mg SC a permis de réduire le recours aux médicaments de secours jusqu’a
24h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou

sévere, le sumatriptan 6mg SC a entrainé plus d’effets indésirables par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

6.6.8 Sumatriptan (nasal) vs placebo

Nasal sumatriptan vs placebo for cute migraine attacks in adults

Bibliography: SR Menshawy 2018(145)

Including: Rao 2016(146), Cady 2014(147), Djupesland 2010(148), Wang 2007(149), Winner
2006(150), Ahonen 2004(151), S2B-340(152), Peikert 1999(153), Diamond 1998(154), Ryan 1997
(study 1 and study 2)(155), Salonen 1994(156), Salonen 1991(157)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h RR=1.70,95% Cl [1.31 to PPOeO LOoW
ND 2.21] Study quality: -1; unclear
p < 0.0001 allocation concealment in several
) RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
SS in favour Of intranasal incomp|ete outcome datal
sumatriptan reporting in one RCT
Consistency: ok
2. 10 Directness: -1, 2 studies
I%: 53% including adolescents and
children
Imprecision: ok
Pain free at 1h RR =1.56,95% Cl [1.10, 2.21] §PHOO LOW
ND p=0.01 Study quality: -1; unclear

SS in favour of intranasal
sumatriptan

12: 35%

allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data,
reporting in one RCT
Consistency: ok

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Sustained pain-free 310
over 24h (2 studies)

(Cady 2014, Rao

Sumatriptan: 41/157
Placebo: 18/153

RR =2.21,95% Cl [1.33, 3.68]

P PP MODERATE
Study quality: ok

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1 (low number of

2016) p = 0.002 events, ans study sizes)
SS in favour of intranasal
sumatriptan
12: 0%
Headache relief at ND RR=1.47,95%Cl [1.24,1.73] ©DPOO LOW

1h

p < 0.00001

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
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SS in favour of intranasal
sumatriptan

12: 59%

allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data,
reporting in one RCT
Consistency: ok

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Headache reliefat ND
2h

RR =1.58, 95%CI [1.35, 1.84]
p < 0.00001

SS in favour of intranasal
sumatriptan

1: 69%

PO OO VERY LOW

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data,
reporting in one RCT
Consistency: -1

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Meaningful relief ~ ND

RR = 1.66, 95% Cl [1.41, 1.95]
p < 0.00001

SS in favour of intranasal
sumatriptan

12: 0%

SPOO Low

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data,
reporting in one RCT
Consistency: ok

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Disability-free ND
patients at 1h

RR = 1.17, 95% CI [0.98, 1.41]
p=0.08

NS
12: 69%

POOO VERY LOW

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data,
reporting in one RCT
Consistency: -1

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Disability-free ND
patients at 2 h

RR = 1.38, 95% Cl [1.20, 1.60]
p < 0.00001

SS in favour of intranasal
sumatriptan

1: 45%

DDOO Low

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data,
reporting in one RCT
Consistency: ok

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Use of rescue ND
medication at 2h

RR = 0.75, 95%CI [0.60, 0.94]
p=0.01

GDbOO Low

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
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SS in favour of intranasal incomplete outcome data,
sumatriptan (less with reporting in one RCT

. . Consistency: ok
intranasal sumatriptan) Directness: -1, 2 studies

including adolescents and

12: 35% children
Imprecision: ok
Adverse events ND RR =2.54,95% CI [1.66,378] DPDHOO LOW
p < 0.0001 Study quality: -1; unclear

allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,

SS in favour of placebo (Iess allocation concealment, blinding,

with placebo) incomplete outcome data,
reporting in one RCT
12: 64% Consistency: ok

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Table 36
Cette revue systématique de Menshawy 2018 a recherché des RCT comparant le sumatriptan

intranasal a un placebo ou a un spray nasal de contréle actif pour traiter un épisode de céphalée
migraineuse aigué.

13 RCT ont été trouvées qui comparaient le sumatriptan intranasal au placebo.

La plupart des études incluaient des patients souffrant de migraines sans aura d'intensité modérée a
sévere.

Ces résultats proviennent d'études regroupées utilisant différents dosages de sumatriptan allant de 1
mg a 40 mg. Différents systemes d'administration ont également été regroupés.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : la
majorité des études incluses présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
dissimulation de I'attribution, la randomisation, la mise en aveugle ou la tres petite taille de
|*échantillon.

Aucun détail n'a été fourni sur les études contribuant a chaque critere d'évaluation individuellement.
Il n'a donc pas été possible de déterminer le nombre de patients inclus dans I'analyse, ni d'évaluer
correctement le risque de biais et la qualité finale des preuves. La qualité finale des preuves a été
évaluée sur base de I'ensemble des 13 RCT.

Une grande étude n'a inclus que des patients Ggés de 12 a 17 ans et une petite étude n'a porté que
sur des enfants et des adolescents 4gés de 8 a 17 ans. Etant donné qu'aucun détail n'a été fourni sur
la contribution exacte de ces études pour chaque critére d'évaluation et que cela représente plus de
10 % de I'ensemble des patients inclus, le niveau de preuve a été réduit pour le caractére direct pour
tous I'ensemble des résultats.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le sumatriptan intranasal a permis davantage de
suppression de la douleur apres 2h par rapport au placebo.
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GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le sumatriptan intranasal a permis davantage de
suppression de la douleur apres 1h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le sumatriptan intranasal a permis davantage de
suppression durable de la douleur pendant 24 heures par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le sumatriptan intranasal a entrainé un
soulagement de la douleur aprés 1h chez un plus grand nombre de patients par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le sumatriptan intranasal a entrainé un
soulagement de la douleur aprés 2h chez un plus grand nombre de patients par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trées faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le sumatriptan intranasal a permis d'obtenir un
soulagement significatif chez plus de pateints par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le sumatriptan intranasal et le placebo pour le nombre de patients
sans incapacité a 1h chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE:VERY LOW quality of evidence

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le sumatriptan intranasal resulted dans un plus
grand nombre de patients sans incapacité a 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le sumatriptan intranasal a permis de réduire le
recours aux médicaments de secours a 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le sumatriptan intranasal a entrainé plus
d'événements indésirables par rapport au placebo.
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GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

6.6.9 Zolmitriptan (oral) vs placebo

6.6.9.1 Zolmitriptan 2.5 mg versus placebo pour les crises de migraine aigué dont la
douleur atteint une intensité modérée ou sévere chez les adultes

Zolmitriptan 2.5 mg (mainly oral route of administration) versus placebo for acute migraine
attacks of moderate or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Bird 2014(158)

Including 311CIL/0099 2000(159), Charlesworth 2003(160), Dib 2002(161), Dowson 2002(162),
Klapper 2004(163), Loder 2005(164), Pascual 2000(165), Rapoport 1997(166), Ryan 2000(167), Sakai
2002(168), Solomon 1997(169), Steiner 2003(170), Tuchman 2006(171), Visser 1996(172)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 5825 Zolmitriptan: 30% DDPO MODERATE
(PO) (11 studies) (1030/3455) Study quality: -1; majority of

Placebo: 10% (243/2370)

RR (95% ClI): 3.0 (2.6 to 3.5)

NNT (95% Cl): 5.1 (4.7 to 5.7).

SS in favour of zolmitriptan

studies with unclear
randomization and allocation
concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
attrition bias

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

12:33%
Painreliefat2 h 4904 Zolmitriptan: 60% DPDDO MODERATE
(PO) (11 studies) (1758/2921) Study quality: -1; majority of

(Headache relief was
defined as a decrease
from an initial
moderate or severe
headache to mild or

Placebo: 29% (584/1983)

RR (95% CI): 2.1 (1.9 to 2.2)

NNT (95% Cl): 3.3 (3.0 to 3.6).

studies with unclear
randomization and allocation
concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
attrition bias

Consistency: ok

none) SS in favour of zolmitriptan Directness: ok
Imprecision: ok
12: 45%
Sustained pain- 984 Zolmitriptan: 19% (129/694) @GO DOS MODERATE

free over 24 h (PO) (2 studies)
(Pain-free within two

hours, with no use of

rescue medication or

recurrence of

moderate to severe

pain within 24

hours.)

Placebo: 6% (16/290)

RR (95% Cl): 3.5 (2.1 to 5.8)

NNT (95% Cl): 7.7 (6.0 to 11)

SS in favour of zolmitriptan

12: 0%

Study quality: -1; one study with
unclear randomization, allocation
concealment and binding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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Sustained pain 2059
relief over 24 h (4 studies)
(PO) (Headache

relief at two hours,

sustained for 24

hours, with no use of

rescue medication or

a second dose of

study medication.)

Zolmitriptan: 39% (557/1436)

Placebo: 14% (85/623)

RR (95% Cl): 2.9 (2.4 to 3.6)

NNT (95% Cl): 4.0 (3.5 to 4.7)

SS in favour of zolmitriptan

12: 0%

DPPHOS MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear
randomization and allocation
concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
attrition bias

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 2140

Zolmitriptan: 662/1250

DD DO MODERATE

2h (7 studies) Placebo: 322/890 Study quality: -1; majority of
studies with unclear
randomization and allocation
RR (95% CI): 1.53 (1'37 to concealment, some with unclear
1.69) blinding and unclear risk of
attrition bias
SS in favour of zolmitriptan ~ Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
12: 42%
Relief of 2700 Zolmitriptan: 790/1558 PHOeO6 LOW

photophobia at 2 h (7 studies)

Placebo: 300/1142

RR (95% Cl): 1.99 (1.78 to
2.23)

SS in favour of zolmitriptan

Study quality: -1; majority of
studies with unclear
randomization and allocation
concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
attrition bias

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 70%
Relief of 2068 Zolmitriptan: 607/1138 DPoo LowW
phonophobiaat2 (6 studies) Placebo: 249/930 Study quality: -1; majority of
h studies with unclear
randomization and allocation
RR (95% CI): 2.03 (1'8 to 2'3) concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
SS in favour of zolmitriptan  attrition bias
Consistency: -1
2: 77% Directness: ok
' Imprecision: ok
Use of rescue 5020 Zolmitriptan: 1019/2960 PHOeO6 LOW
medication (11 studies) Placebo 1308/2060 Study quality: -1; majority of

RR (95% Cl): 0.54 [0.51,0.57]

SS in favour of zolmitriptan
(less with zolmitriptan)

12: 74%

studies with unclear
randomization and allocation
concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
attrition bias

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Adverse events 6055
(12 studies)

Zolmitriptan: 32% (1167/3628)
Placebo: 17% (422/2427)

RR (95% Cl): 1.7 (1.6 to 1.9)

SPOO Low

Study quality: -1; majority of
studies with unclear
randomization and allocation
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NNH (95% Cl): 6.8 (5.9 to 7.9) concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
attrition bias

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

SS in favour of placebo (more
with zolmitriptan)

12: 74%
Vasodilation/warm 2784 Zolmitriptan: 38/1566 DO Low
feeling (6 studies) Placebo: 13/1218 Study quality: -1; majority of

studies with unclear
RR (95% Cl): 2.23 (1.18 to 4.22) randomization and allocation
concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
attrition bias
Consistency: ok
5 Directness: ok
1: 0% Imprecision: -1

SS in favour of placebo (more
with zolmitriptan)

Table 37
Cette revue systématique de Bird 2014 a recherché des RCT en double aveugle comparant le

zolmitriptan a un placebo ou a un controéle actif pour traiter un épisode de migraine aigué chez
|'adulte.

14 RCT ont évalué le zolmitriptan 2,5 mg, 8 RCT ont évalué le zolmitriptan 5 mg (voie
d'administration orale) et 3 RCT ont évalué le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration nasale) par
rapport au placebo. Les différentes voies d'administration et les différents dosages ont été analysés
séparément.

Les auteurs ont analysé les études réalisées dans le cadre d'une douleur établie d'intensité au moins
modérée séparément des études dans lesquelles le médicament a été pris avant que la douleur ne
soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieéme dose de médicament a été autorisée.

Toutes les études ont utilisé la voie d'administration orale (y compris les comprimés oraux ou les
comprimés a désintégration orale). Une étude a utilisé les voies d'administration orale et nasale. Les
données ont été regroupées.

Une petite étude n'a inclus que des participantes qui devaient avoir un diagnostic de migraine
menstruelle. Deux études ont inclus un petit nombre de participants agés de 12 a 18 ans.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : la
majorité des études incluses présentaient un risque de biais peu clair concernant la dissimulation de
I'attribution ou la randomisation, certaines présentaient un risque de biais peu clair concernant la
mise a l'aveugle ou les données manquantes sur certains critéres d’évaluation.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 2.5 mg (voie d'administration orale principalement) a permis davantage de
suppression de la douleur apres 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 2.5 mg (voie d'administration orale principalement) a entrainé un
soulagement de la douleur a 2h chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 2.5 mg (voie d'administration orale principalement) a permis une
suppression durable de la douleur pendant 24h chez plus de patients par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 2.5 mg (voie d'administration orale principalement) a entrainé un
soulagement durable de la douleur pendant 24h chez un nombre plus important de patients par
rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 2.5 mg (voie d'administration orale principalement) a entrainé un
soulagement des nausées aprés 2h chez un nombre de patient plus important par rapport au
placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 2.5 mg (voie d'administration orale principalement) a entrainé un
soulagement de la photophobie aprées 2h chez un nombre de patient plus important par rapport au
placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 2.5 mg (voie d'administration orale principalement) a entrainé un
soulagement de la phonophobie aprés 2h chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 2.5 mg (voie d'administration orale principalement) a permis de réduire le
recours aux médicaments de secours par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 2.5 mg (voie d'administration orale principalement) a entrainé plus d’effets
indésirables par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 2.5 mg (voie d'administration orale principalement) a entrainé davantage de
vasodilatation ou de sensation de chaleur par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

6.6.9.2 Zolmitritpan 5mg versus placebo pour les crises de migraine aigué chez les adultes
dont l'intensité de la douleur de départ est légere

Zolmitriptan 5 mg (oral route of administration) versus placebo for acute migraine attacks of
moderate or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Bird 2014(158)

Including Charlesworth 2003(160), Dahlof 1998(173), Geraud 2000(111), Ho 2008(174), Rapoport
1997(166), Ryan 2000(167), Sakai 2002(168), Spierings 2004(175), Visser 1996(172)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 4277 Zolmitriptan: 750/2445 DPDPDO MODERATE
(PO) (8 studies) Placebo: 181/1832 Study quality: -1; most of

included studies with unclear
randomization and allocation

RR (95% Cl): 3.2 (2.7 t0 3.7) concealment randomization,
NNT (95% Cl): 4.8 (4.3t0 5.4)  some with unclear risk of
attrition bias

SS in favour of zolmitriptan ~ Consistency: ok
Directness: ok

Imprecision: ok

12: 42%
Pain relief at 2h 4292 Zolmitriptan: 1452/2450 D PDOS MODERATE
(PO) (8 studies) Placebo: 560/1842 Study quality: -1; most of
(Headache relief included studies with unclear
domizati dall i
was defined as a RR (95% CI): 1.9 (1.8to 2.0) - R ol T~ oo
decrease from an NNT (95% C|)5 3.5 (3-2 to 3-9) some with unclear risk of
initial moderate or attrition bias
severe headache to SS in favour of zolmitriptan ~ Consistency: ok
mild or none.) Directness: ok
' 2. 539 Imprecision: ok
. (]
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Sustained pain- 693 Zolmitriptan: 62/345 DPPHOS MODERATE
free over 24 h (PO) (1 study) Placebo: 17/348 Study quality: ok
(Pain-free within two Consistency: N.A.
hours, with no use of RR (95% Cl): 3.68 (2.2 to ID'reCt”.e?S: f’kl
rescue medication or 6.16) mprecision: -
recurrence of
moderate to severe
i ithin 24
paii WItIn SS in favour of zolmitriptan
hours.)
Sustained pain 2827 Zolmitriptan: 627/1682 DPPHOS MODERATE
relief over 24 h (5 studies) Placebo: 175/1145 §tudv qualitvzl-l; most of
(PO) RR (95% Cl): 2.4 (2.0 to 2.8) 'rr;cn'ggﬁd Ztt‘_‘gf:rmt;lg:i?;;
. 1zatl |
(Hea:ache relief at NNT (95% Cl): 4.6 (4.0 t0 5.3) concealment randomization,
two hours, some with unclear risk of
sustained for 24 SS in favour of zolmitriptan  attrition bias
hours, with no use Consistency: ok
of rescue 12: 24% Directness: ok
dicati ’ Imprecision: ok
medication or a
second dose of
study medication.)
Pain relief at 1h 2310 Zolmitriptan: 38% (558/1477) @@ @O MODERATE
(Headache relief (6 studies) Placebo: 22% (183/833) ?tudv qualitv:'-l; most of
was defined as a RR (95% Cl): 1.8 (1.5 t0 2.1)  Included studies with unciear
.dejc_reiase (fjrom an NNT (95% ClI): 6.3 (5.1t08.3) . c2iment randomization,
Initial moderate or some with unclear risk of
severe headache to SS in favour of zolmitriptan  attrition bias
mild or none.) Consistency: ok
12: 0% Directness: ok
' Imprecision: ok
Relief of nausea at 2056 Zolmitriptan: 609/1187 PPPHOS MODERATE
2h (6 studies) Placebo: 316/869 Study quality: -1; most of
RR (95% CI): 1.51 [1.36 to includeq stlfdies with unclf:ear
1 68) randomization and allocation
- concealment randomization,
some with unclear risk of
attrition bias
SS in favour of zolmitriptan ~ Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
12: 50%
Relief of 2690 Zolmitriptan: 766/1555 DPOO LOW
photophobia at 2h (6 studies) Placebo: 271/1135 Study quality: -1; most of
included studies with unclear
randomization and allocation
RR (95% CI): 2.03 (1'81 to concealment randomization,
2-29) some with unclear risk of
attrition bias
SS in favour of zolmitriptan ~ Consistency: -1
Directness: ok
Imprecision: ok
12: 63%
Relief of 2512 Zolmitriptan: 730/1471 DPOO6 LOW
phonophobia at 2h (6 studies) Placebo: 254/1041 Study quality: -1; most of

included studies with unclear
randomization and allocation
concealment randomization,




RR (95% Cl): 2.04 (1.81 to some with unclear risk of
2.3) attrition bias

Consistency: -1

. L. Directness: ok
SS in favour of zolmitriptan  |mprecision: ok

12: 67%
Use of rescue 2571 Zolmitriptan: 561/1539 PHOO6 LOW
medication (5 studies) Placebo: 596/1032 Study quality: -1; most of

included studies with unclear
randomization and allocation

RR (95% CI): 0.6 (0'55 to concealment randomization,

0.65) some with unclear risk of
attrition bias
SS in favour of zolmitriptan ~ Consistency: -1
. . . Directness: ok
(less rescue medication with -
. Imprecision: ok
zolmitriptan)

12: 78%
Adverse events 4230 Zolmitriptan: 1083/2620 D PPDO MODERATE
(7 studies) Placebo: 318/1610 Study quality: -1; most of

included studies with unclear
randomization and allocation

RR (95% Cl): 2.0 (1.8 t0 2.2) concealment randomization,

NNH (95% Cl): 4.6 (4.2t0 5.3)  some with unclear risk of
attrition bias

SS in favour of placebo Consistency: ok

(more with zolmitriptan) Directness: ok
Imprecision: ok

12:17%
Vasodilation/warm 3004 Zolmitriptan: 76/1738 PHOO6 LOW
feeling (6 studies) Placebo: 15/1268 Study quality: -1; most of

included studies with unclear
randomization and allocation
concealment randomization,

RR (95% Cl): 2.93 (1.65 to

5.2) some with unclear risk of
attrition bias
SS in favour of placebo Consistency: ok

Directness: ok

(more with zolmitriptan) Imprecision: -1

12: 5%

Table 38
Cette revue systématique de Bird 2014 a recherché des RCT en double aveugle comparant le

zolmitriptan a un placebo ou a un controle actif pour traiter un épisode de céphalée migraineuse
aigué chez I'adulte.

14 RCT ont évalué le zolmitriptan 2,5 mg, 8 RCT ont évalué le zolmitriptan 5 mg (voie
d'administration orale) et 3 RCT ont évalué le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration nasale) par
rapport au placebo. Les différentes voies d'administration et les différents dosages ont été analysés
séparément.

Les auteurs ont analysé les études réalisées dans le cadre d'une douleur établie d'intensité au moins
modérée séparément des études dans lesquelles le médicament a été pris avant que la douleur ne
soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieéme dose de médicament a été autorisée.
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Toutes les études ont utilisé |la voie d'administration orale, une seule étude a utilisé une formulation
de comprimés a désintégration orale. Les résultats concernant le soulagement des symptémes
associés comprenaient des études utilisant la voie d'administration orale ainsi qu'une petite étude
utilisant le zolmitriptan 5 mg en spray nasal.

Une étude incluait un petit nombre de participants agés de 12 a 18 ans.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : la
majorité des études incluses présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
dissimulation de l'affectation ou la randomisation, et certaines présentaient un risque de biais
d'attrition peu clair (données manquantes pour certains critéres d'évaluation).

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration orale) a permis davantage de suppression de la
douleur apreés 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration orale) a entrainé un soulagement de la douleur a
2h chez plus de patientspar rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration orale) a permis une suppression durable de la
douleur pendant 24h chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modeéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration orale) a entrainé un soulagement durable de la
douleur pendant 24h chez un nombre plus important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration orale) a entrainé un soulagement de la douleur a
1h chez un nombre plus important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration orale) a entrainé un soulagement des nausées
apres 2h chez un nombre de patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration orale) a entrainé un soulagement de la
photophobie aprés 2h chez un nombre de patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration orale) a entrainé soulagement de la
phonophobie apres 2h chez plus de patientspar rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration orale) a permis de réduire le recours aux
médicaments de secours par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration orale) a entrainé plus d’effets indésirables par
rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration orale) a entrainé davantage de vasodilatation ou
de sensation de chaleur par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

6.6.10 Zolmitritpan (nasal) vs placebo

Zolmitriptan 5 mg (nasal route of administration) versus placebo for acute migraine attacks of
moderate or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Bird 2014(158)
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Including Charlesworth 2003(160), Dodick 2005(176), Gawel 2005(177)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 5095 Zolmitriptan: 866/2579 SPoo Low

(PO) (3 studies) Placebo: 300/2516 Study quality: -1; all studies with

RR (95% CI): 2.8 (2.5 to 3.2)
NNT (95% Cl): 4.6 (4.2 to 5.2).

SS in favour of zolmitriptan

12: 65%

unclear allocation concealment
and 2 studies with unclear
randomization

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 2h 3164

(PO) (3 studies)
(Headache relief

was defined as a

decrease from an

initial moderate or

severe headache to

mild or none.)

Zolmitriptan: 1085/1596
Placebo: 518/1568

RR (95% Cl): 2.1 (1.9 to 2.2)
NNT (95% ClI): 2.9 (2.6 to 3.2)

SS in favour of zolmitriptan

12: 87%

GDboO Low

Study quality: -1; all studies with
unclear allocation concealment
and 2 studies with unclear
randomization

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain- 4298

free over 24h (PO) (2 studies)
(Pain-free within

two hours, with no

use of rescue

medication or

recurrence of

moderate to severe

pain within 24

hours.)

Zolmitriptan: 284/2171
Placebo: 56/2127

RR (95% Cl): 4.9 (3.7 to 6.5)
NNT (95% Cl): 9.6 (8.3 to 11)

SS in favour of zolmitriptan

12: 85%

SISISIS el

Study quality: -1; all studies with
unclear allocation concealment
and unclear randomization
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain 4279
relief over 24 h (2 studies)
(PO)

(Headache relief at

two hours,

sustained for 24

hours, with no use

of rescue

medication or a

second dose of

study medication.)

Zolmitriptan: 818/2172
Placebo: 200/2107

RR (95% Cl): 4.0 (3.4 to 4.6)
NNT (95% ClI): 3.6 (3.3 to 3.9)

SS in favour of zolmitriptan

12: 0%

P PP O MODERATE

Study quality: -1; all studies with
unclear allocation concealment
and one study with unclear
randomization

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 1h 2684
(Headache relief (2 studies)
was defined as a

decrease from an

initial moderate or

Zolmitriptan: 56% (763/1362)
Placebo: 32% (420/1322)

RR (95% CI): 1.8 (1.6 to 1.9)
NNT (95% Cl): 4.2 (3.6 to 4.9)

bDoO Low

Study quality: -1; all studies with
unclear allocation concealment
and one study with unclear
randomization

Consistency: -1
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severe headache to Directness: ok

mild or none.) SS in favour of zolmitriptan ~ 'mprecision: ok

12: 76%
Use of rescue 5191 Zolmitriptan: 894/2633 PPOeo Low
medication at 2h (3 studies) Placebo: 1650/2558 Study quality: -1; all studies with

unclear allocation concealment
and 2 studies with unclear
randomization

Consistency: -1

SS in favour of zolmitriptan  Directness: ok

(less rescue medication with mprecision: ok
zolmitriptan)

RR (95% Cl): 0.53 (0.5,0.56)

12: 78%
Adverse events 4842 Zolmitriptan: 2101/2445 DPPDO MODERATE
(3 studies) Placebo: 742/2397 Study quality: -1; all studies with

unclear allocation concealment

d 2 studi ith uncl
RR (95% C1): 2.4 (2.1t0 2.6) o - ° 0" =5 WHnAnCear

NNH (95% Cl): 4.2 (3.8 t0 4.7) cConsistency: ok
Directness: ok

SS in favour of placebo Imprecision: ok

(more adverse events with

zolmitriptan)

12: 0%

Table 39
Cette revue systématique de Bird 2014 a recherché des RCT en double aveugle comparant le

zolmitriptan a un placebo ou a un controéle actif pour traiter un épisode de migraine aigué chez
I'adulte.

14 RCT ont évalué le zolmitriptan 2,5 mg, 8 RCT ont évalué le zolmitriptan 5 mg (voie
d'administration orale) et 3 RCT ont évalué le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration nasale) par
rapport au placebo. Les différentes voies d'administration et les différents dosages ont été analysés
séparément.

Les auteurs ont analysé les études réalisées dans le cadre d'une douleur établie d'intensité au moins
modérée séparément des études dans lesquelles le médicament a été pris avant que la douleur ne
soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de médicament a été autorisée.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : toutes
les études incluses présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la dissimulation de
I"attribution et deux des trois études présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
randomisation.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration nasale) a permis davantage de suppression de la
douleur aprés 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration nasale) a entrainé un soulagement de la douleur
a 2h chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration nasale) a permis une suppression durable de la
douleur pendant 24h chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration nasale) a entrainé un soulagement durable de la
douleur pendant 24h chez un nombre plus important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration nasale) a entrainé un soulagement de la douleur
a 1h chez un nombre plus important de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration nasale) a permis de réduire le recours aux
médicaments de secours par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le zolmitriptan 5 mg (voie d'administration nasale) a entrainé plus d’effets indésirables par
rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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6.6.11 Almotriptan vs zolmitriptan

Almotriptan vs zolmitriptan for acute treatment of migraine attack in adults

Bibliography: SR Xu 2016(41)

Including Goadsby 2007(178)

Outcomes

N° of participants
(studies)
Follow up

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Pain freeat2 h

1062
(1 study)

OR (95% Cl): 0.90 (0.73 to
1.11)

NS

DDPHO MODERATE
Study quality: -1; single study
with unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 2h

1062
(1 study)

OR (95% Cl): 0.93 (0.77 to
1.12)

NS

DPPDO MODERATE
Study quality: -1; single study
with unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Use of rescue
medication

1062
(1 study)

OR (95% Cl): 0.99 (0.74 to
1.32)

NS

PPPOS MODERATE
Study quality: -1; single study
with unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Migraine
recurrence

1062
(1 study)

OR (95% Cl): 1.07 (0.8 to
1.42)

NS

PPDPOS MODERATE
Study quality: -1; single study
with unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Table 40

Dans cette NMA, les auteurs ont effectué une revue systématique de la littérature pour les RCT en
double aveugle qui comparaient les AINS et les triptans. lls ont d'abord réalisé une méta-analyse

classique par paires, qui compare directement chaque paire de traitements, puis la MA « en raiseau »
a été réalisée pour chaque critére d'évaluation. Dans ce document, nous n'avons rapporté que les
données issues de comparaisons directes.

Une RCT comparant |'almotriptan au zolmitriptan a été trouvée. L'almotriptan 12,5 mg a été comparé
au zolmitriptan 2,5 mg. Les médicaments ont été administrés lorsque la douleur de la migraine était
d'intensité modérée ou sévere.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il s'agit

d'une étude unique dont le risque de biais n'est pas clair en ce qui concerne la randomisation et la
dissimulation de I'attribution.

Il n’y a pas de différence entre I'almotriptan et le zolmitriptan pour une absence de douleur a 2h
chez les adultes présentant une crise de migraine.
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GRADE: Qualité de preuve MODEREE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I'almotriptan et le zolmitriptan pour le soulagement de la douleur a
2h chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I'almotriptan et le zolmitriptan pour l'utilisation de médicaments de
secours chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I'almotriptan et le zolmitriptan pour la récidive de la migraine chez
les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

6.6.12 Elétriptan vs zolmitriptan

Eletriptan versus zolmitriptan for acute treatment of migraine attack in adults
Bibliography: SR Xu 2016(41)

Including Steiner 2003(68)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 1h 1337 OR (95% Cl): 1.59 (0.96 to PPPPD HIGH
(1 study) 2.64) Study quality: ok

Consistency: na
Directness: ok

NS Imprecision: ok
Pain relief at 1h 1337 OR (95% Cl): 1.39 (1.06 to DPPDD HIGH
(1 study ) 1.81) Study quality: ok

Consistency: na
Directness: ok

SS in favour of eletriptan Imprecision: ok

Pain freeat2 h 1337 OR (95% Cl): 1.93 (1.50 to DDPDD HIGH
(1 study ) 2.49) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok

SS in favour of eletriptan Imprecision: ok

Pain relief at 2h 1337 OR (95% CI): 1.13 (0.93 to DDPDD HIGH
(1 study ) 1.38) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

NS
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Nausea absence at 1337 OR (95% Cl): 1.10 (0.91 to DSPPD HIGH
2h (1 study) 1.34) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
NS Imprecision: ok
Migraine 1337 OR (95% Cl): 0.92 (0.68 to DODDD HIGH
recurrence (1 study) 1.23) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
NS Imprecision: ok
Adverse events 1337 OR (95% CI): 1.08 (0.85 to DSPDPDD HIGH
(1 study) 1.37) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
NS Imprecision: ok

Table 41

Dans cette NMA, les auteurs ont effectué une revue systématique de la littérature pour les RCT en
double aveugle qui comparaient les AINS et les triptans. lls ont d'abord réalisé une méta-analyse
classique par paires, qui compare directement chaque paire de traitements, puis la MA « en raiseau »
a été réalisée pour chaque critére d'évaluation. Dans ce document, nous n'avons rapporté que les
données issues de comparaisons directes.

Une RCT comparant I'élétriptan au zolmitriptan a été trouvée. L'étude a utilisé le zolmitriptan 2,5 mg
contre 40 mg d'élétriptan contre 80 mg d'élétriptan. Les médicaments ont été administrés lorsque la
douleur de la migraine était d'intensité modérée ou sévere.

Le risque de biais de I'étude a été jugé faible.

Il n’y a pas de différence entre I'élétriptan et le zolmitriptan pour I'absence de douleur a 1h chez les
adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, |'élétriptan a entrainé un soulagement de la
douleur aprés 1h chez un nombre de patients plus important en comparaison au zolmitriptan.
GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est éleve.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, |’élétriptan a permis davantage de suppression
de la douleur aprés 2h en comparaison au zolmitriptan.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est éleveé.

Il n’y a pas de différence entre I'élétriptan et le zolmitriptan pour le soulagement de la douleur a 2h
chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.
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Il n’y a pas de différence entre I'élétriptan et le zolmitriptan pour I'absence de nausées a 2h chez les

adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Il n’y a pas de différence entre I'élétriptan et le zolmitriptan pour la récidive de la migraine chez les

adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Il n’y a pas de différence entre I'élétriptan et le zolmitriptan pour les effets indésirables chez les

adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

6.6.13 Naratriptan vs rizatriptan

Naratriptan versus rizatriptan for acute treatment of migraine attack in adults

Bibliography: SR Xu 2016(41)

Including Bomhof 1999(77)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 1h 522 OR (95% Cl): 0.35 (0.14 to DPDPD HIGH
(1 study) 0.84) Study quality: ok
Consistency: na
SS in favour of rizatriptan :Dr:s:(::iiis;?zk
Pain relief at 1h 522 OR (95% Cl): 0.73 (0.49 to PSP PD HIGH
(1 study) 1.08) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
NS Imprecision: ok
Painfreeat2 h 522 OR (95% Cl): 0.46 (0.31, 0.69) ©PDDD HIGH
(1 study) Study quality: ok
SS in favour of rizatriptan Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Pain relief at 2h 522 OR (95% Cl): 0.70 (0.51 to DSPDPD HIGH
(1 study) 0.97) Study quality: ok
Consistency: na
SS in favour of rizatriptan :)nlqrsrc;:;sjnozk
Nausea absence at 522 OR (95% Cl): 0.86 (0.63 to DPPDD HIGH
2h (1 study) 1.18) Study quality: ok

NS

Consistency: na
Directness: ok
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Imprecision: ok
Migraine 522 OR (95% Cl): 0.63 (0.41 to DSPDPDD HIGH
recurrence (1 study) 0.96) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

SS in favour of naratriptan
(less with naratriptan)

Adverse events 522 OR (95% Cl): 0.70 (0.44 to PPDPDD HIGH
(1 study) 1.09) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

NS

Table 42
Dans cette NMA, les auteurs ont effectué une revue systématique de la littérature pour les RCT en

double aveugle qui comparaient les AINS et les triptans. lls ont d'abord réalisé une méta-analyse
classique par paires, qui compare directement chaque paire de traitements, puis la MA « en raiseau »
a été réalisée pour chaque critére d'évaluation. Dans ce document, nous n'avons rapporté que les
données issues de comparaisons directes.

Une RCT comparant le naratriptan au rizatriptan a été trouvée. Le naratriptan 2,5 mg et le rizatriptan
10 mg ont été utilisés.

L'étude a été jugée d'une qualité Jadad de 4 (sur 5).

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rizatriptan a permis davantage de suppression
de la douleur aprés 1h en comparaison au naratriptan.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Il n’y a pas de différence entre le rizatriptan et le naratriptan pour le soulagement de la douleur a 1h
chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rizatriptan a permis davantage de suppression
de la douleur aprés 2h en comparaison au naratriptan.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rizatriptan a entrainé un soulagement de la
douleur a 2h chez plus de patients en comparaison au naratriptan.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est éleve.

Il n’y a pas de différence entre le rizatriptan et le naratriptan pour I'absence de nausées a 2h chez
les adultes présentant une crise de migraine.
GRADE: Qualité de preuve ELEVEE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rizatriptan a entrainé davantage de récidives

de migraines en comparaison au naratriptan.
GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Il n’y a pas de différence entre le rizatriptan et le naratriptan pour les événements indésirables chez

les adultes présentant une crise de migraine.
GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

6.6.14 Naratriptan vs sumatriptan

Naratriptan 2.5 mg versus sumatriptan 100 mg for acute treatment of migraine attack in adults

Bibliography: SR Ashcroft 2004(73)

Including Bates 1998(76), Havanka 2000(79), Gobel 2000a(179)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 635 RR (95% Cl): 0.69 (0.53 to PPDPDD HIGH
(2 studies) 0.91) Study quality: ok

SS in favour of sumatriptan

Consistency: nd
Directness: ok
Imprecision: ok

Headache relief at 635 RR (95% Cl): 0.86 (0.74 to DDDD HIGH
2h (2 studies) 1.00) Study quality: ok
Consistency: nd
Directness: ok
NS Imprecision: ok
Pain free at4 h 635 Naratriptan: 124/296 PPDPD HIGH
(2 studies) Sumatriptan: 180/339 Study quality: ok

RR (95% Cl): 0.79 (0.67 to
0.93)

SS in favour of sumatriptan

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

12: 0%
Headache relief at 635 Naratriptan: 186/296 DPPDD HIGH
4h (2 studies) Sumatriptan: 251/339 Study quality: ok
RR (95% C1): 0.85 (0.76 to ~ Consistency: ok
0.95) Directness: ok

SS in favour of sumatriptan

Imprecision: ok
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1%:3.5%
Sustained pain 635 Naratriptan: 146/296 SPPD HIGH
relief up to 24h (2 studies) Sumatriptan: 161/339 Study quality: ok
RR (95% Cl): 1.04 (0.88 to ~ Consistency: ok

Directness: ok

1.22) Imprecision: ok
NS
1%: 0%
Adverse events 635 Naratriptan: 81/285 PPPDD HIGH
(2 studies) Sumatriptan: 131/318 Study quality: ok

RR (95% Cl): 0.68 (0.55 to Consistency: nd
0_85) Directness: ok

Imprecision: ok

SS in favour or naratriptan
(less adverse events with
naratriptan)

Table 43

Cette revue systématique réalisée par Ashcroft 2004 a recherché des RCT sur le naratriptan pour le
traitement aigu des crises de migraine chez les adultes.

Trois RCT comparant le naratriptan au sumatriptan ont été trouvées. Une RCT a été réalisée chez des
patients ayant des antécédents de récurrence fréquente de maux de téte. Les résultats de cette
population n'ont pas été rapportés dans le présent document car elle ne fait pas partie de la
population générale des patients migraineux.

Etant donné que les essais sur la migraine incluent souvent des patients qui sont randomisés pour
recevoir un traitement mais qui n‘ont pas eu de crise de migraine pendant la période d'étude, le
dénominateur était le nombre de patients randomisés qui ont eu une crise de migraine d'intensité
modérée ou sévere.

Les trois études ont été jugées comme présentant un faible risque de biais.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le naratriptan 2.5 mg a permis moins de
suppression de la douleur aprés 2h en comparaison au sumatriptan 100 mg.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Il n’y a pas de différence entre le naratriptan 2.5 mg et le sumatriptan 100 mg pour le soulagement
des maux de téte a 2h chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine, le naratriptan 2.5 mg a permis moins de
suppression de la douleur a 4h en comparaison au sumatriptan 100 mg.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le naratriptan 2.5 mg a permis un soulagement
des maux de téte a 4h chez moins de patients en comparaison au sumatriptan 100 mg.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Il n’y a pas de différence entre le naratriptan 2.5 mg et le sumatriptan 100 mg pour le soulagement
durable de la douleur jusqu'a 24 heures chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

Chez les, adultes présentant une crise de migraine, le naratriptan 2.5 mg a donné lieu a moins
d effets indésirables en comparaison au sumatriptan 100 mg.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

6.6.15 Naratriptan vs zolmitriptan

Naratriptan 2.5 mg versus zolmitriptan 2.5 mg for acute treatment of migraine attack in adults
Bibliography: SR Ashcroft 2004(73)

Including Schoenen 1999(78)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat4 h 154 Naratriptan: 20/79 D DDO MODERATE
(1 study) Zolmitriptan: 18/75 Study quality: ok

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1

RR (95% Cl): 1.05 (0.61 to

1.83)

NS
Headache relief at 154 Naratriptan: 46/79 PPHPOS MODERATE
4h (1 study) Zolmitriptan: 43/75 Study quality: ok

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1

RR (95% Cl) : 1.02 (0.78 to
1.33)

NS
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Sustained pain 154 Naratriptan: 32/79 PPPS MODERATE
relief up to 24h (1 study) Zolmitriptan: 29/75 Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok

Imprecision: -1

RR (95% Cl) : 1.05 (0.71 to

1.55)
NS
Adverse events 154 Naratriptan: 18/79 PPPS MODERATE
(1 study) Zolmitriptan: 34/75 Study quality: ok

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1

RR (95% Cl) : 0.50 (0.31 to
0.81)

SS in favour of naratriptan
(less adverse events with
naratriptan)

Table 44
Cette revue systématique réalisée par Ashcroft en 2004 a recherché des RCT sur le naratriptan pour

le traitement aigu des crises de migraine chez les adultes.

Une RCT comparant le naratriptan au zolmitriptan a été trouvée.

Etant donné que les essais sur la migraine incluent souvent des patients qui sont randomisés pour
recevoir un traitement mais qui n‘ont pas eu de crise de migraine pendant la période d'étude, le
dénominateur était le nombre de patients randomisés qui ont eu une crise de migraine d'intensité
modérée ou sévere.

Le risque de biais de I'étude a été jugé faible. Cependant, cet essai a été interrompu prématurément
en raison de difficultés d'approvisionnement de I'un des médicaments de I'essai, il est important que
ces résultats soient interprétés avec prudence, d'autant plus qu'ils sont basés sur une seule étude.

A noter que Bird 2014 a identifié un essai non publié (311CIL/0099 2000) pour la méme comparaison.
Le MA Bird 2014 n'a pas analysé les données de cette comparaison. Aucun autre résultat n'est
présenté pour cette comparaison dans le présent rapport.

Il n’y a pas de différence entre le naratriptan 2.5 mg et le zolmitriptan 2.5 mg pour I'absence de
douleur a 4h chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre le naratriptan 2.5 mg et le zolmitriptan 2.5 mg pour le soulagement
des maux de téte a 4h chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Our confidence that the results of the studies reflect the true effect is moderate
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Il n’y a pas de différence entre le naratriptan 2.5 mg et le zolmitriptan 2.5 mg pour le soulagement

durable de la douleur jusqu'a 24 heures chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Our confidence that the results of the studies reflect the true effect is moderate

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le naratriptan 2.5 mg a entrainé moins d'effets
indésirables en comparaison au zolmitriptan 2.5 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Our confidence that the results of the studies reflect the true effect is moderate

6.6.16 Rizatriptan vs zolmitriptan

Rizatriptan versus zolmitriptan for acute treatment of migraine attack in adults (

Bibliography: SR Xu 2016(41)

Including Pascual 2000(54)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 1h 727 OR (95% Cl): 1.22 (0.73 to PO O LOW
(1 study) 2.02) Study quality: -2; single study

NS

with unclear allocation
concealment, randomization and
blinding

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 1h 727
(1 study)

OR (95% Cl): 1.20 (0.88 to
1.63)

NS

PO LOW

Study quality: -2; single study
with unclear allocation
concealment, randomization and
blinding

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain freeat2 h 727
(1 study)

OR (95% Cl): 1.22 (0.90 to
1.66)

NS

GDboO Low

Study quality: -2; single study
with unclear allocation
concealment, randomization and
blinding

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 2h 727
(1 study)

OR (95% Cl): 1.05 (0.81 to
1.35)

NS

SPOO Low

Study quality: -2; single study
with unclear allocation
concealment, randomization and
blinding

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Nausea absence at 727
2h (1 study)

OR (95% Cl): 1.12 (0.87 to
1.44)

bDoO Low
Study quality: -2; single study
with unclear allocation
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NS concealment, randomization and

blinding

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok
Migraine 727 OR (95% CI): 0.96 (0.68 to SPOO LOW
recurrence (1 study) 1.36) Study quality: -2; single study
with unclear allocation
concealment, randomization and

NS blinding
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Adverse events 727 OR (95% Cl): 0.89 (0.63 to PO O6 LOW
(1 study) 1.27) Study quality: -2; single study

with unclear allocation

NS concealment, randomization and

blinding
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Table 45
Dans cette NMA, les auteurs ont effectué une revue systématique de la littérature pour les RCT en

double aveugle qui comparaient les AINS et les triptans. Ils ont d'abord réalisé une méta-analyse
classique par paires, qui compare directement chaque paire de traitements, puis la MA « en raiseau »
a été réalisée pour chaque critére d'évaluation. Dans ce document, nous n'avons rapporté que les
données issues de comparaisons directes.

Une RCT comparant le naratriptan au rizatriptan a été trouvée. Le zolmitriptan 2,5 mg et le
rizatriptan 10 mg ont été utilisés. Les médicaments ont été administrés lorsque la douleur de la
migraine était d'intensité modérée ou sévere.

Certains probléemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il
s'agit d'une étude unique dont le risque de biais n'est pas clair en ce qui concerne la randomisation,
la dissimulation de I'attribution et I'aveuglement.

Il n’y a pas de différence entre le rizatriptan et le zolmitriptan pour I'absence de douleur a 1h chez
les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le rizatriptan et le zolmitriptan pour le soulagement de la douleur a
1h chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le rizatriptan et le zolmitriptan for I'absence de douleur a 2h chez les
adultes présentant une crise de migraine.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le rizatriptan et le zolmitriptan for le soulagement de la douleur a 2h
chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le rizatriptan et le zolmitriptan pour I'absence de nausées a 2h chez
les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le rizatriptan et le zolmitriptan pour la récidive de la migraine chez les
adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le rizatriptan et le zolmitriptan pour les effets indésirables chez les
adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

6.6.17 Sumatriptan vs almotriptan

Oral sumatriptan 50 mg versus almotriptan 12.5 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate to severe basal pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(87)

Including Spierings 2001(180)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 1173 Sumatriptan: 143/582 (25%) @©OHO© MODERATE
(1 study) Almotriptan: 106/591 (18%)  Study quality: -1; single study

with unclear allocation

. concealment and randomization
(P =0.005, SS in favour of Consistency: na

sumatriptan reported in the  pirectness: ok

original study) Imprecision: ok
Pain reliefat 2 h 1173 Sumatriptan: 333/582 (57%) Insufficient data
(Headache relief was (1 study) Almotriptan: 343/591 (58%)
defined as a decrease
from an initial Insufficient data for analysis

moderate or severe
headache to mild or
none.)
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Use of rescue 1173 Sumatriptan: 193/582 (33%) Insufficient data
medicationupto (1 study) Almotriptan: 217/591 (37%)
24 h

Insufficient data for analysis

Adverse events 1173 Sumatriptan: 113/582 (19%) @©OHO© MODERATE
over24 h (1 study) Almotriptan: 90/591 (15%) Study quality: -1; single study
with unclear allocation
concealment and randomization
Consistency: na

(P =0.06, NS as reported in

the original study) Directness: ok
Imprecision: na
Palpitation 1173 Sumatriptan: 0/582 (1.3%) Insufficient data
(1 study) Almotriptan: 2/591 (1.0%)

Insufficient data for analysis

Vasodilation 1173 Sumatriptan: 8/582 (1.3%) Insufficient data
(1 study) Almotriptan: 6/591 (1.0%)

Insufficient data for analysis

Table 46

Oral sumatriptan 100 mg versus almotriptan 12.5 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate to severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(87)

Including Dodick 2002(109), Dowson 2002(56)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 754 Sumatriptan: 129/387 PPHOeO LowW
(2 studies) Almotriptan: 102/367 Study quality: -2; unclear

allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

RR (95% Cl): 1.2 (0.97 to 1.49)

NS Imprecision: ok

12: 0%
Sustained pain- 754 Sumatriptan: 111/387 PO Low
free over 24 h (2 studies) Almotriptan: 110/367 Study quality: -2; unclear
(Pain-free within two allocation concealment,
hours, with no use of RR (95% CI): 0.96 (0.77 to randomization and blinding

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

rescue medication or 1.19)
recurrence of
moderate to severe

pain within 24 NS
h .
ours.) P 0%
Adverse events 378 Sumatritpan: 43/194 (22%) Insufficient data
over24 h (1 study) Almotritptan: 16/184 (8.6%)
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Insufficient data for analysis

Table 47

Cette revue systématique de Derry 2012 a recherché des RCT en double aveugle comparant le
sumatriptan oral a un placebo ou a un contréle actif pour traiter un épisode de céphalée migraineuse
aigué chez I'adulte.

Trois RCT comparant le sumatriptan a I'almotriptan ont été trouvées. Une RCT a utilisé le sumatriptan
a 50 mg, tandis que deux RCT ont utilisé le sumatriptan a 100 mg. Les deux dosages ont été analysés
séparément.

Les auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique de sumatriptan en cas de douleur
établie d'intensité au moins modérée séparément des études dans lesquelles le médicament était
pris avant que la douleur ne soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de médicament
était autorisée.

Toutes les études incluses dans cette comparaison ont été réalisées chez des patients présentant une
douleur basale d'intensité au moins modérée.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : les
trois RCT présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la randomisation et la
dissimulation de I'attribution, et deux RCT présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne
la mise en aveugle.

Sumatriptan 50 mg vs almotriptan 12.5 mg

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a permis davantage de suppression de la douleur apres 2h en
comparaison a I'almotriptan 12.5 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer le soulagement de la douleur a 2h
pour le sumatriptan 50 mg en comparaison a I'almotriptan 12.5 mg.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer l'utilisation de médicaments de
secours jusqu'a 24h pour le sumatriptan 50 mg en comparaison a I'almotriptan 12.5 mg.

Il n’y a pas de différence entre le sumatriptan 50 mg et I'almotriptan 12.5 mg pour les effets
indésirables chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer les palpitations pour le sumatriptan
50 mg versus almotriptan 12.5 mg.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer la vasodilatation pour le sumatriptan
50 mg versus almotriptan 12.5 mg.

Sumatriptan 100 mg vs almotriptan 12.5 mg

Il n’y a pas de différence entre le sumatriptan 100 mg et I'almotriptan 12.5 mg pour I'absence de
douleur a 2h chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n'y a pas de différence entre le sumatriptan 100 mg et I'almotriptan 12.5 mg pour la suppression
durable de la douleur pendant 24 heures chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la
douleur atteint une intensité modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer les effets indésirables sur 24h pour le
sumatriptan 100 mg versus almotriptan 12.5 mg.

6.6.18 Sumatriptan vs élétriptan

Oral sumatriptan 50 mg versus eletriptan 40 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate to severe baseline pain intensity in adults
Bibliography: SR Derry 2012(87)

Including 160-104(88), Sandrini 2002(65)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 721 Sumatriptan: 18% (64/362) @O P S MODERATE
(PO) (2 studies) Eletriptan: 24% (86/359) Study quality: -1; unclear

randomization and allocation
concealment in one study

RR (95% CI):0.74 (0.55t0 0 o0t

0-98) Directness: ok
NNT (95% Cl): 16 (8.2 to 270) Imprecision: ok

SS in favour of eletriptan
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12: 48%

Pain reliefat2 h 721

(PO) (2 studies)
(Headache relief was

defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

none.)

Sumatriptan: 51% (186/362)
Eletriptan: 60% (217/359)

RR (95% Cl): 0.85 (0.75 to
0.97)
NNT (95% Cl): 11 (6.1 to 54)

SS in favour of eletriptan

12: 19%

DD PO MODERATE
Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
concealment in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Painreliefat1 h 721

(PO) (2 studies)
(Headache relief was

defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

none.)

Sumatriptan: 25% (90/362)
Eletriptan: 25% (90/359)

RR (95% Cl): 0.99 (0.77 to 1.3)
NS

12:73%

GDboO Low

Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
concealment in one study
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea 374

Sumatriptan: 71/188

D DPDO MODERATE

(2 studies) Eletriptan: 93/186 Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
. concealment in one study
RR (95% Cl): 0.76 (0.6 to Consistency: ok
0.95) Directness: ok
NNT: 8.2 Imprecision: ok
SS in favour of eletriptan
12:46%
Relief of 528 Sumatriptan: 107/261 PPPOS MODERATE
photophobia (2 studies) Eletriptan: 132/267 Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
. concealment in one study
RR (95% Cl): 0.83 (0.69 to Consistency: ok
1.00) Directness: ok
Imprecision: ok
NS
12: 60%
Relief of 513 Sumatriptan: 120/257 DDPHOS MODERATE
phonophobia (2 studies) Eletriptan: 139/260 Study quality: -1; unclear

RR (95% Cl): 0.87 (0.73 to
1.04)

NS

randomization and allocation
concealment in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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1: 66%

Relief of functional 590
disability at 2h (2 studies)

Sumatriptan: 51% (153/298
Eletriptan: 62% (180/292

RR (95% Cl): 0.83 (0.72 to
0.96)
NNT (95% Cl): 9.7 (5.5 to 43)

SS in favour of eletriptan

12: 73%

DDOO LOW

Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
concealment in one study
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Table 48

Oral sumatriptan 100 mg versus eletriptan 40 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate to severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(87)

Including Goadsby 2000(62), Mathew 2003(113), Sandrini 2002(65)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 2263 Sumatriptan: 24% (271/1130) ©@PHO© MODERATE
(3 studies) Eletritpan: 32% (366/1133) Study quality: -1 unclear

RR (95% Cl): 0.74 (0.65 to
0.85)
NNT (95% Cl): 12 (8.3 to 22)

SS in favour of eletriptan

12: 0%

randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain reliefat2 h 2263
(Headache relief was (3 studies)
defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

none.)

Sumatriptan: 55% (622/1130)
Eletritpan: 62% (706/1133)

RR (95% Cl): 0.88 (0.82 to
0.95)
NNT (95% Cl): 14 (8.9 to 31)

SS in favour of eletriptan

12: 0%

PPPOS MODERATE
Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain freeat1h 2263
(3 studies)

Sumatriptan: 5% (59/1130)
Eletritpan: 7% (75/1133)

RR (95% Cl): 0.79 (0.57 to 1.1)

NS

DDPDHO MODERATE
Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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1: 0%

Pain reliefat1 h 2263
(Headache relief was (3 studies)
defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

Sumatriptan: 25% (282/1130)
Eletritpan: 32% (368/1133)

RR (95% Cl): 0.77 (0.67 to
0.88)

DDPHO MODERATE
Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

NNT (95% Cl): 13 (8.9 to 26)  Imprecision:
none.)
SS in favour of eletriptan
12:32%
Sustained pain- 1998 Sumatriptan: 34% (340/1001) ©DH O MODERATE

relief over 24 h (2 studies)
(Headache relief at

two hours, sustained

for 24 hours, with no

use of rescue

medication or a

second dose of study

medication.)

Eletritpan: 43% (430/997)
RR (95% Cl): 0.79 (0.70 to
0.88)

NNT (95% Cl): 11 (7.5 to 20)

SS in favour of eletriptan

12: 0%

Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea 1478

Sumatriptan: 352/719

DO Low

(3 studies) Eletritpan: 420/759 Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies

RR (95% Cl): 0.87 (0.79 to Consistency: -1
0.96) Directness: ok
NNT 16 Imprecision: ok
SS in favour of eletriptan
12: 87%
Relief of 1692 Sumatriptan: 438/855 PPPOS MODERATE
photophobia (3 studies) Eletritpan: 500/837 Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
RR (95% Cl): 0.85 (0.78 to Consistency: ok
0.93) Directness: ok
NNT 12 Imprecision: ok
SS in favour of eletriptan
12: 0%
Relief of 1361 Sumatriptan: 352/691 DDPHO MODERATE
phonophobia (3 studies) Eletritpan: 405/670 Study quality: -1 unclear

RR (95% Cl): 0.84 (0.76 to
0.92)

randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok
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NNT 11 Imprecision: ok

SS in favour of eletriptan

12: 0%
Relief of functional 2263 Sumatriptan: 59% (553/936) ©OHO© MODERATE
disability at 2h (3 studies) Eletritpan: 68% (645/944) Study quality: -1 unclear

randomization and allocation
concealment in 2 studies

RR (95% CI):0.86 (0.81t0 () oot

0-92) Directness: ok
NNT (95% Cl): 11 (7.4 to 20)  Imprecision: ok

SS in favour of eletriptan

12: 36%
Use of rescue 1998 Sumatriptan: 27% (261/960) @O OO MODERATE
medication (2 studies) Eletritpan: 21% (203/958) Study quality: -1 unclear

randomization and allocation

Iment in 2 studi
RR (95% Cl): 1.3 (1.1 to 1.5) Ef)'r‘];ejtgi;‘ c')”k studies

NNT (95% Cl): 17 (10 to 46) Directness: ok
Imprecision: ok

SS in favour of eletriptan

(more use of rescue

medication with

sumatriptan)

12: 50%

Table 49

Cette revue systématique de Derry 2012 a recherché des RCT en double aveugle comparant le
sumatriptan oral a un placebo ou a un contréle actif pour traiter un épisode de migraine aigué chez
I'adulte.

Quatre RCT comparant le sumatriptan a I'élétriptan ont été trouvées. Deux RCT ont utilisé le
sumatriptan 50 mg, tandis que trois RCT ont utilisé le sumatriptan 100 mg. Les deux dosages ont été
analysés séparément.

Les auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique de sumatriptan dans le cas d'une
douleur établie d'intensité au moins modérée séparément des études dans lesquelles le médicament
était pris avant que la douleur ne soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de
médicament était autorisée.

Toutes les études incluses dans cette comparaison ont été réalisées chez des patients présentant une
douleur basale d'intensité au moins modérée.
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Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : trois
RCT présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la randomisation et la dissimulation
de Il'allocation.

Sumatriptan 50 mg vs élétriptan 40 mg

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé moins d'absence de douleur a 2h en comparaison a
I’élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement de la douleur a 2h chez moins de
personnes en comparaison a I’élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n'y a pas de différence entre le sumatriptan 50 mg et I'élétriptan 40 mg pour le soulagement de la
douleur a 1h chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement des nausées chez moins de personnes en
comparaison a I'élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre le sumatriptan 50 mg et I'élétriptan 40 mg pour soulager la
photophobie chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Il n’y a pas de différence entre le sumatriptan 50 mg et I'élétriptan 40 mg pour soulager la
phonophobie chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement de l'incapacité fonctionnelle chez moins
de personnes en comparaison a I'élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Sumatriptan 100 mg vs élétriptan 40 mg

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg resulted in moins d'absence de douleur a 2h en comparaison a
I’élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé un soulagement de la douleur a 2h chez moins de
personnes en comparaison a I’élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre le sumatriptan 100 mg et I'élétriptan 40 mg pour I'absence de
douleur a 1h chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé un soulagement de la douleur a 1h chez moins de
personnes en comparaison a I'élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé moins de soulagement durable de la douleur sur 24
heures en comparaison a |'élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé moins de soulagement des nausées en comparaison a
I’élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.
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Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé moins de soulagement de la photophobie en comparaison
a I'élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg resulted moins de soulagement de la phonophobie en comparaison a
|’élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé un soulagement de l'incapacité fonctionnelle a 2h chez
moins de personnes en comparaison a |'élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé un recours accru aux médicaments de secours en
comparaison a I'élétriptan 40 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

6.6.19 Sumatriptan vs rizatriptan

Oral sumatriptan 50 mg versus rizatriptan 10 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate to severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(87)

Including Goldstein 1998(85), Kolodny 2004(96)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 2230 Sumatriptan: 35% (394/1116) DPDPHO MODERATE
(2 studies) Rizatriptan: 39% (440/1114) Study quality: -1; unclear

RR (95% Cl): 0.89 (0.80 to 1.0)
NS

12: 0%

allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain reliefat2 h 2230
(Headache relief was (2 studies)
defined as a decrease

from an initial

Sumatriptan: 64% (710/1116)

Rizatriptan: 70% (780/1114)

RR (95% Cl): 0.91 (0.86 to 0.97)

SDOO Low

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in two
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moderate or severe
headache to mild or
none.)

NNT (95% Cl): 16 (9.9 to 43)

SS in favour of rizatriptan

RCTs, unclear randomization in
one RCT

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 72%
Pain reliefat1h 2230 Sumatriptan: 37% (409/1116) PPPS MODERATE
(Headache relief was (2 studies) Rizatriptan: 41% (456/1114) Study quality: -1; unclear
defined as a decrease RR (95% CI): 0.90 (0.81 to 0.99) allocation concealment in two
from an initial RCTs, unclear randomization in
one RCT
moderate or severe SS in favour of rizatriptan Consistency: ok
headache to mild or ) )
Directness: ok
none.) 12: 0% Imprecision: ok
Presence of nausea 2230 RR (95% Cl): 1.2 (1.0to 1.4) D DDO MODERATE
at2h (2 studies) Study quality: -1; unclear
NS allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT
Consistency: nd
Directness: ok
Imprecision: ok
Presence of 2230 RR (95% Cl): 1.1 (0.96 to 1.2) DDPHO MODERATE
photophobia (2 studies) Study quality: -1; unclear
NS allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT
Consistency: nd
Directness: ok
Imprecision: ok
Presence of 2230 RR (95% Cl): 1.1 (0.96 to 1.2) D DDO MODERATE
phonophobia (2 studies) Study quality: -1; unclear
NS allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT
Consistency: nd
Directness: ok
Imprecision: ok
Use of rescue 1714 Sumatriptan: 20% (167/851) PPPOS MODERATE
medicationupto (2 studies) Rizatriptan: 20% (175/863) Study quality: -1; unclear
ah RR (95% Cl)' 0.97 (0.80 to 1.2) allocation concealment in two
T ’ ’ RCTs, unclear randomization in
one RCT
NS Consistency: ok
Directness: ok
12: 0% Imprecision: ok
Adverse events 1177 Sumatriptan: 48% (276/578) PPDHPOS MODERATE
within 24h (2 studies) Rizatriptan: 46% (276/599 Study quality: -1; unclear
RR (95% Cl)' 1.0 (0.92 t0 1.2) allocation concealment in two
T ' ' RCTs, unclear randomization in
one RCT
NS Consistency: ok
Directness: ok
12: 0% Imprecision: ok
Table 50
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moderate to severe baseline pain intensity in adults

Oral sumatriptan 100 mg versus rizatriptan 10 mg for acute treatment of migraine attack of

Bibliography: SR Derry 2012(87)

Including Tfelt-Hansen 1998(83); Visser 1996(119)

RR (95% Cl): 0.82 (0.69 to 0.98)
NNT (95% Cl): 16 (8.1 to 41)

SS in favour of rizatriptan

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 936 Sumatriptan: 31% (143/460) PPPS MODERATE
(2 studies) Rizatriptan: 37% (178/476) Study quality: -1; unclear

allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 0%
Painreliefat1h 936 Sumatriptan: 26% (120/460) D DDO MODERATE
(Headache relief was (2 studies) Rizatriptan: 34% (163/476) Study quality: -1; unclear
defined as a decrease allocation concealmen't in' twg
from an initial RR (95% CI): 0.76 (0.62 to 0.92) EEZSF’{:?CIM randomization in
moderate or severe NNT (95% Cl): 12 (7.1t0 43)  consistency: ok
headache to mild or Directness: ok
none. . . . ician:
) SS in favour of rizatriptan Imprecision: ok
12: 0%
Adverse events 856 Sumatriptan: 52% (217/421) PPPOS MODERATE
within 24 h (2 studies) Rizatriptan: 47% (203/435) Study quality: -1; unclear
allocation concealment in two
RCTs, uncl domization i
RR (95% Cl): 1.1 (0.96 to 1.3) OneSREI?c ear randomization in
Consistency: ok
NS Directness: ok
Imprecision: ok
12: 0%
Table 51

Cette revue systématique de Derry 2012 a recherché des RCT en double aveugle comparant le

sumatriptan oral a un placebo ou a un controéle actif pour traiter un épisode de céphalée migraineuse

aigué chez I'adulte.

Quatre RCT comparant le sumatriptan au rizatriptan ont été trouvées. Deux RCT ont utilisé le

sumatriptan 50 mg, et deux RCT ont utilisé le sumatriptan 100 mg. Les deux dosages ont été analysés

séparément.

Les auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique de sumatriptan en cas de douleur

établie d'intensité au moins modérée séparément des études dans lesquelles le médicament était

pris avant que la douleur ne soit bien établie ou dans lesquelles une deuxieme dose de médicament

était autorisée.
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Toutes les études incluses dans cette comparaison ont été réalisées chez des patients présentant une
douleur basale d'intensité au moins modérée.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : tous

les RCT présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la dissimulation de I'attribution et
deux présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la randomisation.

Sumatriptan 50 mg vs rizatriptan 10 mg

Il n’y a pas de différence entre le sumatriptan 50 mg et le rizatriptan 10 mg pour I’absence de
douleur a 2h chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement de la douleur a 2h chez moins de
personnes en comparaison au rizatriptan 10 mg.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 50 mg a entrainé un soulagement de la douleur a 1h chez moins de
personnes en comparaison au rizatriptan 10 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre le sumatriptan 50 mg et le rizatriptan 10 mg pour l'utilisation de
médicaments de secours jusqu'a 4 heures chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la
douleur atteint une intensité modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Il n'y a pas de différence entre le sumatriptan 50 mg et le rizatriptan 10 mg en pour la présence de
nausées a 2h chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE : qualité es preuves MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Il n'y a pas de différence entre le sumatriptan 50 mg et le rizatriptan 10 mg pour la présence de
photophobie chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE : qualité es preuves MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré
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Il n'y a pas eu de différence entre le sumatriptan 50 mg et le rizatriptan 10 mg pour la présence de
phonophobie chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
GRADE : qualité es preuves MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré

Il n’y a pas de différence entre le sumatriptan 50 mg et le rizatriptan 10 mg pour les événements
indésirables dans les 24 heures chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur
atteint une intensité modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Sumatriptan 100 mg vs rizatriptan 10 mg

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé moins d'absence de douleur a 2h en comparaison au
rizatriptan 10 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan 100 mg a entrainé un soulagement de la douleur a 1h chez moins de
personnes en comparaison au rizatriptan 10 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre le sumatriptan 100 mg et le rizatriptan 10 mg pour les événements
indésirables dans les 24 heures chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur
atteint une intensité modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

6.6.20 Zolmitriptan vs frovatriptan

Zolmitriptan 2.5 mg versus frovatriptan 2.5 mg for acute treatment of migraine attack in adults
Bibliography: SR Bird 2014(158)

Including Tullo 2010(181)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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Pain free at 2h 493 Zolmitriptan: 94/303 DDOO LOW

(1 study) Frovatriptan: 80/308 Study quality: -2; single study
with unclear randomization,

allocation concealment, blinding

NS and unclear risk of incomplete
outcome data
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Pain relief at 2h 493 Zolmitriptan: 142/245 PO O LOW
(Headache relief was (1 study) Frovatriptan: 141/247 Study quality: -2; single study
defined as a decrease with unclear randomization,
from an initial NS allocation cor?cealr‘r?ent, blinding
moderate or severe and unclear risk of incomplete
headache to mild or OUtC(.Jme data
Consistency: na
none.) Directness: ok
Imprecision: na
Adverse events 121 Zolmitriptan: 5/121
(1 study) Frovatriptan: 2/121 Insufficient data
No statistical analysis
reported
Angina-like 121 Zolmitriptan: 4/121
symptoms (1 study) Frovatriptan: 0/121 Insufficient data
(tachycardia, thoracic
constriction, or pain) No statistical analysis
reported
Table 52

Cette revue systématique de Bird 2014 a recherché des RCT en double aveugle comparant le
zolmitriptan a un placebo ou a un controle actif pour traiter un épisode de migraine aigué chez
|'adulte.

Une RCT comparant le zolmitriptan au frovatriptan a été trouvée.

Les épisodes migraineux de cette étude ont été traités "des que possible" et présentaient des
intensités de douleur de base différentes.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il s'agit
d'une petite étude unique dont le risque de biais n'est pas clair en ce qui concerne la randomisation, la
dissimulation de I'attribution, I"aveuglement et les données incomplétes sur certains criteres
d'évaluation.

Il n’y a pas de différence entre le zolmitriptan et le frovatriptan pour I’absence de douleur a 2h chez
les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le zolmitriptan et le frovatriptan pour le soulagement de la douleur a
2h chez les adultes présentant une crise de migraine.
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GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer le risque d'effets indésirables pour le
zolmitriptan versus frovatriptan.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer le risque de symptémes angineux
pour le zolmitriptan versus frovatriptan.

6.6.21 Zolmitriptan vs sumatriptan

Zolmitriptan 2.5 mg versus sumatriptan 50 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Bird 2014(158)

Including Gruffyd-Jones 2001(182), Gallagher 2000(183)

Outcomes

N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 1008 Zolmitriptan: 160/500 Insufficient data
(1 study) Sumatriptan: 187/508
No statistical analysis
Pain relief at 2h 1609 Zolmitriptan: 66% (521/795) @©OOO VERY LOW
(Headache relief was (2 studies) Sumatriptan: 68% (554/814)  Study quality: -2; unclear
defined as a decrease allocation concealment and
from an initial . incomplete outcome data in two
s R A BT RR (95% CI)' 0.96 (0'90 to RCTs, unclear randomization and
. 1.03) blinding in one RCT
headache to mild or .
Consistency: -1
none.) NS Directness: ok
Imprecision: ok
12: 73%
Sustained pain- 1008 Zolmitriptan: 126/500 PPPOS MODERATE
free over 24h (1 study) Sumatriptan: 138/508 Study quality: -1; single study
(Pain-free within two with unclear allocation
c concealment and incomplete
hours, with no use of OR 0.90 (0.73 to 1.12) outcome data
rescue medication or NS Consi )
onsistency: na
recurrence of Directness: ok
moderate to severe Imprecision: ok
pain within 24
hours.)
Sustained pain 3474 Zolmitriptan: 705/1680 DDPDHO MODERATE
relief over 24 h (1 study) Sumatriptan: 780/1794 Study quality: -1; single study

(Headache relief at
two hours, sustained
for 24 hours, with no
use of rescue
medication or a

OR 0.94 (0.78 to 1.14)
NS

with unclear allocation
concealment and incomplete
outcome data

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok
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second dose of study

RR (95% Cl): 1.1 (0.99 to 1.3)

NS

medication.)
Use of rescue 2964 Zolmitriptan: 631/1271 Insufficient data
medication (1 study) Sumatriptan: 620/1693
No statistical analysis
Adverse events 1777 Zolmitriptan: 32% (283/878) DO HO© MODERATE
(2 studies) Sumatriptan: 28% (251/893)  Study quality: -1; single study

with unclear allocation
concealment and incomplete
outcome data

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Table 53

Zolmitriptan 5 mg versus sumatriptan 50 mg for acute treatment of migraine attack of moderate
or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Bird 2014(158)

Including Gruffyd-Jones 2001(182), Gallagher 2000(183)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 1022 Zolmitriptan: 190/514 Insufficient data
(1 study) Sumatriptan: 187/508
No statistical analysis
Pain relief at 2h 1633 Zolmitriptan: 67% (545/819) ©OHO© MODERATE
(Headache relief was (1 study) Sumatriptan: 68% (554/814)  Study quality: -1; single study
defined as a decrease with unclear allocation
from an initial RR (95% CI): 0.98 (0.92 to 1.1) concealment and incomplete
moderate or severe ESECS?ST:n(Cistia
headache to mild or NS Directness: ok
none.) Imprecision: ok
Sustained pain- 1022 Zolmitriptan: 125/514 D DDO MODERATE
free over 24h (1 study) Sumatriptan: 138/508 Study quality: -1; single study
(Pain-free within two with unclear allocation
; concealment and incomplete
hours, with no use of OR 1.09 (0.88 to 1.36) outcome data
rescue medication or NS Consi )
on5|stency. na
recurrence of Directness: ok
moderate to severe Imprecision: ok
pain within 24
hours.)
Sustained pain 3597 Zolmitriptan: 803/1803 DDPHOS MODERATE
relief over 24 h (1 study) Sumatriptan: 780/1794 Study quality: -1; single study

(Headache relief at
two hours, sustained
for 24 hours, with no

OR 1.07 (0.89 to 1.29)
NS

with unclear allocation
concealment and incomplete
outcome data

Consistency: na
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use of rescue
medication or a
second dose of study

Directness: ok
Imprecision: ok

RR (95% CI): 1.1 (0.96 to 1.3)

NS

medication.)
Use of rescue 3437 Zolmitriptan: 608/2744 Insufficient data
medication (1 study) Sumatriptan: 620/2693
No statistical analysis
Adverse events 1789 Zolmitriptan: 31% (280/896) ©HOO LOW
(2 studies) Sumatriptan: 28% (251/893)  Study quality: -2; unclear

allocation concealment and
incomplete outcome data in two
RCTs, unclear randomization and
blinding in one RCT

Consistency:

Directness: ok

Imprecision: ok

Table 54

Zolmitriptan 5 mg versus sumatriptan 100 mg for acute treatment of migraine attack of moderate
or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Bird 2014(158)

Including Geraud 2000(111)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 1002 Zolmitriptan: 144/491 PPPOS MODERATE
(PO) (1 study) Sumatriptan: 150/499 Study quality: -1; single study
with unclear randomization and
allocation concealment

P<0.05 Consistency: na

SS in favour of sumatriptan  pjrectness: ok

100 mg Imprecision: ok
Pain relief at 2h 1002 Zolmitriptan: 288/491 D DDO MODERATE
(Headache relief was (1 study) Sumatriptan: 304/498 Study quality: -1; single study
defined as a decrease with unclear randomization and
from an initial P<0.05 allocation concealment

’ Consistency: na

moderate or severe SS in favour of sumatriptan  pjrectness: ok
headache to mild or N
none.) 100 mg Imprecision: ok
Sustained pain 1002 Zolmitriptan: 180/498 Insufficient data
relief over 24 h (1 study) Sumatriptan: 195/504
(Headache relief at
two hours, sustained No statistical analysis
for 24 hours, with no
use of rescue
medication or a
second dose of study
medication.)
Use of rescue 1002 Zolmitriptan: 189/498 Insufficient data
medication (1 study) Sumatriptan: 192/504
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No statistical analysis
Adverse events 983 Zolmitriptan: 287/491 Insufficient data
(1 study) Sumatriptan: 279/492

No statistical analysis

Table 55

Cette revue systématique de Bird 2014 a recherché des RCT en double aveugle comparant le
zolmitriptan a un placebo ou a un controdle actif pour traiter un épisode de migraine aigué chez
I'adulte.

Trois RCT comparant le zolmitriptan au sumatriptan ont été trouvées. Les différents dosages
(zolmitriptan 2,5 mg et 5 mg ; sumatriptan 50 mg et 100 mg) ont été analysés séparément.

Les auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique de zolmitriptan dans le cas d'une
douleur établie d'intensité au moins modérée séparément des études dans lesquelles le médicament
a été pris avant que la douleur ne soit bien établie, ou dans lesquelles une deuxieme dose de
médicament a été nécessaire.

Certains probléemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : toutes
les études présentaient un risque de biais peu clair concernant la dissimulation de I'attribution, deux
études présentaient un risque de biais peu clair concernant la randomisation, une RCT présentait un
risque de biais peu clair concernant I'aveuglement, et deux RCT présentaient un risque de biais peu
clair concernant les données incompletes sur certains criteres d'évaluation.

Zolmitriptan 2.5 mg versus sumatriptan 50 mg

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer I’absence de douleur a 2h pour le
zolmitriptan 2.5 mg versus le sumatriptan 50 mg.

Il n’y a pas de différence entre le zolmitriptan 2.5 mg et le sumatriptan 50 mg pour le soulagement
de la douleur a 2h chez les adultes présentant une crise de migraine dont l'intensité atteint un
niveau modéré ou sévere.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est trées faible.

Il n’y a pas de différence entre le zolmitriptan 2.5 mg et le sumatriptan 50 mg pour la suppression
durable de la douleur pendant 24 heures chez les adultes présentant une crise de migraine dont
I'intensité atteint un niveau modéré ou sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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Il n’y a pas de différence entre le zolmitriptan 2.5 mg et le sumatriptan 50 mg pour le soulagement
durable de la douleur pendant 24h chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité
atteint un niveau modéré ou sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer l'utilisation de médicaments de
secours avec le zolmitriptan 2.5 mg versus le sumatriptan 50 mg chez les adultes présentant une
crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou sévere.

Il n’y a pas de différence entre le zolmitriptan 2.5 mg et le sumatriptan 50 mg pour les événements
indésirables chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau
modéré ou sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Zolmitriptan 5 mg versus sumatriptan 50 mg

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer I’absence de douleur a 2h
zolmitriptan 5 mg et le sumatriptan 50 mg.

I n'y a pas de différence entre le zolmitriptan 5 mg et le sumatriptan 50 mg pour le soulagement de
la douleur a 2h chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau
modéré ou sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre le zolmitriptan 5 mg et le sumatriptan 50 mg pour la suppression
durable de la douleur pendant 24 heures chez les adultes présentant une crise de migraine dont
I'intensité atteint un niveau modéré ou sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre le zolmitriptan 5 mg et le sumatriptan 50 mg pour le soulagement
durable de la douleur pendant 24 heures chez les adultes présentant une crise de migraine dont
I'intensité atteint un niveau modéré ou sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer I'utilisation de médicaments de
secours avec le zolmitriptan 5 mg versus le sumatriptan 50 mg.
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Il n’y a pas de différence entre le zolmitriptan 5 mg et le sumatriptan 50 mg pour les effets
indésirables chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau
modéré ou séveére.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Zolmitriptan 5 mg versus sumatriptan 100 mg

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le zolmitriptan 5 mg a entrainé moins d'absence de douleur a 2h en comparaison au
sumatriptan 100 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le zolmitriptan 5 mg a entrainé un soulagement de la douleur a 2h chez moins de personnes
en comparaison au sumatriptan 100 mg.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer le soulagement durable de la
douleur pendant 24 heures avec le zolmitriptan 5 mg versus le sumatriptan 100 mg.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer l'utilisation de médicaments de
secours avec le zolmitriptan 5 mg versus le sumatriptan 100 mg.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer les effets indésirables pour le
zolmitriptan 5 mg versus le sumatriptan 100 mg.

6.7 Les combinaisons avec des triptans

6.7.1 Sumatriptan + naproxene vs placebo

Sumatriptan + naproxen versus placebo for the acute treatment of a migraine attack of moderate
to severe intensity in adults
Bibliography: SR Law 2016(184)

Including Brandes 2007 (study 1 and 2)(38), TRX109011/13(185), Smith 2005(39)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 2596 Sumatriptan + naproxen: 28% @HPO MODERATE
(4 studies) (362/1293) Study quality: -1; majority of

Placebo: 7.7% (100/1303) studies with unclear allocation
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RR (95% Cl): 3.7 (3.0 to 4.5)
NNT (95% Cl): 4.9 (4.3 to 5.7)

SS in favour of sumatriptan
plus naproxen

12: 38%

concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain reliefat2 h 2596

(Pain reduced from (4 studies)

moderate or severe
to none or mild
without the use of
rescue medication.)

Sumatriptan + naproxen: 58%
(755/1293)
Placebo: 27% (352/1303)

RR (95% Cl): 2..2 (2.0 to 2.4)
NNT (95% Cl): 3.2 (2.9 to 3.6)

SS in favour of sumatriptan
plus naproxen

DPPHO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 0%
Sustained pain- 2596 Sumatriptan + naproxen: 20% @O DO MODERATE
free over 24 h (4 studies) (262/1293) Study quality: -1; majority of

(Pain-free within two
hours, with no use of
rescue medication or
recurrence of
moderate to severe
pain within 24
hours.)

Placebo: 5.9% (77/1303)

RR (95% Cl): 3.4 (2.7 to 4.4)
NNT (95% Cl): 7.0 (5.9 to 8.7)

SS in favour of sumatriptan
plus naproxen

studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 0%
Sustained pain 2596 Sumatriptan + naproxen: 43% HPOS MODERATE
relief over 24 h (4 studies) (554/1293) Study quality: -1; majority of

(Headache relief at
two hours, sustained
for 24 hours, with no
use of rescue
medication or a
second dose of study
medication.)

Placebo: 16% (214/1303)

RR (95% Cl): 2.6 (2.3 to 3.0)
NNT (95% Cl): 3.8 (3.4 to 4.3)

SS in favour of sumatriptan
plus naproxen

12: 0%

studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of functional 1984
disability at 2 h

(3 studies)

Sumatriptan + naproxen:
245/994
Placebo: 72/990

RR (95% Cl): 3.36 (2.63 to
4.29)

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

DPPDHO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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1: 0%

Adverse events 2793 Sumatriptan + naproxen: 21% @HPOS MODERATE
over24 h (4 studies) (291/1394) Study quality: -1; majority of
Placebo: 11% (148/1399) studies with unclear allocation
) concealment, randomization,
blinding
RR (95% CI): 2.0 (1.6 tO 2.4) Consistency: ok
NNH (95% Cl): 9.7 (7.7 to 13)  Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of placebo
12: 61%
Use of rescue 2169 Sumatriptan + naproxen: DPOO LOW
medication (4 studies) 304/1083 Study quality: -1; majority of
Placebo: 643/1086 studies with unclear allocation
’ concealment, randomization,
blinding
RR (95% CI): 0.47 (0.42 to Consistency: -1
0.53) Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan +
naproxen (less with
sumatriptan + naproxen)
12: 81%
Table 56

Sumatriptan + naproxen versus placebo for the acute treatment of a migraine attack of mild

intensity in adults

Bibliography: SR Law 2016(184)

Including Lipton 2009 (study 1 and 2)(186), Mannix 2009 (study 1 and 2)(187), Mathew 2009 (study
1 and 2)(188), Silberstein 2008 (study 1 and 2)(189)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 3395 attacks Sumatriptan + naproxen: 50% PHOO LOW
(8 studies) (1008/2025) Study quality: -1; majority of
Placebo: 18% (244/1370) studies with unclear allocation
’ concealment, randomization,
blinding
RR (95% Cl): 2.8 (2.4t03.1)  consistency: ok
NNT (95% ClI): 3.1 (2.9 to 3.5) Directness: -1 (+/- 650
participants for menstrual
SS in favour of sumatriptan + m'gram.e.)
Imprecision: ok
naproxen
12:37%
Sustained pain- 3396 attacks Sumatriptan + naproxen: 37% PPHOO LOW
free over 24 h (8 studies) (741/2026) Study quality: -1; majority of

(Pain-free within two
hours, with no use of
rescue medication or
recurrence of

Placebo: 12% (166/1370)

RR (95% Cl): 3.0 (2.6 to 3.6)

studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok
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moderate to severe
pain within 24
hours.)

NNT (95% Cl): 4.1 (3.7 to 4.6)

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

1: 41%

Directness: -1 (+/- 650
participants for menstrual
migraine)

Imprecision: ok

Relief of functional 981
disability at 2 h (2 studies)

Sumatriptan + naproxen:
208/496
Placebo: 71/485

RR (95% Cl): 2.91 (2.29 to
3.72)

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

12: 94%

DPOO LOW

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 1705

Sumatriptan + naproxen:

PG OO VERY LOW

2h (8 studies) 326/900 Study quality: -1; majority of
Placebo: 83/805 studies with unclear allocation
’ concealment, randomization,
blinding
RR (95% Cl): 3.47 (2.79 to Consistency: -1
4.32) Directness: -1 (included patients
with moderate to severe basal
SS in favour of sumatriptan + P2'" 'nFe.ns'ty)
Imprecision: ok
naproxen
12: 87%
Relief of 3127 Sumatriptan + naproxen: PPOO LOW

photophobia at 2h (8 studies)

949/1792
Placebo: 249/1335

RR (95% Cl): 2.77 (2.44 to
3.13)

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

1: 33%

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok

Directness: -1 (included patients
with moderate to severe basal
pain intensity)

Imprecision: ok

Relief of 3127
phonophobia at 2h (8 studies)

Sumatriptan + naproxen:
878/1614
Placebo: 246/1242

RR (95% Cl): 2.63 (2.33 to
2.97)

DDOO LOW

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok

Directness: -1 (included patients
with moderate to severe basal
pain intensity)

Imprecision: ok
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SS in favour of sumatriptan +

naproxen
12:51%
Adverse events 2823 Sumatriptan + naproxen: 14% PPHOO LOW
over 24 h (8 studies) (241/1749) Study quality: -1; majority of
Placebo: 8.2% (88/1074) studies with unclear allocation
T concealment, randomization,
blinding

RR (95% Cl): 1.5 (1.2t0 1.9)  consistency: ok
NNH (95% Cl): 18 (13to 30)  Directness: -1 (+/- 650

participants for menstrual
migraine)

SS in favour of placebo -
Imprecision: ok

12: 0%
Use of rescue 3396 Sumatriptan + naproxen: P OO VERY LOW
medication (8 studies) 375/2026 Study quality: -1; majority of
Placebo: 698/1370 studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding
RR (95% Cl): 0.42 (0.38 to Consistency: -1
0.47) Directness: -1 (+/- 650
participants for menstrual
migraine)

. . Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan +

naproxen (less with
sumatriptan + naproxen)

12: 73%

Table 57

Cette revue systématique de Law 2016 a recherché des RCT en double aveugle comparant le
sumatriptan oral plus le naproxéne a un placebo ou a un controle actif pour traiter un épisode de
migraine chez |'adulte.

12 RCT ont été trouvés qui comparaient le sumatriptan + le naproxéne au placebo.

Les auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique de sumatriptan + naproxene dans le cas
d'une douleur établie d'intensité au moins modérée, séparément des études dans lesquelles le
médicament a été pris avant que la douleur ne soit bien établie, ou dans lesquelles une deuxieme
dose de médicament a été administrée. Quatre études ont été réalisées sur des crises de migraine
modérées a séveres ; 8 études ont été réalisées sur des crises de migraine légeres. Law 2016 a
combiné les résultats de ces deux groupes séparément.

La plupart des études ont donné du sumatriptan 85 mg et du naproxéne 500 mg sous forme de

comprimés combinés, tandis que 2 études ont donné du sumatriptan 50 mg et du naproxéne 500 mg
sous forme de comprimés séparés a prendre ensemble.
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Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : la
majorité des études présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la dissimulation de
I"attribution, la randomisation et la mise en aveugle. Certains résultats ont été déclassés pour leur
caractere direct, car deux études n'incluaient que des participantes souffrant de migraine menstruelle
et, pour les résultats concernant le soulagement des symptémes associés, les données des patients
souffrant de crises de migraine d'intensité légere et de crises de migraine d'intensité modérée a
sévere ont été regroupées.

crise de migraine traitée lors d'une intensité modérée a sévére

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I’intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a permis davantage de suppression de la douleur aprés 2h
par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé un soulagement de la douleur a 2h chez plus de
patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a permis d'obtenir davantage de suppression durable de la
douleur pendant 24 heures par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé un soulagement durable de la douleur durant 24
heures chez un nombre de patients plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé un soulagement de l'incapacité fonctionnelle
apres 2h chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé plus d’effets indésirables sur 24h par rapport au
placebo.
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GRADE: Qualité de preuve MODEREE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité atteint un niveau modéré ou
sévere, le sumatriptan + le naproxéene a permis de réduire le recours aux médicaments de secours
par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

crise de migraine traitée lorsque l'intensité est légére

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légére, le sumatriptan + le naproxéne a permis davantage de suppression de la douleur aprés 2h
par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légére, le sumatriptan + le naproxéne a permis davantage de suppression durable de la douleur
pendant 24h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé un soulagement de I'incapacité fonctionnelle apres
2h chez plus de patientspar rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan + le naproxéne resulted in un soulagement des nausées aprés 2h chez un
nombre de patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est trés faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légeére, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé un soulagement de la photophobie aprés 2h chez
un nombre de patient plus important par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

C Chez les adultes présentant une crise de migraine dont l'intensité de la douleur de départ est
légére, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé soulagement de la phonophobie aprés 2h chez
plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé plus d’effets indésirables sur 24h par rapport au
placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine dont I'intensité de la douleur de départ est
légere, le sumatriptan + le naproxene a permis de réduire le recours aux médicaments de secours
par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trées faible.

6.7.2 Sumatriptan + naproxene vs sumatriptan

Sumatriptan + naproxen versus sumatriptan for acute treatment of migraine attack of moderate
to severe baseline pain intensity in adults
Bibliography: SR Law 2016(184)

Including Brandes 2007 (study 1 and 2)(38), Smith 2005(39)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 1925 Sumatriptan plus naproxen: @OHOS MODERATE
(3 studies) 32% (317/976) Study quality: -1; unclear

Sumatriptan: 23% (217/949)  allocation concealment,
randomization and blinding

Consistency: ok

RR (95% CI): 1.4 (1.2t0 1.7)  pirectness: ok
NNT (95% Cl): 10 (7.4 to 18)  Imprecision: ok

SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12: 0%
Pain reliefat2 h 1925 Sumatriptan + naproxen: 62% PHPO MODERATE
(Pain reduced from (3 studies) (607/976) Study quality: -1; unclear
moderate or severe Sumatriptan: 52% (493/949) allocation concealment,
to none or mild randomization and blinding

] Consistency: ok

without the use of RR (95% C1): 1.2 (1.1t0 1.3)  pjrectness: ok

GO NNT (95% Cl): 9.8 (6.8 to 17)  Imprecision: ok

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

12: 10%
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Sustained pain- 1925 Sumatriptan + naproxen: 24% @HPOS MODERATE
free over 24 h (3 studies) (236/976) Study quality: -1; unclear
(Pain-free within two Sumatriptan: 14% (135/949) allocation concealment,
e, i i e 6 randomization and blinding
’ dicati Consistency: ok
rescue medication or RR (95% CI): 1.7 (1.4 tO 2.1) Directness: ok
recurrence of NNT (95% Cl): 10 (7.4 to 15)  Imprecision: ok
moderate to severe
i ithin 24
pain Within SS in favour of sumatriptan +
hours.)
naproxen
12: 19%
Sustained pain 1925 Sumatriptan + naproxen: 46% @PHPOS MODERATE
relief over 24 h (3 studies) (447/976) Study quality: -1; unclear

(Headache relief at
two hours, sustained
for 24 hours, with no
use of rescue
medication or a
second dose of study
medication.)

Sumatriptan: 33% (314/949)
RR (95% Cl): 1.39 (1.24 to
1.55)

NNT (95% Cl): 7.9 (5.9 to 12)

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

12: 0%

allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 718

Sumatriptan + naproxen:

PDPO MODERATE

2h (2 studies) 148/377 Study quality: -1; unclear
Sumatriptan: 89/381 allocation concealment,
) randomization and blinding
Consistency: ok
RR (95% Cl): 1.51 (1-21 to Directness: ok
1.87) Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan +
naproxen
12: 0%
Relief of 1186 Sumatriptan + naproxen: DPPHOS MODERATE

photophobia at 2 h (2 studies)

253/588
Sumatriptan: 214/598

RR (95% Cl): 1.20 (1.04 to
1.39)

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

12: 0%

Study quality: -1; unclear
allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of 1186
phonophobiaat2 (2 studies)
h

Sumatriptan + naproxen:
275/574
Sumatriptan: 217/572

DPDPOS MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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RR (95% Cl): 1.26 (1.10 to
1.45)

SS in favour of sumatriptan +

naproxen
12: 7%

Relief of functional 1353 Sumatriptan + naproxen: PPPHOS MODERATE

disability at2 h (2 studies) 220/685 Study quality: -1; unclear
Sumatriptan: 152/669 allocation concealment,

randomization and blinding
Consistency: ok

RR (95% Cl): 1.41 (1.18 to Directness: ok
1.69) Imprecision: ok

SS in favour of sumatriptan +

naproxen
12: 24%

Adverse events 1952 Sumatriptan + naproxen: 26% @HPO MODERATE

over 24 h (3 studies) (255/988) Study quality: -1; unclear

Sumatriptan: 26% (249/964)  2llocation concealment,
randomization and blinding

Consistency: ok

RR (95% CI): 1.0 (0.9 to 1.2) Directness: ok

Imprecision: ok

NS
12: 0%
Use of rescue 1952 Sumatriptan + naproxen: PPPOS MODERATE
medication (3 studies) 252/976 Study quality: -1; unclear
Sumatriptan: 367/949 allocation concealment,

randomization and blinding
Consistency: ok

RR (95% C|): 0.66 (0-58 tO Directness: ok
0.76) Imprecision: ok

SS in favour of sumatriptan +
naproxen (less with
sumatriptan + naproxen)

12: 0%

Table 58
Cette revue systématique de Law 2016 a recherché des RCT en double aveugle comparant le

sumatriptan oral plus le naproxéne a un placebo ou a un controle actif pour traiter un épisode de
migraine chez |'adulte.

3 RCT ont été trouvées qui comparaient le sumatriptan + le naproxene au sumatriptan.

Les auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique de sumatriptan + naproxene dans le cas
d'une douleur établie d'intensité au moins modérée, séparément des études dans lesquelles le
médicament a été pris avant que la douleur ne soit bien établie, ou dans lesquelles une deuxieme
dose de médicament a été prise. Toutes les études ont été réalisées sur des crises de migraine
d'intensité modérée a sévere.
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Deux études ont donné du sumatriptan 85 mg plus du naproxéne 500 mg sous la forme d'un
comprimé combiné, tandis qu'une étude a donné du sumatriptan 50 mg plus du naproxéne 500 mg
sous la forme de comprimés séparés pris ensemble.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : toutes
les études présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la dissimulation de I'attribution,
3 en ce qui concerne la randomisation et 2 en ce qui concerne la mise en aveugle.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéene a permis davantage de suppression de la douleur aprés 2h en
comparaison au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé un soulagement de la douleur a 2h chez plus de
patients en comparaison au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a permis une suppression durable de la douleur pendant 24h
chez plus de patients en comparaison au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéene a entrainé un soulagement durable de la douleur pendant
24h chez un nombre plus important de patients en comparaison au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxene a entrainé un soulagement des nausées apres 2h chez un
nombre de patient plus important en comparaison au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxene a entrainé un soulagement de la photophobie aprées 2h chez
un nombre de patient plus important en comparaison au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.
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Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé soulagement de la phonophobie apres 2h chez
plus de patientsen comparaison au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéene a entrainé un soulagement de I'incapacité fonctionnelle
apres 2h chez plus de patientsen comparaison au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Il n'y a pas de différence entre le sumatriptan + le naproxéne et le sumatriptan pour les effets
indésirables chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a permis de réduire le recours aux médicaments de secours
en comparaison au sumatriptan.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

6.7.3 Sumatriptan + naproxene vs naproxene

Sumatriptan + naproxen versus naproxen for acute treatment of migraine attack of moderate to
severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Law 2016(184)

Including Brandes 2007 (study 1 and 2)(38), Smith 2005(39)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 1944 Sumatriptan + naproxen: 32% @HPO MODERATE
(3 studies) (317/976) Study quality: -1; unclear

Naproxen: 16% (155/968) aIIocatic?n cs)ncealmerlt, .
randomization and blinding

Consistency: ok

RR (95% CI): 2.0 (1.7t02.4)  pirectness: ok
NNT (95% Cl): 6.1 (5.0 to 7.9) Imprecision: ok

SS in favour of sumatriptan +
naproxen
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1: 0%

Pain reliefat2 h 1944 Sumatriptan + naproxen: 62% @DHPOS MODERATE
(Pain reduced from (3 studies) (607/976) Study quality: -1; unclear
moderate or severe Naproxen: 44% (426/968) allocation Concealment,
to none or mild randomization and blinding
without the use of Consistency: ok
. - RR (95% CI): 1.4 (1.2 to 1.5) Directness: ok
rescue medication.) NNT (95% Cl): 5.5 (4.4 to 7.2) Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan +
naproxen
12: 0%
Sustained pain- 1944 Sumatriptan + naproxen: 24% HPOS MODERATE
free over 24 h (3 studies) (236/976) Study quality: -1; unclear
(Pain-free within two Naproxen: 11% (104/968) aIIocatlc?n c.oncealme|'1t, '
Mo o e e Gl randomization and blinding
’ dicati Consistency: ok
e mEehEEIen el RR (95% ClI): 2.3 (1.8 t0 2.8)  Directness: ok
recurrence of NNT (95% Cl): 7.4 (6.0 t0 9.9) Imprecision: ok
moderate to severe
i ithin 24
pain within SS in favour of sumatriptan +
hours.)
naproxen
12: 0%
Sustained pain 1944 Sumatriptan + naproxen: 46% @PHPO MODERATE
relief over 24 h (3 studies) (447/976) Study quality: -1; unclear

(Headache relief at
two hours, sustained
for 24 hours, with no
use of rescue
medication or a
second dose of study
medication.)

Naproxen: 28% (271/968)

RR (95% Cl): 1.6 (1.5 to 1.9)
NNT (95% Cl): 5.6 (4.5 to 7.4)

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

12: 0%

allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 726

Sumatriptan + naproxen:

PDPO MODERATE

2h (2 studies) 148/377 Study quality: -1; unclear
Naproxen: 126/349 allocation concealment,
' randomization and blinding
Consistency: ok
RR (95% CI). 1.09 (0.90 to Directness: ok
1.32) Imprecision: ok
NS
12: 0%
Relief of 1176 Sumatriptan + DPPHOS MODERATE

photophobia at 2 h (2 studies)

naproxen:253/588
Naproxen: 182/588

RR (95% Cl): 1.39 (1.19,
1.62)

Study quality: -1; unclear
allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12: 0%

Relief of 1135
phonophobiaat2 (2 studies)
h

Sumatriptan + naproxen:

275/574
Naproxen: 181/561

RR (95% Cl): 1.48 (1.28 to

1.72)

SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12: 0%

D PDO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of functional 1352
disability at 2 h (2 studies)

Sumatriptan + naproxen:

220/685
Naproxen: 131/667

RR (95% CI): 1.63 (1.35 to

1.97)

SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12: 0%

DPHPHO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Adverse events 1990

Sumatriptan + naproxen:

PDPO MODERATE

over24 h (3 studies) 255/988 Study quality: -1; unclear
Naproxen: 143/9982 allocation concealment,
) randomization and blinding
Consistency: ok
RR (95% Cl): 1.77 (1-47 to Directness: ok
2.13) Imprecision: ok
SS in favour of naproxen
12:39 %
Use of rescue 1944 Sumatriptan + naproxen: DPDPDO MODERATE
medication (3 studies) 252/976 Study quality: -1; unclear
Naproxen: 407/968 allocation concealment,
) randomization and blinding
Consistency: ok
RR (95% CI): 0-61 (0-54 tO Directness: ok
0.70) Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan +
naproxen (less with
sumatriptan + naproxen)
12: 0%
Table 59
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Cette revue systématique de Law 2016 a recherché des RCT en double aveugle comparant le
sumatriptan oral plus le naproxéne a un placebo ou a un controle actif pour traiter un épisode de
céphalée migraineuse chez I'adulte.

3 RCT ont été trouvés qui comparaient le sumatriptan + le naproxene au naproxene.

Les auteurs ont analysé les études utilisant une dose unique de sumatriptan + naproxene dans le cas
d'une douleur établie d'intensité au moins modérée, séparément des études dans lesquelles le
médicament a été pris avant que la douleur ne soit bien établie, ou dans lesquelles une deuxieme
dose de médicament a été prise. Toutes les études ont été réalisées sur des crises de migraine
d'intensité modérée a sévere.

Deux études ont donné du sumatriptan 85 mg plus du naproxéne 500 mg sous la forme d'un
comprimé combiné, tandis qu'une étude a donné du sumatriptan 50 mg plus du naproxéne 500 mg
sous la forme de comprimés séparés pris ensemble.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : toutes
les études présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la dissimulation de |"attribution,
3 en ce qui concerne la randomisation et 2 en ce qui concerne la mise en aveugle.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a permis davantage de suppression de la douleur aprés 2h en
comparaison au haproxene.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé un soulagement de la douleur a 2h chez plus de
patients en comparaison au naproxene.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a permis une suppression durable de la douleur pendant 24h
chez plus de patients en comparaison au naproxene.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé un soulagement durable de la douleur pendant
24h chez un nombre plus important de patients en comparaison au naproxene.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.
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Il n’y a pas de différence entre le sumatriptan + le naproxene et le naproxéne pour soulager les
nausées a 2h chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité
modérée a sévere.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé un soulagement de la photophobie apreés 2h chez
plus de patients en comparaison au naproxene.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé soulagement de la phonophobie aprés 2h chez
plus de patients en comparaison au naproxene.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéne a entrainé un soulagement de I’incapacité fonctionnelle
apres 2h chez plus de patients en comparaison au naproxene.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéene a entrainé plus d’effets indésirables sur 24h en comparaison
au naproxene.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéreé.

Chez les adultes souffrant d’une crise de migraine dont la douleur atteint une intensité modérée a
sévere, le sumatriptan + le naproxéene a permis de réduire le recours aux médicaments de secours
en comparaison au naproxene.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

6.7.4 Naratriptan + naproxéne vs naratriptan

Nous avons trouvé une revue systématique (Ashcroft 2004(73)) qui a recherché des RCT portant sur
le naratriptan pris pour le traitement aigu de la migraine chez les adultes.
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Elle a trouvé une RCT qui comparait le naratriptan 2,5 mg au naratriptan 2,5 mg plus naproxen 500

mg chez 50 patients. Cet essai ne répond pas a nos criteres d'inclusion et n'est pas mentionné dans le

présent document.

Pas suffisamment de preuves

6.8 Gepants

6.8.1 Rimégépant vs placebo

Rimegepant versus placebo for acute treatment of migraine in adults

Bibliography: SR Gao(190)

Including Marcus 2014(191), Croop 2019(192), Lipton 2019(193), Lipton 2018(194)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free (2h) 3827 Rimegepant: 20.6% PO O LOW
(4 studies) Placebo: 12.5% Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
. selective outcome reporting and
RR (95% CI): 1.70 (1.39 to missing outcome data
2.08) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of rimegepant  mprecision: ok
12: 43%
Pain relief (2h) 3827 Rimegepant: 58.6% PO O LOW
(4 studies) Placebo: 44.6% Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
. selective outcome reporting and
RR (95% Cl): 1.34 (1.25 to missing outcome data
1.44) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of rimegepant  mprecision: ok
12:17.1 %
Freedom from 3827 Rimegepant: 36% DPOO LOW
most bothersome (4 studies) Placebo: 25.1% Study quality: -2; high risk of bias

symptom at2 h

RR (95% Cl): 1.44 (1.23 to
1.68)

SS in favour of rimegepant

1%: 54.5%

pertaining to randomization,
selective outcome reporting and
missing outcome data
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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Freedom from 3827

Rimegepant: 50.3%

DO Low

nauseaat2 h (4 studies) Placebo: 44.7% Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
. selective outcome reporting and
RR (95% Cl): 1.16 (1.07 to missing outcome data
1.26) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of rimegepant  Imprecision: ok
12: 0%
Freedom from 3827 Rimegepant: 35.5% PPOeo Low

photophobia at 2 h (4 studies)

Placebo: 23.9%

RR (95% CI): 1.49 (1.33 to
1.68)

SS in favour of rimegepant

1%:14.3%

Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
selective outcome reporting and
missing outcome data
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Freedom from 3827
phonophobiaat2 (4 studies)
h

Rimegepant: 40.1%
Placebo: 29.1%

RR (95% Cl): 1.41 (1.23 to
1.62)

SS in favour of rimegepant

12:39.1%

bDOO LOoW

Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
selective outcome reporting and
missing outcome data
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain free 3827
(24 h) (4 studies)

Rimegepant: 22.1%
Placebo: 12.3%

RR (95% Cl): 2.18 (1.38 to
3.44)

SS in favour of rimegepant

12: 86%

PO OO VERY LOW

Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
selective outcome reporting and
missing outcome data
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain free 3827
(48 h) (4 studies)

Rimegepant: 12.9%
Placebo: 5.9%

RR (95% Cl): 2.45 (1.56 to
3.84)

SS in favour of rimegepant

1%: 66.1%

PO LOW

Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
selective outcome reporting and
missing outcome data
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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RR (95% Cl): 1.17 (0.88 to
1.55)

NS

1%: 40.5%

Sustained pain 3827 Rimegepant: 47.1% PPHOeo Low
relief (24 h) (4 studies) Placebo: 29.4% Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
. selective outcome reporting and
RR (95% ClI): 1.69 (1.53 to missing outcome data
1.87) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of rimegepant ~ Imprecision: ok
12: 0%
Sustained pain 3827 Rimegepant: 39.6% SPoo Low
relief (48 h) (4 studies) Placebo: 24.1% Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
. selective outcome reporting and
RR (95% Cl): 1.64 (1.46 to missing outcome data
1.86) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of rimegepant  mprecision: ok
12: 0%
Total adverse 3827 Rimegepant: 4.4% PPOeo Low
events (4 studies) Placebo: 3.7% Study quality: -2; high risk of bias

pertaining to randomization,
selective outcome reporting and
missing outcome data
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Table 60

Cette revue systématique de Gao 2019 a recherché des RCT comparant le rimegepant a un placebo

pour le traitement aigu de la migraine chez I'adulte.

4 RCT comparant le rimégépant au placebo ont été trouvées.

Une dose de 75 mg a été utilisée dans ces différentes études.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il y

avait un risque élevé de biais concernant la randomisation dans une RCT, un risque modéré a élevé de

biais concernant les rapports sélectifs dans 2 RCT ; un risque élevé de données manquantes sur

certains critéres d'évaluation dans une RCT.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rimégépant a permis davantage de

suppression de la douleur apres 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rimégépant a entrainé un soulagement de la
douleur a 2h chez plus de patientspar rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rimégépant a permis davantage de
suppression du symptome le plus génant apres 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rimégépant a permis davantage de
suppression des nausées apres 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rimégépant a permis davantage de
suppression des photophobies aprés 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rimégépant a permis davantage de
suppression des phonophobies aprés 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rimégépant a permis davantage de
suppression durable de la douleur (24h) par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rimégépant a permis davantage de
suppression durable de la douleur (48h) par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rimégépant a entrainé un soulagement
durable de la douleur (24h) chez plus de patients rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le rimégépant a entrainé un soulagement durable
de la douleur (48h) ) chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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Il n’y a pas de différence entre le rimégépant et le placebo pour I'ensemble des effets indésirables

chez les adultes présentant une crise de migraine.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

6.8.2 Ubrogépant vs placebo

Ubrogepant versus placebo for acute treatment of migraine in adults

Bibliography: SR VanderPluym 2021(1)

Including Dodick 2019(195), Lipton 2019(196), Voss 2016(197)

Outcomes

N° of participants
(studies)

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Follow up
Pain free (2h) 4192 Ubrogepant: 459/2931 DDDD HIGH
(3 studies) Placebo: 129/1261 Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
RR (95% Cl): 1.58 (1.31 to Imprecision: ok
1.90)
SS in favour of ubrogepant
12=0.00%
Pain relief (2h) 4192 Ubrogepant: 1357/2931 PPDPDD HIGH

(Improvement of
pain from moderate
to severe at baseline
to mild or none or
pain scale improved
at least 50% from
baseline at defined
assessment time)

(3 studies))

Placebo: 494/1261

RR (95% Cl): 1.21 (1.12 to
1.31)

SS in favour of ubrogepant

Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

12=0.00%
Pain relief (24h) 1686 Ubrogepant : 303/1123 PPDPDD HIGH
(Improvement of (1 study) Placebo : 93/563 Study quality: ok
pain from moderate Consistency: na
to severe at baseline RR (95% Cl): 1.63 (1.33 to ﬂre:;[?iiis;;?zk
to mild or none or 2.01) P :
pain scale improved
Egli?is:::t/;ferf?g d SS in favour of ubrogepant
assessment time)
Sustained pain free 4192 Ubrogepant: 310/2931 PPDDD HIGH
(24h) (3 studies Placebo: 83/1261 Study quality: ok

(No pain at initial
assessment and
remains at follow-up
assessment with no
use of rescue

RR (95% CI): 1.63 (1.29 to
2.07)

SS in favour of ubrogepant

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
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medication or
relapse)

12=0.00%

Sustained pain free 834

Ubrogepant : 66/695

DDDO MODERATE

(1 week) (1 study) Placebo : 7/139 Study quality: ok
(No pain at initial ansustency; na
assessment and RR (95% Cl): 1.89 (0.88 to F”“t”.e.ss; .°k1
remains at follow-up 4.02) mprecision: -
assessment with no
use of rescue NS
medication or
relapse)
Sustained pain 2506 Ubrogepant: 509/1808 PPDPDD HIGH
relief (24h) (2 studies) Placebo: 125/698 Stud\( quality: ok
(pain relief at defined CQHSIStencvi ok
assessment time that RR (95% Cl): 1.55(1.30t0  rocresi O
remains improved at 1.85) mprecision: o
follow-up assessment
W'th.no use of rescue SS in favour of ubrogepant
medication or
I

felapse) I2= 66.05%
Sustained pain 834 Ubrogepant: 181/695 PPDPDD HIGH
relief (1 week) (1 study) Placebo: 28/139 Study quality: ok
(Pain relief at Consistency: na
defined assessment RR (95% Cl): 1.29(0.91t0  precinesi o6
time that remains 1.84) mprecision: o
improved at follow-
up assessment with NS
no use of rescue
medication or
relapse)
Restored function 3358 Ubrogepant : 737/2236 PPDPDD HIGH
(2h) (2 studies) Placebo : 292/1122 Study quality: ok
(No restriction to ggnSItstency: Ek
perform work or RR(95% Cl): 1.27 (1.13t0 |~ °~ "> 9
usual activities) 1.42) Imprecision: ok

SS in favour of ubrogepant

12= 0.00%
Restored function 3358 Ubrogepant: 1331/2236 DPPDD HIGH
(24h) (2 studies) Placebo: 573/1122 Study quality: ok
(No restriction to EQnSI:tencyz It()k
perform work or RR (95% Cl): 1.17 (1.09 to reciness: o
usual activities) 1.25) Imprecision: ok

SS in favour of ubrogepant

12= 0.00%
Cardiovascular 834 Rate Ratio: 2.00 PPDHPOS MODERATE
adverse events (1 study) 95% Cl: 0.11 to 36.61 Study quality: ok
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NS

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1

Serious adverse 3358 Rate Ratio: 2.54 DPDO MODERATE
events (2 studies) Study quality: ok
95% Cl: 0.28 to 23.11 Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1
NS
12=N/A
Total adverse 4192 Rate Ratio: 1.11 DPDDD HIGH
events (3 studies) 95% Cl: 0.96 to 1.28 Study quality: ok

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

NS

1°=0%

Table 61
Cette revue systématique de VanderPluym 2021 a recherché des RCT comparant un traitement

pharmacologique abortif ou un traitement non pharmacologique non invasif a un placebo, aux soins
habituels, a un autre traitement pharmacologique, a un traitement non pharmacologique non invasif,
a une liste d'attente, a I'absence de traitement ou a un contréle de I'attention chez les adultes
présentant une crise de migraine.

3 RCT comparant |I'ubrogepant au placebo ont été trouvées.
2 doses différentes d'ubrogepant ont été étudiées dans 2 RCT, 5 doses différentes ont été comparées
dans 1 RCT. Les données rapportées concernent l'ubrogépant en tant que groupe combiné.

Dans I'ensemble, les trois RCT ont été jugées comme présentant un faible risque de biais.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I’'ubrogépant a permis davantage de suppression
de la douleur aprés 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I'ubrogépant a entrainé un soulagement de la
douleur a 2h chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est éleve.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I’'ubrogépant a entrainé un soulagement de la
douleur sur 24h chez plus de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est éleve.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I'ubrogépant a permis une suppression durable
de la douleur pendant 24h chez plus de patients par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve ELEVEE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, 'ubrogépant a permis d'obtenir davantage de
suppression durable de la douleur sur une semaine par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, 'ubrogépant a entrainé un soulagement durable
de la douleur pendant 24h chez un nombre plus important de patients par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

Il n'y a pas de différence entre I'ubrogépant et le placebo pour le soulagement durable de la douleur
pendant 1 semaine chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, I'ubrogépant a permis de restaurer davantage de
fonctions a 24 heures par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Il n'y a pas de différence entre I'ubrogépant et le placebo pour les effets indésirables
cardiovasculaires chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I'ubrogépant et le placebo pour les effets indésirables graves chez les
adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I'ubrogépant et le placebo pour I'ensemble des effets indésirables
chez les adultes présentant une crise de migraine.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.
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7 Prophylaxie de la migraine chez lI'adulte : résumé et conclusions de
la revue de la littérature

7.1 Béta-bloquants

7.1.1 Aténolol vs placebo

Atenolol vs placebo for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(198)

Including Forssman 1983(199), Johannsson 1987(200)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 96 WMD -1.7 (-3.0 to -0.32) DOPOO LOW
frequency (2 studies) SS in favour of atenolol Study quality:-2 (small sample
12-13 weeks size, unclear randomization,
allocation concealment, selective
(headache days reporting)
per month) Consistency: ok
Directness: ok
At week 12 Imprecision: ok
50% improvement 96 RR1.8 (1.0to0 3.2) PPOeO LOoW
in headaches (2 studies) SS in favour of atenolol Study quality:-2 (small sample
12-13 weeks size, unclear randomization,
allocation concealment, selective
reporting)
At week 12 Consistency: ok

Directness: ok
Imprecision: ok

Headache index 96 SMD -0.65 (-1.3 to -0.01) PO Low
(2 studies) SS in favour of atenolol Study quality:-2 (small sample
At 12 weeks 12-13 weeks size, unclear randomization,
allocation concealment, selective
reporting)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Table 62
Cette revue systématique de Jackson 2019 a recherché toutes les RCT d'une durée d'au moins 4

semaines comparant les béta-bloquants a un placebo ou a d'autres interventions pharmacologiques
dans la prévention de la migraine ou des céphalées de type tension.

Elle a trouvé 2 RCT comparant |'aténolol au placebo.
Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : les

deux études avaient une taille d'échantillon faible a tres faible, une étude avait un risque de biais peu
clair concernant la randomisation, la dissimulation de I'allocation et les rapports sélectifs.

Chez les adultes souffrant de migraine, atenolol a permis de réduire le nombre de jours de céphalées
par mois par rapport au placebo.
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GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, I'aténolol a permis une amélioration de 2 50% des maux de

téte chez un plus grand nombre de participants par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, I'aténolol a entrainé une diminution de l'indice de céphalée

par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

7.1.2 Bisoprolol vs placebo

Bisoprolol vs placebo for the prevention of migraine

Bibliography: SR Jackson 2019(198)

including Van de Ven 1997(201)

Bisoprolol 10 mg

WMD -0.90 (-1.6 to -0.24)
SS in favour of bisoprolol

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 226 Bisoprolol 5 mg PPHOeO LowW
frequency (1 study) Study quality: -2 single study
12 weeks WMD -0.90 (-1.53 to -0.27)  With unclear randomization,
(headache days SS in favour of bisoprolol Z::S\Z?;:n concealment and
per month) Consistency: ok
Directness: ok
At week 12 Imprecision: ok

Headache duration 226
(hours per month) (1 study)
12 weeks

WMD -1.9 (-6.5 to 2.5)
NS

P OOO VERY LOW

Study quality: -2 single study
with unclear randomization,
allocation concealment and

At week 12 blinding
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1
Table 63
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Cette revue systématique de Jackson 2019 a recherché toutes les RCT d'une durée d'au moins 4
semaines comparant les béta-bloquants a un placebo ou a d'autres interventions pharmacologiques
dans la prévention de la migraine ou des céphalées de tension.

Une RCT comparant le bisoprolol a un placebo a été trouvée.

Certains probléemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il n'y
avait qu'une seule étude dont le risque de biais n'était pas clair en ce qui concerne la randomisation,
la dissimulation de I'attribution et la mise en aveugle.

Chez les adultes souffrant de migraine, le bisoprolol a permis de réduire le nombre de jours de
céphalées par mois par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

I n’y a pas de différence entre le bisoprolol et le placebo pour la durée des céphalées chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est tres faible.

7.1.3 Métoprolol vs placebo

Metoprolol vs placebo for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(198)

Including Li 2006(202), Siniatchkin 2007(203), Yang 2006(204)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 140 WMD -0.90 (-2.2 to 0.41) DO O VERY LOW
frequency (3 studies) NS Study quality: -2 (3 very small
12 weeks RCTs not meeting our inclusion
(headache days i
per month) Directness: -1 different doses
Imprecision: ok
At week 12
50% improvement 140 POOO VERY LOW
in headaches (3 studies) RR1.7 (1.0to 2.9) Study quality: -2 (3 very small
12 weeks SS in favour of metoprolol ~ RCTs not meeting our inclusion
At week 12 12 =66.1% criteria for sample size)

Consistency: ok
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Directness: -1 different doses
Imprecision: ok

Table 64
Cette revue systématique de Jackson 2019 a recherché toutes les RCT d'une durée d'au moins 4

semaines comparant les béta-bloquants a un placebo ou a d'autres interventions pharmacologiques
dans la prévention de la migraine ou des céphalées de type tension.

Elle a trouvé 2 RCT comparant le métoprolol a un placebo.

Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans |'estimation des résultats : les
trois études incluses étaient tres petites et ne répondaient pas a nos criteres d'inclusion pour la taille
de I'échantillon. Les trois RCT ont étudié différentes doses de métoprolol (90, 125 et 200 mg).

Il n’y a pas de différence entre le métoprolol et le placebo pour le nombre de jours de céphalées par
mois chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est tres faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le métoprolol a permis une amélioration de 2 50% des maux
de téte chez un plus grand nombre de participants par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

7.1.4 Propranolol vs placebo

Propranolol vs placebo for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(198)

Including Borgesen 1974(205), Diener 2004(206), Johnson 1986(207), Mikkelsen 1986(208),
Pradalier 1989(209), Standnes 1982(210), Stovner 2014(211), Tfelt-Hansen 1984(212), Wideroe
1974(213)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Headache 811 WMD -1.2 (-1.8 t0-0.60) POOSO VERY LOW

frequency (9 studies) SS in favour of propranolol  Study quality: -2 (6 very small
12 weeks 2=77% studies, 2 with unclear

randomization and allocation

(headaChe days concealment, 1 with high risk of

per month) selective reporting)
Consistency: -1
Directness: -1 different doses
Imprecision: ok

At week 12
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Headache 575
frequency (1 study)
(headache days 12 weeks
per month)

At week 24

WMD -0.9 (-1.5 to -0.32)
SS in favour of propranolol

bDOO LOW

Study quality:-2 single study with
unclear randomization,
allocation concealment and high
risk of other bias

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

50% improvement 811

RR1.4(1.1t01.8)

GPGOOO VERY LOW

in headaches (9 studies) SS in favour of propranolol  Study quality: -2 (6 very small
12 weeks I2=59.5% studies, 2 with unclear
A k12 randomization and allocation
t wee concealment, 1 with high risk of

selective reporting)
Consistency: ok
Directness: -1 different doses
Imprecision: ok

Analgesic 811 WMD -2.1 (-3.2 to -0.95) POOSOO VERY LOW

medication (9 studies) SS in favour of propranolol  Study quality: -2 (6 very small

consumption 12 weeks 12 =85.2% studies, 2 with unclear

(number of doses

randomization and allocation
concealment, 1 with high risk of
selective reporting)
Consistency: -1

Directness: -1 different doses
Imprecision: ok

per month)

At week 12

Headache Index 811
(9 studies)
12 weeks

At week 12

SMD -0.41 (-0.65 to -0.17)
SS in favour of propranolol
1> =0%

DOOO VERY LOW

Study quality: -2 (6 very small
studies, 2 with unclear
randomization and allocation
concealment, 1 with high risk of
selective reporting)
Consistency: ok

Directness: -1 different doses
Imprecision: ok

Headache severity 811
(9 studies)

At week 12 12 weeks

SMD 0.18 (-0.30 to 0.01)
NS
12 = 46.0%

POOO VERY LOW

Study quality: -2 (6 very small
studies, 2 with unclear
randomization and allocation
concealment, 1 with high risk of
selective reporting)
Consistency: ok

Directness: -1 different doses
Imprecision: ok

Headache duration 811
(hours per month) (9 studies)
12 weeks

WMD -1.6 (-3.0 to -0.11)
SS in favour of propranolol
12=0%

POOO VERY LOW
Study quality: -2 (6 very small
studies, 2 with unclear
randomization and allocation
concealment, 1 with high risk of

At week 12 selective reporting)
Consistency: ok
Directness: -1 different doses
Imprecision: ok

Table 65

Cette revue systématique de Jackson 2019 a recherché toutes les RCT d'une durée d'au moins 4

semaines comparant les béta-bloquants a un placebo ou a d'autres interventions pharmacologiques

dans la prévention de la migraine ou de la céphalée de type tension.

Elle a trouvé 9 RCT comparant le propranolol a un placebo.
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Certains problemes méthodologiques limitent considérablement notre confiance dans I'estimation des
résultats : 6 RCT ne répondaient pas a nos critéres d'inclusion en ce qui concerne la taille de
I'échantillon. Deux études restantes présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
randomisation et la dissimulation de I"attribution ; une étude présentait un risque de biais élevé en ce
qui concerne les rapports sélectifs.

Chez les adultes souffrant de migraine, le propranolol a permis de réduire le nombre de jours de
céphalées par mois en comparaison au placebo (a la semaine 12).

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est tres faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le propranolol a permis de réduire le nombre de jours de
céphalées par mois en comparaison au placebo (a la semaine 24).

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le propranolol a entrainé une amélioration de = 50% des
maux de téte chez un plus grand nombre de participants par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trées faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le propranolol a permis de réduire la consommation de
médicaments analgésiques par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le propranolol a entrainé une baisse de l'indice de céphalée
par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Il n’y a pas de différence entre le propranolol et le placebo pour la sévérité des céphalées chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le propranolol a permis de réduire la durée des céphalées
par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

237



7.1.5 Timolol vs placebo

Timolol vs placebo for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(198)

including Standnes 1982(210), Tfelt-Hansen 1984(212)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 121 WMD -1.53 (-2.5 to -0.78) PPOeo Low
frequency (2 studies) SS in favour of timolol Study quality: -2; small sample
12 weeks 12 = 0% sizes, 1 RCT with unclear
randomization, allocation
(headache days concealment and high risk of
per month) selective reporting
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
At week 12

RR1.8(1.4t0 2.3)
SS in favour of timolol
12=0%

GDboO Low

Study quality: -2; small sample
sizes, 1 RCT with unclear
randomization, allocation
concealment and high risk of

50% improvement 121
in headaches (2 studies)
12 weeks

At week 12 selective reporting
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Table 66

This systematic review by Jackson 2019 searched for all RCTs at least 4 weeks in duration comparing
beta-blockers versus placebo or other pharmacological interventions in the prevention of migraine or
tension-type headache.

It found 2 RCTs comparing timolol to placebo.

There are some methodological problems that limit our confidence in the estimate of the results: the
two RCTs are small to very small in size. The largest study had an unclear risk of bias pertaining to
randomization, allocation concealment and a high risk of bias pertaining to selective reporting.

Chez les adultes souffrant de migraine, le timolol a permis de réduire le nombre de jours de
céphalées par mois par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le timolol a entrainé une amélioration de 2 50% des maux de
téte chez un plus grand nombre de participants par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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7.1.6 Métoprolol vs bisoprolol

Metoprolol vs bisoprolol for the prevention of migraine

Bibliography: SR Jackson 2019(198)

Including Worz 1992(214)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 125 WMD -0.09 (-0.62 to 0.44) SODPOO LOW
frequency (1 study) NS Study quality: -2 single study
12 weeks with high risk pertaining to
randomization, allocation
(headaChe days concealment, incomplete
per month) outcome data
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
At week 12
Medication use 125 WMD 0.01 (-0.30 to 0.32) PPoo Low
(doses/month) (1 study) NS Study quality: -2 single study
12 weeks with high risk pertaining to
randomization, allocation
concealment, incomplete
outcome data
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Headache severity 125 WMD 0.19 (-0.13 to 0.3) PO o Low
(1 study) NS Study quality: -2 single study
12 weeks with high risk pertaining to
randomization, allocation
concealment, incomplete
outcome data
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Headache duration 125 WMD 0.30 (-4.2 to 4.8) PPHOO LOW
(hours per month) (1 study) NS Study quality: -2 single study
12 weeks with high risk pertaining to

randomization, allocation
concealment, incomplete
outcome data
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Table 67
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Cette revue systématique de Jackson 2019 a recherché toutes les RCT d'une durée d'au moins 4
semaines comparant les béta-bloquants a un placebo ou a d'autres interventions pharmacologiques
dans la prévention de la migraine ou des céphalées de tension.

Une RCT comparant le métoprolol au bisoprolol a été trouvée.

Certains probléemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il n'y a
qu'une seule étude avec un risque élevé de biais concernant la randomisation, la dissimulation de
I"attribution et les données incomplétes sur certains critéres d'évaluation, et un risque peu clair de
biais concernant I'aveuglement.

Il n’y a pas de différence entre le métoprolol et le bisoprolol pour le nombre de jours de migraine
par mois chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le métoprolol et le bisoprolol pour l'utilisation aigué de médicaments
chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le métoprolol et le bisoprolol pour la gravité des céphalées chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le métoprolol et le bisoprolol pour la durée des céphalées chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

7.1.7 Propranolol vs métoprolol

Jackson 2019 a rapporté des résultats pour le propranolol par rapport au métoprolol pour certains
criteres d'évaluation a 16 semaines, 24 semaines et 28 semaines. Cependant, nous pensons qu'il
s'agit d'une inexactitude : il n'est pas clair de quelles études ces résultats sont extraits, car les seules
études présentées dans Jackson 2019 qui comparent le propranolol au métoprolol sont de courte
durée (8 semaines ou moins). Ces RCT ne répondant pas a nos critéres d'inclusion (pour la durée et la
taille de I'échantillon), nous n'avons pas rapporté cette comparaison.
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7.1.8 Timolol vs propranolol

Timolol vs propranolol for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(198)

including Standnes 1982(210), Tfelt-Hansen 1984(212)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 121 WMD 0.37 (-0.45 to 1.2) SPoo Low
frequency (2 studies) NS Study quality: -2; 2 small studies,
12 = 0% 1 RCT with unclear
(headache days randomization and high risk of

bias pertaining to selective
per month) reporting

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

At week 12
Table 68
Cette revue systématique de Jackson 2019 a recherché tous les RCT d'une durée d'au moins 4

semaines comparant les béta-bloquants a un placebo ou a d'autres interventions pharmacologiques

dans la prévention de la migraine ou des céphalées de type tension.
Elle a trouvé 2 RCT comparant le timolol au propranolol.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : les
deux études avaient des tailles d'échantillon faibles, voire trés faibles. Une RCT présentait un risque
de biais peu clair en ce qui concerne la randomisation et un risque de biais élevé en ce qui concerne
les rapports sélectifs.

Il n’y a pas de différence entre le timolol et le propranolol pour le nombre de jours de migraine par
mois chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

7.1.9 Propranolol vs topiramate

Propranolol vs topiramate for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(198)

Including Diener 2004(206), Yuan 2005(215)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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Headache 642 At week 12 DPOO LOW

frequency (2 studies) Study quality: -2; one very small
12 weeks WMD 0.10 (-0.98 to 1.2) study, larger study has unclear
(headache days NS ' ' ' randomization and allocation

bias and a high risk of other bias
per month) Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

575 At week 24
(1 study) WMD -0.75 (-1.6 to 0.13)
26 weeks NS
50% reductionin 575 RR 1.2 (0.98 to 1.4) Poo LowW
headache (1 study) NS Study quality: -2; one very small
26 weeks 12 = 0% study, larger study has unclear

randomization and allocation

At week 12 bias and a high risk of other bias
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Table 69

Cette revue systématique de Jackson 2019 a recherché tous les RCT d'une durée d'au moins 4
semaines comparant les béta-bloquants a un placebo ou a d'autres interventions pharmacologiques
dans la prévention de la migraine ou des céphalées de type tension.

Elle a trouvé 2 RCT comparant le propranolol au topiramate.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : une
étude avait un échantillon de tres petite taille, tandis que I'étude la plus importante avait un risque
de biais peu clair concernant la randomisation et le biais d'allocation et un risque élevé d'"'autres
biais" (comme évalué par Jackson 2019, aucun autre détail n'est fourni).

Il n’y a pas de différence entre le propranolol et le topiramate pour le nombre de jours de migraine
par mois chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le propranolol et le topiramate pour le nombre de participants ayant
une réduction de 50 % des céphalées in the chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

7.1.10 Propranolol vs riboflavine

propranolol vs riboflavin for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(198)
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Including Nambiar 2011(216)

with riboflavin

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 100 WMD -0.04 (-0.59 to 0.51) PO O6 LOW
frequency (1 study) NS Study quality: -2; single study
24 weeks with high risk of bias pertaining
to randomization, allocation
(headaChe days concealment, blinding, selective
per month) reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
At week 12
Headache severity 100 WMD 0.42 (0.02 to 0.82) PHOeO6 LOW
(1 study) SS in favour of riboflavin Study quality: -2; single study
12 weeks 24 weeks Lower headache severity with high risk of bias pertaining

to randomization, allocation
concealment, blinding, selective
reporting

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Headache severity 100
(1 study)

24 weeks 24 weeks

WMD 0.11 (-0.29 to 0.50)
NS

DDOO LOW

Study quality: -2; single study
with high risk of bias pertaining
to randomization, allocation
concealment, blinding, selective
reporting

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Headache duration 100
(hours per month) (1 study)
24 weeks

12 weeks

WMD -0.10 (-0.39 to 0.19)
NS

DDOO LOW

Study quality: -2; single study
with high risk of bias pertaining
to randomization, allocation
concealment, blinding, selective
reporting

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Headache duration 100
(hours per month) (1 study)
24 weeks

WMD 0.30 (-0.06 to 6.6)
NS

SPoO LOoW

Study quality: -2; single study
with high risk of bias pertaining
to randomization, allocation
concealment, blinding, selective

24 weeks reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Table 70

Cette revue systématique de Jackson 2019 a recherché toutes les RCT d'une durée d'au moins 4

semaines comparant les béta-bloquants a un placebo ou a d'autres interventions pharmacologiques

dans la prévention de la migraine ou de la céphalée de type tension.
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Une RCT comparant le propranolol a la riboflavine a été trouvée.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il n'y
avait qu'une seule petite étude présentant un risque élevé de biais en ce qui concerne la
randomisation, la dissimulation de I"attribution, la mise en aveugle et les rapports sélectifs.

Il n’y a pas de différence entre le propranolol et la riboflavine pour le nombre de jours de migraine
par mois chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, |a riboflavine a entrainé une diminution de la sévérité des
céphalées (aprés 12 semaines) en comparaison au propranolol.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le propranolol et la riboflavine pour la sévérité des céphalées (apres
24 semaines) chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le propranolol et la riboflavine pour la durée des céphalées (apres 12
semaines) chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le propranolol et la riboflavine pour la durée des céphalées (apres 24
semaines) chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

7.2 Sartans

7.2.1 Candésartan vs placebo

Candesartan vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: SR Jackson 2015(217)

Including Stovner 2014(211), Tronvik 2003(218)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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Headache 118 MD -0.9 (-1.8 to 0.03) DDDO MODERATE

frequency (2 studies) NS Study quality: -1; small studies,
(humber of 12 weeks 12=31.7% one of which with unclear risk of
incomplete outcome data and
headaches Pl selective reporting
month) Consistency: ok
Directness: ok
at 12 weeks Imprecision: ok
>50% 57 RR 18.0 (2.5 to 130.4) SPOO LOW
improvement (1 study) SS in favour of candesartan  Study quality: -2 very small study;
12 weeks unclear risk of incomplete
outcome data and selective
at 12 weeks reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Table 71

SR Jackson 2015(217) a recherché des RCT comparant des traitements actifs contre un placebo ou
des controles actifs pour le traitement préventif de la migraine.

Deux études comparant le candésartan a un placebo ont été trouvées.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : les
deux études sont de treés petite taille, I'une d'entre elles présentant un risque imprécis de données
incomplétes sur certains criteres d'évaluation et de rapports sélectifs.

Il n’y a pas de différence entre le candésartan et le placebo pour la fréquence des céphalées chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le candesartan a permis d'améliorer la situation d'au moins
50 % chez un plus grand nombre de participants par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

7.2.2 Telmisartan vs placebo

telmisartan vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Bibliography: SR Jackson 2015(217)

Including Diener 2009(219)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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Headache 95
frequency (1 study)

MD -1.9 (-3.6 to -0.23)
SS in favour of telmisartan

SPOO Low

Study quality: -2; one small study

with unclear risk relating to
randomization, allocation
(number of concealment, blinding,
headaches per incomplete outcome data and
month) selective reporting
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

12 weeks

>50% 95 RR 1.6 (0.85 to 3.0)
improvement (1 study) NS
12 weeks

D OOO VERY LOW

Study quality: -2; one small study
with unclear risk relating to
randomization, allocation
concealment, blinding,
incomplete outcome data and
selective reporting

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: -1

Table 72
SR Jackson 2015(217) a recherché des RCT comparant des traitements actifs contre un placebo ou

des controles actifs pour le traitement préventif de la migraine.
Une RCT comparant le telmisartan au placebo a été trouvée.

Cette étude unique et de petite taille présentait un risque de biais peu clair en ce qui concerne la
randomisation, la dissimulation de I'attribution, la mise en aveugle, les données incomplétes sur
certains criteres d'évaluation et les rapports sélectifs. Cela limite considérablement notre confiance
dans les résultats.

Chez les adultes souffrant de migraine, le telmisartan a permis de réduire la fréquence des
céphalées par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le telmisartan et le placebo pour le nombre de participants avec une
amélioration la situation d'au moins 50 % chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

7.3 Les antagonistes du calcium

7.3.1 Vérapamil vs control

SR Jackson 2015(217) a recherché des RCT comparant des traitements actifs contre un placebo ou
des controles actifs pour le traitement préventif de la migraine. Deux RCT comparant le vérapamil au
placebo ont été trouvés. Aucune ne répondait a nos critéres d'inclusion en termes de taille
d'échantillon ou de durée. Aucune RCT comparant le vérapamil a un contrdle actif n'a été trouvée.
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7.3.2 Flunarizine vs placebo

Flunarizine vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Stubberud 2019(220)

Including Diamond 1993(221), Frenken 1984(222), Louis 1981(223), Mentenopoulos 1985(224), Pini

1985(225), Sgrensen 1986(226)

Outcomes N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
Mean reduction in 249 MD -0.44 (-0.61 to -0.26) DPHOoO6 LOW
migraine (5 studies) SS in favour of flunarizine Study quality:-2; studies with
frequency 12 weeks 12=27% very small sample size, 1 study
with unclear randomization,
allocation concealment, blinding
(after 3 months of and high risk of incomplete
treatment) outcome data and selective
reporting
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Proportion of 113 Flunarazine: 36/55 DPOO LOW
responders (3 studies) Placebo: 11/58 Study quality: -2; all studies with
(250% reduction in very small samli)le size
. . Consistency: o
migraine OR 8.86 (3.57 to 22.00) huoinian
frequency) SS in favour of flunarizine Imprecision: ok
12=0%
Adverse events 113 Flunarazine: 12/55 DPOO LOW
(3 studies) Placebo: 10/58 Study quality: -2; all studies with
very small sample size
Consistency: ok
RD 0.04 (-0.08 t0 0.17) Directness: ok
NS Imprecision: ok
12=0%
Table 73

Cette revue systématique décrite par Stubberud 2019(220) a recherché des RCT prospectives,

randomisées ou pseudo-RCT comparant la flunarizine a un placebo ou a d'autres traitements

pharmacologiques et non pharmacologiques pour la prévention de la migraine.

Elle a trouvé 6 RCT comparant la flunarizine a un placebo.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : toutes

les études avaient une taille d'échantillon faible, voire tres faible. L'unique RCT dont la taille de

I'échantillon était suffisante présentait un risque de biais peu clair en ce qui concerne la

randomisation, la dissimulation de I"attribution et la mise en aveugle, et un risque de biais élevé en ce

qui concerne les données incomplétes sur certains critéres d'évaluation et la communication sélective

des résultats.

Chez les adultes souffrant de migraine, la flunarizine a entrainé une plus grande réduction

moyenne de la fréquence des migraines par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

247




Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, |la flunarizine a entrainé une plus grande proportion de
participants avec une réduction = 50% de la fréquence des migraines par rapport au placebo.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre la flunarizine et le placebo pour les effets indésirables chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

7.3.3 Flunarizine vs métoprolol

Flunarizine vs metoprolol for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Stubberud 2019(220)

Including Sgrensen 1991(227)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mean reduction in 127 MD -0.10 (-1.08 to 0.88) PPOeO LOW
migraine (1 study) NS Study quality: -2 single study with
frequency 5 months unclear randomization, allocation

concealment, blinding
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

(after 3 months of

treatment)

Table 74

Cette revue systématique décrite par Stubberud 2019(220) a recherché des RCT prospectives,

randomisées ou pseudo-RCT comparant la flunarizine a un placebo ou a d'autres traitements
pharmacologiques et non pharmacologiques pour la prévention de la migraine.

Elle a trouvé une RCT comparant la flunarizine au métoprolol.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il n'y
avait qu'une seule petite étude dont le risque de biais n'était pas clair en ce qui concerne la
randomisation, la dissimulation de I'allocation et la mise en aveugle des évaluateurs.

Il n’y a pas de différence entre la flunarizine et le métoprolol pour la réduction moyenne de la
fréquence des migraines chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

248



7.3.4 Flunarizine vs propranolol

Flunarizine vs propranolol for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Stubberud 2019(220)

Including Bordini 1997(228), Ludin 1989(229), Diener 2002(230), Gawel 1992(231), Shimell
1990(232), Soyka 1987a(233), Soyka 1987b(234)

Outcomes
(studies)
Follow up

N° of participants

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

1151
(7 studies)
4 months

Mean reduction in
migraine
frequency

(after 4 months of
treatment)

MD -0.08 (-0.34 to 0.18)
NS
1= 0%

SIISIS el

Study quality: -2; 3 studies with
very small sample sizes, 3 studies
with unclear randomization,
allocation concealment, 4 studies
with unclear blinding, 3 studies
with high risk of incomplete
outcome data and selective
reporting

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Intensity of 135

migraine headache (2 studies)
4 months

(after 4 months of

treatment)

MD 0.22 (-0.12 to 0.57)
NS

bDOO LOW

Study quality: -2; 1 study with
very small sample size, 1 study
with unclear randomization,
allocation concealment, blinding
and high risk of incomplete
outcome data and selective
reporting

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Duration of 1063

migraine headache (5 studies)
4 months

(after 4 months of

treatment)

MD 0.60 (-1.48 to 2.69)
NS

SPoO LOoW

Study quality: -2; 1 study with
very small sample size, 3 studies
with unclear randomization,
allocation concealment, 4 studies
with unclear blinding, 3 studies
with high risk of incomplete
outcome data and selective
reporting

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Doses of acute 583
medication (2 studies)
4 months

SMD 0.07 (-0.09 to 0.23)
NS

D PDO MODERATE
Study quality: -1; 1 study with
very small sample size, 1 larger
study with unclear blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

1133
(6 studies)

Adverse events

RD -0.04 (-0.09 to 0.02)
NS

PO Low
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4 months Study quality: -2; 2 studies with
very small sample sizes, 3 studies
with unclear randomization,
allocation concealment, 4 studies
with unclear blinding, 3 studies
with high risk of incomplete
outcome data and selective
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Table 75
Cette revue systématique décrite par Stubberud 2019(220) a recherché des RCT prospectives,

randomisées ou pseudo-RCT comparant la flunarizine a un placebo ou a d'autres traitements
pharmacologiques et non pharmacologiques pour la prévention de la migraine.

Elle a trouvé 7 RCT comparant la flunarizine au propranolol.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : 3
études avaient une taille d'échantillon tres petite, 3 études plus importantes avaient un risque de
biais peu clair concernant la randomisation et la dissimulation de |'attribution, 4 études avaient un
risque de biais peu clair concernant la mise en aveugle, 3 études avaient un risque de biais élevé
concernant des données incompleétes sur certains critéres d'évaluation et des rapports sélectifs.

Il n'y a pas de différence entre la flunarizine et le propranolol pour la réduction moyenne de la
fréquence des migraines chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre la flunarizine et le propranolol pour l'intensité de la migraine chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre la flunarizine et le propranolol pour la durée de la migraine chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre la flunarizine et le propranolol pour le nombre de doses d'un
médicament en phase aigué chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre la flunarizine et le propranolol pour les effets indésirables chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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7.3.5 Flunarizine vs topiramate

Flunarizine vs topiramate for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Stubberud 2019(220)

Including Luo 2012(235)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mean reduction in 83 MD -0.30 (-0.97 to 0.37) PPoo Low
migraine (1 study) NS Study quality: -2; single
frequency 12 months unblinded study with unclear

randomization and allocation
concealment and high risk of
incomplete outcome data and
selective reporting

(after 3 months of Consistency: na

treat ¢ Directness: ok
reatment) Imprecision: ok

Table 76
Cette revue systématique décrite par Stubberud 2019(220) a recherché des RCT prospectives,

randomisées ou pseudo-RCT comparant la flunarizine a un placebo ou a d'autres traitements
pharmacologiques et non pharmacologiques pour la prévention de la migraine.

Elle a trouvé une RCT comparant la flunarizine au topiramate.
Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il
s'agissait d'une seule étude en aveugle avec un échantillon de petite taille, un risque de biais peu clair

concernant la randomisation et la dissimulation de I'attribution et un risque de biais élevé concernant
les données incomplétes sur certains criteres d’évaluation et les rapports sélectifs.

Il n’y a pas de différence entre la flunarizine et le topiramate pour la réduction moyenne de la
fréquence des migraines chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

7.4 Antiépileptique

7.4.1 Topiramate vs placebo
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Topiramate vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Cochrane Linde 2013a(236)

Including: Brandes 2004(237), de Tommaso 2007(238), Diener 2004(206), Diener 2007(239),
Edwards 2000(240), Gupta 2007(241), Lipton 2011(242), Mei 2004(243), Silberstein 2004(244),
Silberstein 2006(245), Storey 2001(246)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Headache 1793 MD -1.2 (1.59 to -0.8) SPoo Low

frequency (9 studies) SS in favour of topiramate Study quality: -2; 4 of the RCTs
4 weeks — 26 did not meet our inclusion
weeks 12399 criteria (for sample size or

duration). Of the remaining RCTs
some had an unclear risk of bias
pertaining to randomization,
allocation concealment and
blinding. 1 RCT had a high risk of
bias pertaining to selective
reporting

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

patients with 250% 1246

Topiramate 310/660

SPOO Low

reduction in (9 studies) Placebo 136/586 Study quality: -2; 5 of the RCTs

headache 4 weeks — 18 did not meet our inclusion
criteria (for sample size or

frequency weeks OR 3.18 (2.1 t0 4.82) duratioé). of thepremaining RCTS

SS In favour of topiramate some had an unclear risk of bias
pertaining to randomization,

12 54% allocation concealment and
blinding. 1 RCT had a high risk of
bias pertaining to selective

RR 2.02 (1.57 to 2.6) reporting

SS in favour of topiramate Consistency: ok
Directness: ok

12 46% Imprecision: ok

Table 77
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Topiramate 50 mg vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Cochrane Linde 2013a(236)

Including: Brandes 2004(237), de Tommaso 2007(238), Diener 2004,(206) Diener 2007(239),
Edwards 2000(240), Gupta 2007(241), Lipton 2011(242), Mei 2004(243), Silberstein 2004(244),
Silberstein 2006(245), Storey 2001(246)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
MSQ role-function 463 Topiramate 50 mg/day vs PPPOS MODERATE
restrictive (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 5.83 (2.25 to 9.41) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
12 0%
MSQ role-function 463 Topiramate 50 mg/day vs D DDOS MODERATE
prevention (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 2.84 (-0.24 t0 5.92) Consistency: ok
NS Directness: ok
Imprecision: ok
120%
MSQ- emotional 463 Topiramate 50 mg/day vs PPPOS MODERATE
function (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 4.58 (0.61 to 8.54) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
120%
SF-36 general 463 Topiramate 50 mg/day vs PPPOS MODERATE
health (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 1.45 (-2.18 to 5.08) Consistency: ok
NS Directness: ok
Imprecision: -1
12=5.3%
Table 78

Topiramate 100 mg vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Cochrane Linde 2013a(236)

Including: Brandes 2004(237), de Tommaso 2007(238), Diener 2004(206), Diener 2007(239),
Edwards 2000(240), Gupta 2007(241), Lipton 2011(242), Mei 2004(243), Silberstein 2004(244),
Silberstein 2006(245), Storey 2001(246)
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Outcomes N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
MSQ role-function 474 Topiramate 100 mg/day vs D DD O MODERATE
restrictive (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 10.08 (6.55 to 13.6) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
120%
MSQ role-function 474 Topiramate 100 mg/day vs PPPOS MODERATE
prevention (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 6.39 (3.37 to 9.41) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
120%
MSQ- emotional 474 Topiramate 100 mg/day vs PPPOS MODERATE
function (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 10.22 (6.31 to 14.14) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
120%
SF-36 general 474 Topiramate 100 mg/day vs D DDHO MODERATE
health (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear

MD 4.18 (-1.21 t0 9.57)
NS

12 58.4%

randomization method in 1 RCT
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1

Any adverse event 883
(2 studies)
26 weeks

Topiramate 100 mg/day:
318/430
Placebo: 287/443

RD 0.09 (0.03 to 0.15)
SS in favour of placebo

120%

PO LOW

Study quality: -2; unclear blinding
in 2 studies, high risk of selective
reporting in 1 study

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Table 79

Topiramate 200 mg vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Cochrane Linde 2013a(236)
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Including: Brandes 2004(237), de Tommaso 2007(238), Diener 2004(206), Diener 2007(239),
Edwards 2000(240), Gupta 2007(241), Lipton 2011(242), Mei 2004(243), Silberstein 2004(244),

Silberstein 2006(245), Storey 2001(246)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
MSQ role-function 458 Topiramate 200 mg/day vs D DD O MODERATE
restrictive (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 10.36 (6.68 to 14.04) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
12 0%
MSQ role-function 458 Topiramate 200 mg/day vs PPPOS MODERATE
prevention (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 5.06 (1.87 to 8.25) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
12 0%
MSQ- emotional 458 Topiramate 200 mg/day vs PP PO MODERATE
function (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 8.45 (4.38 to 12.52) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
120%
SF-36 general 458 Topiramate 200 mg/day vs D DDO MODERATE
health (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 2.58 (-1.6 to 1.5) Consistency: ok
NS Directness: ok
Imprecision: ok
120%
Any adverse event 213 Topiramate 200 mg/day: PPHOO LOW
(1 study) 126/140 Study quality: -2; single study
20 weeks Placebo: 51/73 with unclear randomization,

RD 0.2 (0.08 to 0.32)
SS in favour of placebo

allocation concealment, blinding,
high risk of selective reporting
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Table 80
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Cette revue systématique de Linde 2013(236) a recherché des RCT ou des essais pseudo-randomisés
comparant le topiramate a un placebo, a |I'absence d'intervention ou a un traitement médicamenteux
actif dans la prévention de la migraine chez les adultes (agés d'au moins 16 ans).

Elle a trouvé 11 RCT comparant le topiramate au placebo.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : 5 des
RCT ne répondaient pas a nos critéres d'inclusion (pour la taille de I'échantillon ou la durée). Parmi les
RCT restantes, certaines présentaient un risque de biais peu clair en ce qui concerne la randomisation,
la dissimulation de I'attribution et la mise en aveugle. Deux RCT présentaient un risque élevé de biais
en ce qui concerne les rapports sélectifs.

Chez les adultes souffrant de migraine, le topiramate a permis de réduire la fréquence des
céphalées par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le topiramate a entrainé un plus grand nombre de patients
avec une diminution 2 50% de la fréquence des céphalées par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Topiramate 50 mg

Chez les adultes souffrant de migraine, le topiramate 50 mg a entrainé un score plus élevé pour le
domaine "restriction des fonctions de role*" sur le questionnaire sur la qualité de vie spécifique a la
migraine (MSQ) par rapport au placebo.

(* Des scores plus élevés signifient un meilleur fonctionnement quotidien)

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre le topiramate 50 mg et le placebo pour le score du domaine

« prévention des fonctions de rdle » sur le questionnaire sur la qualité de vie spécifique a la
migraine (MSQ) chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le topiramate 50 mg a entrainé un score plus élevé pour le
domaine « fonction emotionelle* » sur le questionnaire sur la qualité de vie spécifique a la migraine
(MSQ) par rapport au placebo.

(* Des scores plus élevés signifient un meilleur fonctionnement quotidien)

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.
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Il n’y a pas de différence entre le topiramate 50 mg et le placebo pour le score de santé générale
« SF-36 » chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Topiramate 100 mg

Chez les adultes souffrant de migraine, le topiramate 100 mg a entrainé un score plus élevé pour le
domaine "restriction des fonctions de réle*" sur le questionnaire sur la qualité de vie spécifique a la
migraine (MSQ) par rapport au placebo.

(* Des scores plus élevés signifient un meilleur fonctionnement quotidien)

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le topiramate 100 mg a entrainé un score plus élevé pour le
domaine « prévention des fonctions de role* » sur le questionnaire sur la qualité de vie spécifique a
la migraine (MSQ) par rapport au placebo.

(* Des scores plus élevés signifient un meilleur fonctionnement quotidien)

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le topiramate 100 mg a entrainé un score plus élevé pour le
domaine « fonction emotionelle* » sur le questionnaire sur la qualité de vie spécifique a la migraine
(MSQ) par rapport au placebo.

(* Des scores plus élevés signifient un meilleur fonctionnement quotidien)

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre le topiramate 100 mg et le placebo pour le score de santé générale
« SF-36 » chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le topiramate 100 mg a entrainé plus d’effets indésirables
par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Topiramate 200 mg

Chez les adultes souffrant de migraine, le topiramate 200 mg mg a entrainé un score plus élevé pour
le domaine "restriction des fonctions de réle*" sur le questionnaire sur la qualité de vie spécifique a
la migraine (MSQ) par rapport au placebo.

(* Des scores plus élevés signifient un meilleur fonctionnement quotidien)

GRADE: Qualité de preuve MODEREE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le topiramate 200 mg a entrainé un score plus élevé pour le
domaine « prévention des fonctions de role* » sur le questionnaire sur la qualité de vie spécifique a
la migraine (MSQ) par rapport au placebo.

(* Des scores plus élevés signifient un meilleur fonctionnement quotidien)

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le topiramate 200 mg a entrainé un score plus élevé pour le
domaine « fonction emotionelle* » sur le questionnaire sur la qualité de vie spécifique a la migraine
(MSQ) par rapport au placebo.

(* Des scores plus élevés signifient un meilleur fonctionnement quotidien)

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre le topiramate 200 mg et le placebo pour le score de santé générale
« SF-36 » chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, le topiramate 200 mg a entrainé plus d’effets indésirables
par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

7.4.2 Topiramate vs amitriptyline

Topiramate vs amitriptyline for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Cochrane Linde 2013a(236)

Including Dodick 2019(195)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Responders 330 Amitriptyline 50-100 mg PO Low
(1 study) 73/159 Study quality: -2; single study
(patients with Topiramate 50-100 mg with unldfar ri”domi;attion'
. . Incomplete outcome data,
250% reduction in 95/171 selective reporting
headache Consistency: na
frequency) OR 0.68 (95%Cl 0.44 to 1.05) Directness: ok
NS Imprecision: ok
MIDAS score 295 Amitriptyline 50-100 mg POSO VERY LOW
(1 study) Mean (SD) -14.2 (20.7) Study quality: -2; single study

with unclear randomization,
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Topiramate 50-100 mg Mean incomplete outcome data,
(SD) -12.1 (23.4) selective reporting

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1
MD 2.1 (-2.93 to 7.13)
NS

Table 81
Cette revue systématique de Linde 2013(236) a recherché des RCT ou des essais pseudo-randomisés

comparant le topiramate a un placebo, a I'absence d'intervention ou a un traitement médicamenteux
actif dans la prévention de la migraine chez les adultes (agés d'au moins 16 ans).

Elle a trouvé une RCT comparant le topiramate a |'amitriptyline.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il n'y a
qu'une seule étude dont le risque de biais n'est pas clair en ce qui concerne la mise en aveugle des
évaluateurs, les données incomplétes sur certains critéres d'évaluation et la communication sélective
des résultats.

Il n’y a pas de différence entre le topiramate et I’'amitiptyline pour le nombre de patients présentant
une réduction de 2 50% de la fréquence des céphalées chez les adultes souffrant de migraine.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le topiramate et I'amitiptyline pour le score « MIDAS » chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

7.4.3 valproate vs placebo

Valproate vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Cui 2020(247)

Including Jensen 1994(248), Sarchielli 2014(249), Sadeghian 2015(250)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
2 50% reductionin 278 Valproate vs placebo POOSO VERY LOW
headache (3 studies) Study quality: -2; very small
frequency 3-6 months OR 5.07 (2.75 to0 9.36) sample sizes; largest study is

MOH

SS in favour of valproate Consistency: ok

12=42%
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Directness: -1, includes
population with medication
overuse headache
Imprecision: ok

Table 82
Cette étude systématique réalisée par Cui 2020 a recherché des RCT avec groupes paralleles

comparant le valproate a un placebo ou a d'autres médicaments dans la prévention de la migraine.
Elle a trouvé 3 RCT comparant le valproate au placebo.

Certains problemes méthodologiques limitent fortement notre confiance dans l'estimation des
résultats : deux études avaient des tailles d'échantillon tres faibles et la plus grande étude incluait des
participants souffrant de maux de téte dus a la surconsommation de médicaments (population exclue
de notre rapport).

Chez les adultes souffrant de migraine, le valproate a entrainé un plus grand nombre de patients
avec une diminution 2 50% de la fréquence des céphalées par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

7.4.4 Valproate vs topiramate

Valproate vs topiramate for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Cui 2020(247)

Including Afshari 2012(251), Bartolini 2005(252), Krymchantowski 2011(253)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
2 50% reduction in 278 OR 0.74 (0.39 to 1.40) DO O VERY LOW
headache (3 studies) NS Study quality: -2; very small
frequency 3-6 months samp_le sizes
2 = 0% Consistency: ok

Directness: -1, includes
population with chronic
migraine, and one RCT with
divalproex

Imprecision: ok

Table 83
Cette revue systématique réalisée par Cui 2020 a recherché des RCT avec groupes paralleles
comparant le valproate a un placebo ou a d'autres médicaments dans la prévention de la migraine.

Elle a trouvé 3 RCT comparant le valproate au topiramate.

Certains problemes méthodologiques limitent fortement notre confiance dans l'estimation des

résultats : toutes les études avaient des tailles d'échantillon trés faibles, une étude incluait des

participants souffrant de migraine chronique (population exclue de notre rapport) et une étude
utilisait le divalproex (intervention exclue de notre rapport).
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Il n’y a pas de différence entre le valproate et le placebo pour le nombre de patients présentant une
réduction de 250% de la fréquence des céphalées chez les adultes souffrant de migraine.
GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

7.4.5 valproate vs magnésium

Valproate vs magnesium for the prevention of migraine

Bibliography: RCT Khani(254)

Outcomes N° of participants Results (95% Cl) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Migraine 222 PHOeO6 LOW
frequency (PO) (1 study) valproate vs magnesium Study quality: -2 single study
12 WeekS MD -2.31 ('2.62 to _2.01) with multiple methodological
. problems
Month 3 SS in favour of valproate Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Migraine severity 222 PHOeO6 LOW
(1 study) valproate vs magnesium Study quality: -2 single study
Month 3 12 weeks MD -0.70 (-1.00 to -0.39) W'tzlm“'t'P'e methodological
SS in favour of valproate Egisi:g‘;cy: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Duration of attacks 222 PP LOW
(hours) (1 study) valproate vs magnesium Study quality: -2 single study
12 WeekS MD _1.09 (_1.90 to _0.29) with multlple methodological
. bl
Month 3 SS in favour of valproate Egisiigicy; na
Directness: ok
Imprecision: ok
Number of 222 PP LOW
painkillers used (1 study) valproate vs magnesium Study quality: -2 single study
per month 12 weeks MD -0.65 (-0.89 to -0.39) W'“t‘ﬂm“'t'p'e methodological
Month 3 SS in favour of valproate E;%siigicy; na
Directness: ok
Imprecision: ok
MIDAS score 222 PHOO6 LOW
(migraine-related (1 study) valproate vs magnesium Study quality: -2 single study
disabilities) 12 weeks p<0.001 with multiple methodological

SS in favour of valproate

problems
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
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HIT-6 score 222 PP LOW
(36-78) (1 study) valproate vs magnesium Study quality: -2 single study
(severity of 12 weeks p<0.001 with multiple methodological
heada'che- impact SS in favour of valproate Efnzli:gicy; na
on daily life) Directness: ok

Imprecision: ok

Table 84
Nous avons trouvé une seule RCT comparant le valproate au magnésium.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : la
dissimulation de I'attribution de I'étude n'était pas claire, le risque de biais d'attrition était élevé car
les abandons (38 patients) ont été exclus de I'analyse, et le risque de biais lié aux rapports sélectifs
était élevé car les paramétres d'innocuité n'ont pas été analysés en raison de rapports erronés.

Chez les adultes présentant une crise de migraine, le valproate a entrainé une diminution de la
fréquence des migraines en comparaison au magnésium.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le valproate a permis de réduire la sévérité des migraines en
comparaison au magnésium.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le valproate a permis de réduire la durée des crises en
comparaison au magnésium.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le valproate a permis de réduire le nombre d'analgésiques
consommés par mois en comparaison au magnésium.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le valproate a entrainé une diminution des incapacités liées
a la migraine (évaluées par le score MIDAS) en comparaison au magnésium.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le valproate a entrainé une diminution de la sévérité de
I'impact des céphalées sur la vie quotidienne (évaluée par le score HIT-6) en comparaison au
magnésium.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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7.4.6 valproate vs riboflavine

Valproate vs riboflavin for the prevention of migraine
Bibliography: Rahimdel(255)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Frequency of 90 riboflavin: decreased from POSO VERY LOW
headaches (1 study) 9.2(SD6.2)to 2.4 (SD 1.6) Study quality: -2; single small

study with unclear
randomization, allocation
concealment, blinding,
incomplete outcome data and
(Times/month) selective reporting

between-group difference NS Consistency: na
Directness: -1; definition of

migraine not well described;
population age 15-55y
Imprecision: ok

12 weeks valproate: decreased from
6.5 (SD 3.1) to 2.1 (SD 1.0)

Duration of 90 riboflavin: decreased from D OOO VERY LOW

headaches (1 study) 15.1(SD7.1)to 4.2 (SD 2.6)  Study quality: -2; single small
12 weeks valproate: decreased from ~ Studywith unclear

(hours) 16.2 (SD 10.6) t0 8.2 (SD 4'7) randomization, allocation

concealment, blinding,
incomplete outcome data and
selective reporting
between-group difference NS Consistency: na

Directness: -1; definition of
migraine not well described;
population age 15-55y
Imprecision: ok

Severity of 90 riboflavin: 71.8% DO OO VERY LOW
headaches (1 study) valproate: 76.2% Study quality: -2; single small
12 weeks study with unclear
% of patient ith randomization, allocation
(%0 pa Al _ concealment, blinding,
reduction of between-group difference NS incomplete outcome data and
severity) p=0.9 selective reporting
Consistency: na
Directness: -1; definition of
migraine not well described;
population age 15-55y
Imprecision: ok
Adverse events 90 9 patients in total developed POOO VERY LOW
(1 study) adverse events (including Study quality: -2; single small
12 weeks weight gain, dizziness and study with unclear

randomization, allocation
concealment, blinding,
incomplete outcome data and
SS more adverse events in selective reporting
Valproate group COnS|StenCy: na

_ Directness: -1; definition of
P=0.005 o .
migraine not well described;
population age 15-55y
Imprecision: ok

gastrointestinal problems)

Table 85
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Nous avons trouvé une seule étude randomisée comparant le valproate a la riboflavine pour la
prévention de la migraine.

Certains problemes méthodologiques limitent fortement notre confiance dans l'estimation des
résultats : I'étude unique était de petite taille et la population incluse n'était pas trés bien décrite. Le
risque de biais n'est pas clair en ce qui concerne la randomisation, la dissimulation de I'attribution, la
mise en l'aveugle, les données incompletes sur certains criteres d'évaluation et les rapports sélectifs.

Il n’y a pas de différence entre le valproate et la riboflavine pour la fréquence des céphalées chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est tres faible.

Il n’y a pas de différence entre le valproate et la riboflavine pour la durée des céphalées chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Il n'y a pas de différence entre le valproate et la riboflavine pour la gravité des céphalées chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trées faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le valproate a entrainé plus d’effets indésirables en
comparaison a la riboflavine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

7.4.7 Lamotrigine vs placebo

Lamotrigine vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Cochrane Linde 2013b(256)

Including: Gupta 2007(241), Steiner 1997(257)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Headache 190 MD -0.49 (-1.83 to 0.85) POOO VERY LOW

frequency (2 studies) NS Study quality: -2; two small to
4 weeks — 3 very small RCTs, one with

insufficient duration
Consistency: -1
Directness: ok
Imprecision: ok

months 12=72%

Table 86
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Cette revue systématique de Linde 2013b(256) a recherché tous les essais randomisés ou pseudo-
randomisés comparant un antiépileptique autre que la gabapentine, la prégabaline, le topiramate ou
le valproate a un placebo, a I'absence d'intervention ou a un traitement médicamenteux actif pour la
prévention de la migraine chez I'adulte.

Elle a trouvé 2 RCT comparant la lamotrigine au placebo.
Certains probléemes méthodologiques limitent fortement notre confiance dans I'estimation des

résultats : les deux études avaient une taille d'échantillon trés réduite et I'une des RCT avait une durée
trés courte (4 semaines de traitement).

Il n’y a pas de différence entre la lamotrigine et le placebo pour la fréquence des céphalées chez les
adultes souffrant de migraine

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est tres faible.

7.5 Antidépresseurs

7.5.1 Amitriptyline vs placebo

Amitriptyline vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: SR Xu 2017{Xu, 2017 #131;

Including Couch 1976{Couch, 1976 #380}, Gomersall 1973(258), Mathew 1981(259), Ziegler
1987(260)

Additional RCT: Gongalves 2016(261)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Migraine 238 Std. MD -0.86 (-1.23 t0 -0.48) PO O LOW
frequency (4 studies) SS in favour of amitriptyline  Study quality: -2; 3 very small
4-26 week studies, unclear randomization,
allocation, blinding in one stud
I* = 48% Consistency: ok : !
Directness: ok
Imprecision: ok
118 placebo: MD -1.1
(1 study) amitriptyline: MD -2.2
12 weeks
s MD -1.1 (95%ClI -1.5 to -0.7)
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SS in favour of amitriptyline

SS in favour of placebo
p<0.03

dropouts
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Migraine 100 Std. MD -0.77 (-1.34 to0 -0.20) PO O LOW
frequency (2 studies) SS in favour of amitriptyline  Study quality:-2; very small
26 weeks studies, unclear randomization,
2_ allocation, blinding
At 24 weeks I°=47% Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Mean headache 118 placebo: MD-1.8 PPHOeo Low
intensity (1 study) amitriptyline: MD-3.5 Study quality: -2; single study,
(0_10) 12 weeks not ITT, unclear reason for
dropouts
Consistency: na
MD '1.3 (95%C| '1-7 tO '0-9) Directness: ok
weeks 9-12 SS in favour of amitriptyline  Imprecision: ok
Mean attack 118 placebo: MD -2.5 DOPOO LOW
duration (hours) (1 study) amitriptyline: MD -6.9 Study quality: -2; single study,
12 weeks not ITT, unclear reason for
dropouts
weeks 9-12 MD -4.4 (95%Cl -5.1 to -3.9) Consistency: na
SS in favour of amitriptyline  pirectness: ok
Imprecision: ok
number of 118 placebo: MD -0.6 SODPOO LOW
analgesics used (1 study) amitriptyline: MD -1.4 Study quality: -2; single study,
12 weeks not ITT, unclear reason for
dropouts
weeks 9-12 MD -1.0 (95%Cl -1.5 to -0.5) Consistency: na
SS in favour of amitriptyline  pirectness: ok
Imprecision: ok
percentages of 118 placebo: 20.4% PO O LOW
patients with (1 study) amitriptyline: 39.1% Study quality: -2; single study,
greater than 50% 12 weeks not ITT, unclear reason for
ducti . ssin f f - li dropouts
reductions in in favour of amitriptyline Consistency: na
migraine headache P<0.01 Directness: ok
days Imprecision: ok
Adverse events 118 Placebo: 17/59 PPHOeO LowW
(1 study) Amitriptyline: 46/59 Study quality: -2; single study,
12 weeks not ITT, unclear reason for

Table 87

Cette revue systématique et méta-analyse de Xu 2017 a recherché toutes les RCT comparant les
antidépresseurs tricycliques au placebo, et comparant I'amitriptyline a d'autres antidépresseurs,

pour la prévention de la migraine chez I'adulte.

Une RCT supplémentaire a été trouvée qui comparait I'amitriptyline, la mélatonine et le placebo. Les

comparaisons entre |'amitriptyline et la mélatonine et entre la mélatonine et le placebo seront

présentées dans d'autres parties de ce document.
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Certains problémes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats, les
plus importants étant I'absence d'études de plus grande envergure et le manque de clarté de la
randomisation, de la dissimulation de I'atttribution et de la mise en aveugle.

Chez les adultes souffrant de migraine, |'amitriptyline a entrainé une diminution de la fréquence
des migraines par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

267



7.5.2 Amitriptyline vs mélatonine

Amitriptyline vs melatonin for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Gongalves 2016(261)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Number of 119 NS (no quantitative analysis @©HOO LOW
migraine headache (1 study) reported) Study quality: -2; single study,
days per month 12 weeks not ITT, unclear rea.son. for
dropouts, no quantitative
analysis
weeks 9-12 Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
percentages of 119 SS in favour of melatonin DPOO LOW
patients with (1 study) P<0.05 Study quality: -2; single study,

greater than 50% 12 weeks
reductions in

migraine headache

days

not ITT, unclear reason for
dropouts, no quantitative
information

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Adverse events 119 SS in favour of melatonin
(1 study) p<0.03
12 weeks
(more adverse events with
amitriptyline)

bDOO LOW

Study quality: -2; single study,
not ITT, unclear reason for
dropouts, no quantitative
information

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Table 88

Dans cette RCT, I'amitriptyline, la mélatonine et le placebo ont été comparés pour la prévention de la

migraine chez les adultes. La durée du traitement était de 12 semaines.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : ITT
modifiée, raison peu claire des abandons et informations quantitatives manquantes pour certains

critéres d’évaluation.

Il n’y a pas de différence entre I'amitriptyline et la mélatonine pour le nombre de jours de migraine

par mois in the chez les adultes souffrant de migraine.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, la mélatonine a permis a un plus grand nombre de

participants de bénéficier d'une réduction 250% du nombre de jours de migraine en comparaison a

I"amitriptyline.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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Chez les adultes souffrant de migraine, I’amitriptyline a entrainé plus d’effets indésirables en

comparaison a la mélatonine.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

7.5.3 Venlafaxine

SR Wang 2020(262) a recherché toutes les RCT comparant les INRS a un placebo ou a d'autres

médicaments actifs pour la prévention de la migraine chez les patients agés de 16 ans ou plus.

Aucun RCT ne répondait a nos critéres d'inclusion.

7.6 Gépants

7.6.1 Rimégépant vs placebo

Rimegepant vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Dos Santos 2022(263)

Including Croop 2021(264)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Change in the 695 Rimegepant: -4.3 (-4.8 to - PPPOS MODERATE
mean number of (1 study) 3.9) Study quality: -1; modified ITT,
migraine days per 12 weeks Placebo: -3.5 (-4.0 to -3.0) high risk of attrition bias
Consistency: na
month (PO) Directness: ok
Imprecision: ok
(weeks 9-12) LS MD -0.8 (-1.5 t0 -0.2)

SS in favour of rimegepant

achievement of at 695 Rimegepant: 49% (44 to 54)
least a 50% (1 study) Placebo: 41% (36 to 47)
reduction from the 12 weeks

in the mean

number of LS MD 8% (0 to 15)
moderate or p-value 0.044

severe migraine SS in favour of rimegepant

days (moderate or
severe headache
pain intensity) per
month

B P PO MODERATE
Study quality: -1; modified ITT,
high risk of attrition bias
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok
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(weeks 9-12)

change from the 4- 695
week observation (1 study)
period in the mean 12 weeks
number of

migraine days per

month

(weeks 1-12)

Rimegepant: -3.6 (-4.0 to -
3.2)
Placebo: -2.7 (-3.1 to -2.3)

LS MD -0.8 (-1.3 to -0.3)
SS in favour of rimegepant

D DD O MODERATE
Study quality: -1; modified ITT,
high risk of attrition bias
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

mean number of 695
rescue medication (1 study)

Rimegepant: 3.7 (3.3t0 4.2)
Placebo: 4.0 (3.5 to 4.4)

DDDO MODERATE

Study quality: -1; modified ITT,

baseline in MIDAS (1 study)
total score at week 12 weeks
12

8.2)
Placebo: -11.7 (-15.3 to -8.1)

LS MD -0.1 (-4.7 to 4.5)
NS

days per month 12 weeks high risk of attrition bias
Consistency: na
Directness: ok
(week 9-12) LS MD -0.2 (-0.8 to 0.3) Imprecision: ok
NS
change from 695 Rimegepant: 18.0 (15.5 to PP PO MODERATE
baseline in MSQ (1 study) 20.6) Study quality: -1; modified ITT,
role function 12 weeks Placebo: 14.6 (12.1to 17.1)  high risk of attrition bias
et ] . Consistency: na
(restrictive domain Directness: ok
score) at week 12 Imprecision: ok
LS MD 3.5 (0.2 t0 6.7)
SS in favour of rimegepant
Change from 695 Rimegepant: -11.8 (-15.4to - DD O MODERATE

Study quality: -1; modified ITT,
high risk of attrition bias
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

frequency of 741
unique (1 study)
participants with: 12 weeks
adverse events

Rimegepant: 133/370 (36%)
Placebo: 133/371 (36%)

No statistical testing

PPPOS MODERATE
Study quality:-1;no independent
assessment of adverse events
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

frequency of 741
unique (1 study)
participants with: 12 weeks
serious adverse

events

Rimegepant: 3/370 (1%)
Placebo: 4/371 (1%)

No statistical testing

DDPHO MODERATE
Study quality: -1;no independent
assessment of adverse events
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

Table 89

Dos Santos 2022(263) a effectué une recherche systématique d'essais sur le rimegepant. Une RCT

achevée (Croop 2021), comparant le rimegepant au placebo, a été trouvée.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats.

L'analyse de I'efficacité a été réalisée en intention de traiter modifiée, ce qui a permis d'inclure dans

I'analyse de I'efficacité seulement 695 des 747 participants randomisés. De plus, les effets indésirables

n'ont pas été évalués de maniere indépendante.
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Chez les adultes souffrant de migraine, le rimégépant a permis de réduire le nombre de jours de
migraine par mois par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Our confidence that the results of the studies reflect the true effect is moderate

Chez les adultes souffrant de migraine, le rimégépant a permis a un plus grand pourcentage de
patients de réduire d'au moins 50 % le nombre moyen de jours de migraine modérée ou sévéere par
mois par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Our confidence that the results of the studies reflect the true effect is moderate

Il n'y a pas de différence entre le rimégépant et le placebo pour le nombre moyen de jours de prise
de médicaments de secours par mois chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Our confidence that the results of the studies reflect the true effect is moderate

Chez les adultes souffrant de migraine, le rimégépant a entrainé un changement plus important
dans les fonction de role (score du « domaine de restriction ») sur le questionnaire sur la qualité de
vie spécifique a la migraine (MSQ) par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Our confidence that the results of the studies reflect the true effect is moderate

Il n’y a pas de différence entre le rimégépant et le placebo pour le changement du score total
« MIDAS » chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Our confidence that the results of the studies reflect the true effect is moderate

Il n’y a pas de différence entre le rimégépant et le placebo pour les participants uniques présentant
des effets indésirables chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Our confidence that the results of the studies reflect the true effect is moderate

Il n’y a pas de différence entre le rimégépant et le placebo pour les participants uniques présentant
des effets indésirables graves chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Our confidence that the results of the studies reflect the true effect is moderate

7.6.2 Atogépant 10 mg vs placebo

Atogepant vs placebo for the prevention of migraine in adults
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Bibliography: SR Tao 2022 (265)

Additional RCT: Lipton 2022(2)

Including Allergan 2021(266), Aliani 2021(267); Goadsby 2020(268)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
mean monthly 698 Std MD -0.41 (-0.56 to -0.25) DD DD HIGH
migraine days (PO) (2 studies) SS in favour of atogepant Study quality: ok
12 weeks 12 = 0% Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
monthly headache 698 Std MD -0.43 (-0.59 t0 -0.28) DD DD HIGH
days (2 studies) SS in favour of atogepant Study quality: ok
12 weeks 12 = 0% Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
acute medication 698 Std MD -0.45 (-0.61 to -0.30) D©PPD HIGH
use days per (2 studies) SS in favour of atogepant Stud\( quality: ok
month 12 weeks 12=0% Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
250% reduction in 698 Atogepant 10 mg: 172/306 DDPD HIGH
monthly (2 studies) Placebo: 134/392 Stud\( quality: ok
migraine days 12 weeks g?”s':temy: Ek
Irectness: o
RR 1.66 (1.23 to 2.23) Imprecision: ok
SS in favour of atogepant
12=65%
Migraine-Specific 428 LSMD=9.90 (5.45 to 14.36) DPHDOS MODERATE
Quality of Life (1 study) SS in favour of atogepant Study quality:-1 modified ITT,
Questionnaire 12 weeks 11.5% dropout; unclear risk of
. attrition bias
version 2.1 (MsQ Consistency: na
v2.1) Directness: ok
Imprecision:ok
RFR-domain
MID 3.2 points
Total adverse 722 Atogepant 10 mg: 178/314 PO O LOW
events (2 studies) Placebo: 218/408 Study quality:-1 unclear blinding,
12 weeks unclear risk of selective reporting
in one study
RR 1.11 (0.78 to 1.56) Consistency: -1
NS Directness: ok
12=85% Imprecision: ok
Table 90

Cette revue systématique de Tao 2022 (265) a recherché toutes les RCT comparant |'atogepant a un

placebo pour la prévention de la migraine chez I'adulte. Trois RCT répondant a nos critéres

d'inclusion ont été trouvées. Une RCT supplémentaire a été trouvée, qui rapportait des résultats

d'efficacité secondaires préspécifiés de I'une des trois RCT précédemment incluse.
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D'une maniere générale, les RCT étaient méthodologiquement solides, bien que certains résultats
(comme les effets indésirables) aient été moins bien rapportés que d'autres. Pour ces résultats, notre
confiance dans les résultats est moindre.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’atogépant 10 mg a permis de réduire le nombre de jours
de migraine par mois par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes souffrant de migraine, 'atogépant 10 mg a permis de réduire le nombre de jours de
céphalées par mois par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’'atogépant 10 mg a permis de réduire le nombre de jours
d’utilisation de médicaments de fagon aigué par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’atogépant 10 mg a permis a un plus grand nombre de
participants de bénéficier d’une réduction de 250% du nombre de jours de migraine par mois par
rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’atogépant 10 mg a entrainé un score plus élevé au
guestionnaire spécifique a la migraine (domaine RFR) par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Il n’y a pas de différence entre I’atogépant 10 mg et le placebo pour I’'ensemble des effets
indésirables chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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7.6.3 Atogépant 30 mg vs placebo

Atogepant vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: SR Tao 2022 (265)

Including Allergan 2021(266), Aliani 2021(267); Goadsby 2020(268)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
mean monthly 797 Std MD -0.41 (-0.55 to -0.27) DD DD HIGH
migraine days (PO) (2 studies) SS in favour of atogepant Study quality: ok
12 weeks 12=0% Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
monthly headache 797 Std MD -0.42 (-0.60 to -0.24) DD DD HIGH
days (2 studies) SS in favour of atogepant Study quality: ok
12 weeks 12=38% Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
acute medication 797 Std MD -0.49 (-0.63 to -0.35) D©PP D HIGH
use days per (2 studies) SS in favour of atogepant Stud\( quality: ok
month 12 weeks 12=0% Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
250% reduction in 797 Atogepant 30 mg: 228/405 D DDHO MODERATE
monthly (2 studies) Placebo:134/392 Study quality: ok
migraine days 12 weeks E?”S':tency"l(l
Irectness: o
RR 1.63 (1.07 to 2.49) Imprecision: ok
SS in favour of atogepant
12=85%
Migraine-Specific 437 LSMD= 10.08 (5.71 to 14.46) PPHDOS MODERATE
Quality of Life (1 study) SS in favour of atogepant Study quality:-1 modified ITT,
Questionnaire 12 weeks 11.5% dropout; unclear risk of
. attrition bias
version 2.1 (MSQ Consistency: na
v2.1) Directness: ok
Imprecision:ok
RFR-domain
MID 3.2 points
Total adverse 819 Atogepant 30 mg: 234/411 SDPOO LOW
events (2 studies) Placebo:218/408 Study quality: -1 unclear blinding,
12 weeks unclear risk of selective reporting
in one study
RR 1.08 (0.79 to 1.48) Consistency: -1
NS Directness: ok
12=85% Imprecision: ok
Table 91
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Cette revue systématique de Tao 2022 (265) a recherché toutes les RCT comparant |'atogepant a un
placebo pour la prévention de la migraine chez I'adulte. Trois RCT répondant a nos criteres
d'inclusion ont été trouvées. Une RCT supplémentaire a été trouvée, qui rapportait des résultats
d'efficacité secondaires préspécifiés de I'une des trois RCT précédemment incluse.

D'une maniere générale, les RCT étaient méthodologiquement solides, bien que certains résultats
(comme les effets indésirables) aient été moins bien rapportés que d'autres. Pour ces résultats, notre
confiance dans les résultats est moindre.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’atogépant 30 mg a permis de réduire le nombre de jours
de migraine par mois par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

Chez les adultes souffrant de migraine I’'atogépant 30 mg a permis de réduire le nombre de jours de
céphalées par mois par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est élevé.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’'atogépant 30 mg a permis de réduire le nombre de jours
d’utilisation de médicaments de fagon aigué par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve ELEVEE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est élevé.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’atogépant 30 mg a permis a un plus grand nombre de
participants de bénéficier d’'une réduction de 250% du nombre de jours de migraine par mois par
rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’atogépant 30 mg a entrainé un score plus élevé au
guestionnaire spécifique a la migraine (domaine RFR) par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modeéré.

Il n’y a pas de différence entre I’atogépant 30 mg et le placebo pour I’'ensemble des effets
indésirables chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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7.6.4 Atogépant 60 mg vs placebo

Atogepant vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: SR Tao 2022 (265)

Including Allergan 2021(266), Aliani 2021(267); Goadsby 2020(268)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

mean monthly 791 Std MD -0.42 (-0.73 t0 -0.11) PP O MODERATE

migraine days (PO) (2 studies) SS in favour of atogepant Study quality: ok
12 weeks 12=79% Consistency:-1
Directness: ok
Imprecision: ok
monthly headache 791 Std MD -0.41 (-0.73 to -0.10) DDH O MODERATE
days (2 studies) SS in favour of atogepant Study quality: ok
12 weeks 12 = 80% Consistency:-1
Directness: ok
Imprecision: ok
acute medication 791 Std MD -0.46 (-0.60 to -0.32) DPPH O MODERATE
use days per (2 studies) SS in favour of atogepant Stud\( quality: ok
month 12 weeks 12 = 80% Consistency:-1
Directness: ok
Imprecision: ok
250% reductionin 791 Atogepant 60 mg: 227/399 PPPOS MODERATE
monthly (2 studies) Placebo: 134/392 Study quality: ok
migraine days 12 weeks g?”s':tency*kl
Irectness: o
RR 1.64 (1.01 to 2.66) Imprecision: ok
SS in favour of atogepant
12=89%
Migraine-Specific 436 LSMD = 10.80 (6.42 to 15.18) DDPDO MODERATE
Quality of Life (1 study) SS in favour of atogepant Study quality:-1 modified ITT,
Questionnaire 12 weeks 11.5% dropout; unclear risk of
. attrition bias
version 2.1 (MSQ Consistency: na
v2.1) Directness: ok
Imprecision:ok
RFR-domain
MID 3.2 points
Total adverse 1564 Atogepant 60 mg: 454/960 DPOeo Low
events (3 studies) Placebo: 316/604 Study quality: -1 unclear blinding,
12-52 weeks unclear risk of selective reporting
in one study
RR 0.96 (0.79 to 1.17) Consistency:-1
NS Directness: ok
2=73% Imprecision: ok
Table 92

Cette revue systématique de Tao 2022 (265) a recherché toutes les RCT comparant |'atogepant a un

placebo pour la prévention de la migraine chez I'adulte. Trois RCT répondant a nos critéres
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d'inclusion ont été trouvées. Une RCT supplémentaire a été trouvée, qui rapportait des résultats
d'efficacité secondaires préspécifiés de I'une des trois RCT précédemment incluse.

D'une maniere générale, les RCT étaient méthodologiquement solides, bien que certains résultats
(comme les effets indésirables) aient été moins bien rapportés que d'autres. Pour ces résultats, notre
confiance dans les résultats est moindre.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’'atogépant 60 mg a permis de réduire le nombre de jours
de migraine par mois par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’atogépant 60 mg a permis de réduire le nombre de jours
de céphalées par mois par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’atogépant 60 mg a permis de réduire le nombre de jours
d’utilisation de médicaments de fagon aigué par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’atogépant 60 mg a permis a un plus grand nombre de
participants de bénéficier d’'une réduction de 250% du nombre de jours de migraine par mois par
rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Chez les adultes souffrant de migraine, I’atogépant 60 mg a entrainé un score plus élevé au
qguestionnaire spécifique a la migraine (domaine RFR) par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve MODEREE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est modéré.

Il n’y a pas de différence entre I’atogépant 60 mg et le placebo pour I’'ensemble des effets
indésirables chez les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

7.7 Compléments
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7.7.1 Magnésium vs placebo

Magnesium vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: SR Okoli 2019(269)

Including Tarighat Esfanjani 2012(270), Mahdavi 2009(271), Koseoglu 2008(272), Peikert 1996(273)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Migraine 266 MD -2.57 (-4.2 to -0.94) P OO O VERY LOW

frequency (4 studies) SS in favour of magnesium  Study quality: -2 unclear to high
12 weeks 12=88% risk of bias related to allocation

concealment, blinding,
incomplete outcome data in
most studies

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Migraine duration 81
(1 study)
12 weeks

MD -0.21 (-0.70 to 0.28)
NS

bDOO LOoW

Study quality: -2 single study with
high risk of bias related to
allocation concealment and
blinding of assessors. Unclear
blinding of participant and
incomplete outcome data
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

226
(3 studies)
12 weeks

Migraine severity

RoM -0.17 ( -0.36 to 0.02)
NS
1> =48%

PO LOW

Study quality: : -2 unclear to high
risk of bias related to allocation
concealment, blinding,
incomplete outcome
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

226
(3 studies)
12 weeks

Days with migraine

MD -3.00 (-5.02 to -0.98)
SS in favour of magnesium
12=87%

DO OO VERY LOW

Study quality: : -2 unclear to high
risk of bias related to allocation
concealment, blinding,
incomplete outcome
Consistency: -1

Directness:ok

Imprecision: ok

Table 93

Cette revue systématique de SR Okoli 2019(269) a recherché toutes les RCT en paralléle et croisées

qui comparaient les vitamines et les suppléments minéraux a un placebo ou a I'absence de

traitement, dans la prévention de la migraine chez les patients adultes et pédiatriques.

Elle a trouvé 4 RCT comparant le magnésium a un placebo chez les adultes. Toutes les études avaient

une durée de traitement de 12 semaines.
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Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : les plus
importants concernent un certain nombre d'études dont le risque de biais n'est pas clair ou est élevé:
la dissimulation de l'attribution, la mise en aveugle et certaines données incomplétes sur les critéres
d'évaluation, . L'incohérence de certains résultats était élevée.

Chez les adultes souffrant de migraine, le magnésium a entrainé une diminution de la fréquence
des migraines par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est tres faible.

Il n’y a pas de différence entre le magnésium et le placebo pour la durée de la migraine chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre le magnésium et le placebo pour la gravité de la migraine chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, le magnésium a permis de réduire le nombre de jours de
migraine par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.
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7.7.2 Coenzyme Q10 vs placebo

Coenzyme Q10 vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: SR Okoli 2019(269)

Including Khorvash 2016(274), Sandor 2005(275)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Migraine 97 MD -0.44 (95% Cl -2.14 to P OO O VERY LOW
frequency (2 studies) 1.26) Study quality: -2; included
8-12 weeks NS studies did not meet our
2 = 539 inclusion criteria for sample size,

duration

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision:-1

Migraine duration 97 MD -1.97 (95% Cl -4.82 to GO OO VERY LOW
(2 studies) 0.87) Study quality: -2; included
8-12 weeks NS studies did not meet our
2 _ inclusion criteria for sample size,
I*=0% duration

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision:-1

SPOO Low

Migraine severity 97 RoM -0.05 (95% Cl -0.20 to

(2 studies) 0.11 Study quality: -2; included
8-12 weeks NS studies did not meet our
2= 0% inclusion criteria for sample size,
- ()

duration
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Table 94
Cette revue systématique de SR Okoli 2019(269) a recherché toutes les RCT en paralléle et croisées

qui comparaient les vitamines et les suppléments minéraux a un placebo ou a I'absence de
traitement, dans la prévention de la migraine chez les patients adultes et pédiatriques.

Elle a trouvé deux RCT comparant la coenzyme Q10 a un placebo chez les adultes.

Ces deux études ne répondaient pas a nos critéres d'inclusion en ce qui concerne la taille de
I'échantillon. L'une d'entre elles ne répondait pas a nos critéres d'inclusion en ce qui concerne la
durée. Cela limite notre confiance dans |'estimation des résultats.

Il n’y a pas de différence entre le coenzyme Q10 et le placebo pour la fréquence des migraines chez
les adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.
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Il n’y a pas de différence entre le coenzyme Q10 et le placebo pour la durée de la migraine chez les

adultes souffrant de migraine.
GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Il n’y a pas de différence entre le coenzyme Q10 et le placebo pour la gravité de la migraine chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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7.7.3 Riboflavine vs placebo

SR Okoli 2019 n'a trouvé qu'une seule RCT chez les adultes comparant la riboflavine a un placebo ;

cependant, elle ne répondait pas a nos criteres d'inclusion (taille de I'échantillon).

7.7.4 Acide folique (vitamine B9) vs placebo

SR Liampas 2020b(276) a recherché des études observationnelles et interventionnelles évaluant la

vitamine B6, I'acide folique (vitamine B9) ou la vitamine B12 dans la migraine et d'autres céphalées

primaires. Aucune des études trouvées ne répondait a nos criteres d'inclusion.

7.7.5 Mélatonine vs placebo

Melatonin vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: SR Liampas 2020a(277)

RCT Gongalves 2016(261)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Number of 119 placebo: MD -1.1 PPOeO LOW
migraine days per (1 study) melatonin: MD -2.7 Study quality: -2; single study,
month 12 weeks not ITT, unclear reason for

Melatonin vs placebo
MD -1.6 (95%Cl -2.4 to -0.9)
SS in favour of melatonin

dropouts
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Weeks 9-12
Mean headache 119 placebo: MD-1.8 PO O LOW
intensity (1 study) melatonin: MD -3.5 Study quality: -1; single study,
(0-10) 12 weeks not ITT, unclear reason for
Mel . | b dropouts
elatonin vs placebo Consistency: na
MD '1.2 (95%C| '1-6 to '0-8) Directness: ok
weeks 9-12 SS in favour of melatonin Imprecision: ok
Mean attack 119 placebo: MD -2.5 SPOO LOW
duration (hours) (1 study) melatonin: MD -7.2 Study quality: -1; single study,
12 weeks not ITT, unclear reason for
dropouts
weeks 9-12 Consistency: na
Melatonin vs placebo Directness: ok
MD -4.8 (95%Cl -5.7 to -3.9)  Imprecision: ok
SS in favour of melatonin
number of 119 placebo: MD -0.6 PPHOO LOW
analgesics used (1 study) melatonin: MD -1.6 Study quality: -1; single study,
12 weeks not ITT, unclear reason for
d
weeks 9-12 Melatonin vs placebo ropouts
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MD -1.0 (95%Cl -1.4 to -0.6)  Consistency: na

SS in favour of melatonin Directness: ok
Imprecision: ok

percentages of 119 placebo: 20.4% PPOeo Low
patients with (1 study) melatonin: 54.4% Study quality: -1; single study,
greater than 50% 12 weeks not ITT, unclear reason for
d . . Mel . | b dropouts
re. UCFIOI'IS in e.atonm vs placebo . Consistency: na
migraine headache SS in favour of melatonin Directness: ok
days P<0.01 Imprecision: ok
Adverse events 119 Placebo: 17/59 PPOeo Low
(1 study) Melatonin: 16/60 Study quality: -1; single study,
12 weeks not ITT, unclear reason for
. dropouts
Melatonin vs placebo Consistency: na
NS Directness: ok

Imprecision: ok

Table 95

Nous avons trouvé une revue systématique (Liampas 2020a(277)) qui a recherché des RCT ou des
études non randomisées avec au moins 1 groupe de participants souffrant de migraine et recevant
de la mélatonine exogene. Aucune des RCT comparant la mélatonine au placebo ne répondait a nos
criteres d'inclusion, a I'exception d'une RCT comparant |'amitriptyline, la mélatonine et le placebo.
Nous avons rapporté cette RCT individuellement (Gongalves 2016(261)).

Dans cette RCT, I'amitriptyline, la mélatonine et le placebo ont été comparés pour la prévention de la
migraine chez les adultes. La durée du traitement était de 12 semaines.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : ITT
modifiée, raison peu claire des abandons, étude unique avec un nombre limité de participants.

Chez les adultes souffrant de migraine, la mélatonine a permis de réduire le nombre de jours de
migraine par mois par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, la mélatonine a permis de réduire l'intensité moyenne des
céphalées par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, la mélatonine a permis de réduire la durée moyenne de
I'attaque par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, la mélatonine a permis de réduire le nombre d'analgésiques
utilisés par rapport au placebo.
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GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les adultes souffrant de migraine, la mélatonine a entrainé un pourcentage plus élevé de
patients présentant une réduction de plus de 50 % du nombre de jours de migraine par rapport au
placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre la mélatonine et le placebo pour les effets indésirables chez les
adultes souffrant de migraine.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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8 Traitement aigu des crises de migraine chez les enfants et les
adolescents : résumeé et conclusions de la revue de la littérature

8.1 Paracétamol vs placebo chez les enfants

Paracetamol vs placebo for the acute treatment of migraine in children

Bibliography: SR Richer 2016(278)

Including Hamaldinen 1997(279)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain-free at 2h 88 RR1.40,95% Cl 0.75t02.58 P OSSO VERY LOW
(1 study) Study quality: -2 single small
NS study with unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1
Headache relief at 88 No quantitative data POSO VERY LOW
2h (1 study) provided Study quality: -2 single small
(defined as a study with unclear randomization
SeEresee i Fes ke e NS and allocation concealment
intensity from severe g?rr:cltsrt]:scyolz @
or moderate to mild Imprecision: -1 Impossible a
or none at two hours évaluer
prior to the use of
rescue medication.)
Rescue medication 88 No quantitative data POSO VERY LOW
(% of participants (1 study) provided Study quality: -2 single small
taking rescue study with unclear randomization
medication at two NS and allocation concealment
hours or earlier to a Consistency: na
. f six Directness: ok
maximum o Imprecision: -1 Impossible a
hours after the test évaluer
drug.)
Headache 88 No quantitative data GO OO VERY LOW
recurrence (1 study) provided Study quality: -2 single small
(participants who study with unclear randomization
were initially pain- NS and allocation concealment

free or achieved the
study PO of
headache relief
within 2 hours
without the use of
rescue medication
but who experienced
recurrence of any
headache from 2 to
48 hours.)

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: -1 Impossible a
évaluer
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Adverse events 88 No quantitative data POOSO VERY LOW

(any) (1 study) provided Study quality: -2 single small
study with unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: -1 Impossible a
évaluer

NS

Table 96
Cette revue systématique de Richer 2016 a recherché toutes les RCT contrélées contre placebo

portant sur des interventions pharmacologiques pour le traitement aigu de la migraine chez les
enfants et les adolescents (17 ans ou moins) en milieu ambulatoire.

Une seule RCT comparant le paracétamol au placebo et répondant a nos critéres d'inclusion a été
trouvée. Les auteurs ont défini les enfants comme étant agés de moins de 12 ans et les adolescents
comme étant 4gés de 12 a 17 ans. Dans l'unique étude, les participants étaient agés de 4 a 15,8 ans.
Les investigateurs de I'etude n'ont pas rapporté les résultats pour les enfants et les adolescents
séparément. Toutefois, I'age moyen a l'inclusion étant de 10,7 ans, les auteurs de la SR ont estimé
que I'étude portait principalement sur les enfants.

Certains probléemes méthodologiques limitent considérablement notre confiance dans I'estimation des
résultats : il s'agit d'une étude unique de petite taille dont le risque de biais n'est pas clair en ce qui
concerne la randomisation et la dissimulation de I'affectation. Dans I'étude, de multiples déviations
du protocole original ont été décrites.

Il n’y a pas de différence entre le paracétamol et le placebo pour I’absence de douleur a 2h chez les
enfants souffrant de migraines.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est trés faible.

Il n’y a pas de différence entre le paracétamol et le placebo pour le soulagement des maux de téte a
2h chez les enfants souffrant de migraines.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Il n’y a pas de différence entre le paracétamol et le placebo pour I'utilisation de médicaments de
secours chez les enfants souffrant de migraines.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Il n’y a pas de différence entre le paracétamol et le placebo pour la récidive des maux de téte chez
les enfants souffrant de migraines.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.
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Il n’y a pas de différence entre le paracétamol et le placebo pour les effets indésirables chez les

enfants souffrant de migraines.
GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

8.2 Ibuprofene vs placebo chez les enfants

Ibuprofen vs placebo for the acute treatment of migraine in children

Bibliography: SR Richer 2016(278)

Including Hamalainen 1997(279), Lewis 2002(280)

Outcomes

N° of participants

Results

Quality of the evidence

(defined as a
decrease in headache
intensity from severe
or moderate to mild
or none at two hours
prior to the use of
rescue medication.)

(studies) (GRADE)
Follow up
Pain-free at 2h 125 Ibuprofen: 32/65 PPOeo Low
(2 studies) Placebo: 16/60 Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment
RR:1.87,95% Cl 1.15 to 3.04 Consistency: na
p: 0.01 Directness: ok
SS in favour of ibuprofen Imprecision: -1 low n of events
12: 0%
Headache reliefat 125 Ibuprofen: 48/65 PO O LOW
2h (2 studies) Placebo: 29/60 Study quality: -1 unclear

RR:1.49, 95% Cl 1.11 to 2.00

p: 0.008

SS in favour of ibuprofen

12: 0%

randomization and allocation
concealment

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: -1 low n of events

Rescue medication 164 Ibuprofen: 5/85 POSO VERY LOW
(% of participants (2 studies) Placebo: 24/79 Study quality: -1 unclear
taking rescue RR:0.19, 95% Cl 0.02 to 1.56 randomization and allocation
medication at two p:0.12 CO”C?alment
hours or earlier to a C?”S'Stency‘ -1

. . Directness: ok
maximum of six N

NS Imprecision: -1

hours after the test
drug.)

& 12: 72%
Adverse events 80 Ibuprofen: 4/40 POSO VERY LOW
(any) (1 study) Placebo: 4/40 Study quality: -2 single study with

RD: 0.00, 95% CI -0.13 t0 0.13

p: 1.00

NS

unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: -1 low n of event

Table 97
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Cette revue systématique de Richer 2016 a recherché toutes les RCT controlées par placebo
d'interventions pharmacologiques pour le traitement aigu de la migraine chez les enfants et les
adolescents (17 ans ou moins) dans un cadre ambulatoire.

2 RCT comparant l'ibuproféne au placebo et répondant a nos critéres d'inclusion ont été trouvés.
Les auteurs ont défini les enfants comme étant agés de moins de 12 ans et les adolescents comme
étant 4gés de 12 a 17 ans. Dans une RCT, les participants étaient agés de 4 a 15,8 ans. Les
investigateurs de I'étude n'ont pas rapporté les résultats pour les enfants et les adolescents
séparément. Toutefois, I'age moyen a l'inclusion était de 10,7 ans, de sorte que les auteurs de la SR
ont estimé que I'étude concernait principalement des enfants. L'autre RCT n'incluait que des enfants
agés de 6 a 12 ans, I'age moyen étant de 9 ans.

Certains probléemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : deux
petites études dont le risque de biais n'est pas clair en ce qui concerne la randomisation et la
dissimulation de I'affectation. Dans une étude, de nombreux écarts par rapport au protocole original
ont été décrits.

Chez les enfants souffrant de migraines, I'ibuproféne a permis davantage de suppression de la
douleur apreés 2h par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Chez les enfants souffrant de migraines, I'ibuproféne a entrainé un soulagement de la douleur aprées
2h chez un plus grand nombre de patients par rapport au placebo.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le placebo pour l'utilisation de médicaments de
secours chez les enfants souffrant de migraines.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le placebo pour les effets indésirables chez les enfants
souffrant de migraines.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

8.3 Ibuprofene vs placebo chez les adolescents
Cette revue systématique de Richer 2016 a recherché toutes les RCT contrdlées contre placebo

portant sur des interventions pharmacologiques pour le traitement aigu de la migraine chez les
enfants et les adolescents (17 ans ou moins) en ambulatoire.
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Une étude a été incluse dans la MA, évaluant le zolmitriptan (2,5 mg, PO) vs l'ibuproféene vs le
placebo chez 32 enfants et adolescents. Aucune donnée brute n'a été rapportée et I'étude ne
répondait pas a nos critéres d'inclusion (taille de I'échantillon < 40 par groupe). Nous |'avons donc

exclue du présent document.
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8.4 Ibuprofene vs paracétamol chez les enfants et les adolescents

Ibuprofen vs paracetamol for the acute treatment of migraine in children and adolescents
Bibliography: SR Jeric 2018(281)

Including Hamaldinen 1997(279)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain-free at 2h 81 Ibuprofen: 24/40 P OO O VERY LOW
(1 study) Paracetamol: 16/41 Study quality: -2 single small

study with unclear randomization
and allocation concealment

OR:2.34,95% C10.96 10 5.71 &0 come M

p: 0.06 Directness: ok
Imprecision: -1

NS
Headache relief at 81 Ibuprofen: 27/40 D OO O VERY LOW
2h (1 study) Paracetamol: 22/41 Study quality: -2 single small
(Reduction in severe study with unclear randomization
S e e OR 1.79, 95% Cl 0.73 to 4.42 and aTIIocatlon concealment
headache (grades 3 Consistency: na
p:0.20 Directness: ok
on a scale of 1 to 6) Imprecision: -1
by two grades) NS
Adverse events 81 No events Insufficient data
(any) (1 study)
Not estimable
Table 98

Cette revue systématique de Jeric 2018 a recherché toutes les RCT analysant |'ibuproféne et/ou le
paracétamol en tant qu'intervention pharmacologique pour le traitement des crises de migraine
aigués chez les enfants et les adolescents < 18 ans.

Une seule RCT, comparant l'ibuproféne au paracétamol et répondant a nos criteres d'inclusion, a été
trouvée. Dans cette RCT, les participants étaient agés de 4 a 15,8 ans. Les investigateurs de I'etudes
n'ont pas rapporté les résultats pour les enfants et les adolescents séparément. Cependant, I'age
moyen a l'inclusion était de 10,7 ans, de sorte que les auteurs de la SR ont considéré que la
population étudiée était d'un groupe d'age mixte.

Certains problemes méthodologiques limitent considérablement notre confiance dans I'estimation des
résultats : il s'agit d'une étude unique de petite taille dont le risque de biais lié a la randomisation et a
la dissimulation de I'affectation n'est pas clair. Dans I'étude, de nombreux écarts par rapport au
protocole original ont été décrits.

Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le paracétamol pour I’absence de douleur a 2h chez
les enfants et adolescents souffrant de migraines.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.
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Il n’y a pas de différence entre I'ibuproféne et le paracétamol pour le soulagement des maux de téte
a 2h chez les enfants et adolescents souffrant de migraines.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est faible.

Il n’y a pas suffisamment de données permettant de comparer le risque d’effets indésirables entre
I'ibuprofene versus paracétamol chez les enfants et adolescents souffrant de migraines.
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9 Prophylaxie de la migraine chez les enfants et les adolescents :
résumé et conclusions de la revue de la littérature

9.1 Magnésium versus placebo ches les enfants et les adolescents

Magnesium versus placebo for the prevention of migraine in children and adolescents
Bibliography: SR Shamliyan 2013(282)

Including Wang 2003(283)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Migraine 118 No quantative data provided @©OOGO VERY LOW

frequency (1 study) Study quality: -2; single small RCT
16 weeks NS with inadequate randomization

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1 not possible to

assess, n
Severity of 118 No quantative data provided @O OGO VERY LOW
migraine attack (1 study) Study quality: -2; single small RCT
16 weeks SS in favour of magnesium  With inadequate randomization
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1 not possible to
assess, n
Treatment 118 Magnesium: 3/58 DO O VERY LOW
discontinuation (1 study) Placebo: 1/60 Study quality: -2; single small RCT
due to adverse 16 weeks RR 95% Cl: 3.1 (0.3 t0 29.0)  \ith inadequate randomization
t Consistency: na
events Directness: ok
NS Imprecision: -1
Table 99

Cette revue systématique réalisée par Shamliyan a recherché toutes les études portant sur les
traitements pharmacologiques préventifs de la migraine chez les enfants vivant en communauté.

Une seule RCT comparant le magnésium au placebo a été trouvée. L'age éligible était compris entre 3
et 17 ans.

Certains probléemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : il n'y
avait qu'une seule petite étude avec une randomisation inadéquate.

Il n’y a pas de différence entre le magnésium et le placebo pour la fréquence des migraines chez les
enfants souffrant de migraines.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est trés faible.

Chez les enfants souffrant de migraines, le magnésium a permis de réduire la gravité des crises de
migraine par rapport au placebo.
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GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE
Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I'effet réel est tres faible.

Il n’y a pas de différence entre le magnésium et le placebo pour I'arrét du traitement en raison
d'effets indésirables chez les enfants souffrant de migraines.

GRADE: Qualité de preuve TRES FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est tres faible.

9.2 Riboflavine versus placebo ches les enfants et adolescents

Riboflavin versus placebo for the prevention of migraine in children and adolescents
Bibliography: SR Locher 2020(284)

Including Bruin 2010(285), MacLennan 2008(286), Talebian 2018(287)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Efficacy 107 SMD (95% Cl): 0.19 (-0.39tc PO LOW
(3 studies) 0.78) Study quality: -1; 3 very small
12-16 weeks RCTs (inidivually not meeting
NS minimum sample size)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1

Acceptability 107 RR (95% Cl): 0.49 (0.12 to DHOO LowW
(3 studies) 1.97) Study quality: -1; 3 very small
12-16 weeks RCTs (inidivually not meeting
NS minimum sample size)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1

Table 100
Cette revue systématique réalisée par Locher a recherché toutes les RCT portant sur les traitements
pharmacologiques prophylactiques pour les enfants et les adolescents de moins de 18 ans.

Trois RCT comparant la riboflavine a un placebo ont été trouvées.

Certains problemes méthodologiques limitent notre confiance dans I'estimation des résultats : les
trois études incluses sont de tres petite taille et ne répondent pas a nos critéeres d'inclusion pour la
taille de I'échantillon pris individuellement.

Il n’y a pas de différence entre la riboflavine et le placebo pour |'efficacité dans la prévention de la
migraine chez les enfants souffrant de migraines.

GRADE: Qualité de preuve FAIBLE

Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.

Il n’y a pas de différence entre la riboflavine et le placebo pour |'acceptabilité chez les enfants
souffrant de migraines.
GRADE: Qualité de preuve FAIBLE
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Notre niveau de confiance dans le fait que les résultats des études reflétent I’effet réel est faible.
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10 Aspects sur la sécurité cardiovasculaire chez les patients
migraineux agés : résumé et conclusions de la revue de la
littérature

Nous avons recherché des RCT ou de grandes études de cohorte évaluant les effets indésirables
cardiovasculaires des médicaments contre la migraine (aigus ou préventifs) chez les personnes agées
(>65 ans) souffrant de migraine.

Nous avons trouvé 2 études de cohorte rétrospectives, McKinley 2021(288) et Li 2022(289), toutes
deux utilisant des données provenant d'une base de données de |'assurance maladie américaine.

McKinley 2021 a évalué le risque d'accident vasculaire cérébral ischémique et d'événements
coronariens (hospitalisation pour infarctus du myocarde ou revascularisation coronarienne) chez des
patients migraineux plus agés prenant divers médicaments pour le traitement de la migraine par
rapport a des patients non migraineux appariés (ne prenant pas ces médicaments).

Li 2022 a évalué le risque d'infarctus aigu du myocarde (IAM) chez des patients migraineux traités par
triptan par rapport a des patients migraineux traités par AINS sur ordonnance et par rapport a des
patients migraineux non traités. Une sous-population de patients 4gés de plus de 65 ans a été
analysée.

Dans les deux études, le risque de biais de sélection est élevé : il est par exemple possible que les
triptans, qui sont contre-indiqués chez les personnes présentant des facteurs de risque
cardiovasculaire, soient prescrits a des patients dont le risque d'événements cardiovasculaires est
percu comme plus faible. Il existe également un risque d'erreur de classification, car les AINS en vente
libre ne sont pas enregistrés et il est possible que des patients prenant des AINS soient analysés
comme n'en prenant pas. En outre, de nombreux médicaments contre la migraine inclus dans le
McKinley 2021(288) ont des indications pour d'autres maladies. Il est possible que les patients ayant
des antécédents de migraine prennent ces médicaments pour traiter d'autres pathologies présentant
un risque cardiovasculaire plus élevé (par exemple, des médicaments antihypertenseurs).

Nous estimons que ces résultats ont une qualité de preuve TRES FAIBLE car il s'agit de données
observationnelles avec un risque élevé de biais.
Les patients migraineux ne souffrant pas de MCV et prenant un triptan ont présenté moins

d'événements coronariens (SS) que les patients ne souffrant pas de migraine.

Les patients migraineux souffrant de MCV et prenant un triptan ont présenté moins d'accidents
coronariens (SS) que les patients non migraineux.

Il'y a eu plus d'accidents ischémiques cérébraux (SS) chez les patients migraineux atteints de MCV
et prenant un AINS, par rapport aux patients non migraineux.
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Il'y a eu plus d'accidents ischémiques cérébraux (SS)chez les patients migraineux souffrant de
maladies cardiovasculaires et prenant un antiépileptique pour prévenir la migraine que chez les
patients non migraineux.

Les patients migraineux ne souffrant pas de MCV et prenant un antihypertenseur préventif contre
la migraine ont subi plus d'accidents ischémiques cérébraux (SS)que les patients non migraineux.

Il'y a eu plus d'accidents ischémiques cérébraux chez les patients migraineux souffrant de MCV et
prenant un antihypertenseur préventif de la migraine, par rapport aux patients non migraineux.

Les patients migraineux souffrant de MCV et prenant un antidépresseur ont présentés plus plus
d'accidents ischémiques cérébraux que les patients non migraineux.

I n’y a pas de différence entre les triptans et les migraines non traitées; ou entre les triptans et les
AINS pour I'lAM.
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11 Information de sécurité supplémentaire provenant d'autres
sources
11.1 Paracétamol

11.1.1 Contre-indications
e Insuffisance rénale sévéere. (290)
e Insuffisance hépatique sévere. (290)

11.1.2 Effets indésirables

o Les effets indésirables du paracétamol sont rares et habituellement bénins. (291)

e Peuou pas d’irritation du tractus gastro-intestinal. (290)

e Vu le décours souvent asymptomatique d'une intoxication, toute suspicion de surdosage
nécessite une prise en charge hospitalieére urgente. Chez I'adulte, on peut s’attendre a des
problémes a partir d’une prise de 10 g. En présence de facteurs de risque, une toxicité peut
déja étre observée avec des doses plus faibles, et méme en cas d'utilisation chronique de la
dose journaliere maximale habituelle (4 g) (voir rubrique "Précautions particulieres”). Chez
les enfants, une toxicité hépatique peut apparaitre a partir de 150 mg/kg. S'il s’avere, sur
base de la mesure des taux plasmatiques du paracétamol, que le danger d'hépato-toxicité est
réel, il y a lieu d'administrer aussi rapidement que possible de I'acétylcystéine par voie
intraveineuse a titre préventif. (290)

o Il n’existe pas d’arguments en faveur d’un lien de causalité entre I'utilisation du paracétamol
en bas age et le risque d’asthme et de wheezing, contrairement a ce qui avait été suggéré
dans certaines études observationnelles. (290)

o Une étude randomisée en double aveugle, publiée récemment, apporte des preuves
solides montrant que le paracétamol est aussi s(r que I'ibuproféne en termes de
controle de I'asthme, du moins chez les enfants présentant un asthme persistant
léger et qui nécessitent un analgésique pour soigner des douleurs ou de la fiévre.
Bien que cette étude ne porte pas sur le paracétamol et I'apparition d’asthme, elle
contribue néanmoins a infirmer la suggestion de I'impact négatif du paracétamol sur
le wheezing ou I'asthme chez les jeunes enfants. (292)

o Une revue systématique d’études observationnelles sur les effets indésirables du
paracétamol est parue en 2015. Les auteurs de I'étude signalent une augmentation
dose-dépendante de la mortalité totale et d'effets indésirables cardio-vasculaires,
gastro-intestinaux et rénaux sévéres avec le paracétamol. Une interprétation critique
des résultats ne permet toutefois pas de conclure qu’il existe un lien causal entre le
paracétamol et les différents effets indésirables décrits. (293)

e (Céphalées médicamenteuses : |'utilisation prolongée, trop fréquente, a des doses trop
élevées d'analgésiques (paracétamol, acide acétylsalicylique, ou associations avec de la
caféine par exemple) en raison de céphalées (de type migraineux ou autre), peut entrainer
une augmentation de la fréquence des plaintes de céphalées, allant presque jusqu’a des
plaintes quotidiennes. (294). C'est une cause fréquente de céphalées chroniques. (290)

e Rarement:

o Hémolyse chez les patients présentant un déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase. (290)

o Des réactions hématologiques et des réactions cutanées séveres ont été signalées.
(291)

o Des cas rares d'hypersensibilité ont également été signalés. (291)
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En cas de surdosage : hépatotoxicité avec ictere et parfois nécrose fatale qui survient
souvent seulement 24 a 48 heures apres une ingestion massive. (290)

Le surdosage oral aigu de paracétamol, qu'il soit accidentel ou délibéré, est relativement
fréquent et peut étre extrémement grave en raison de la marge étroite entre les doses
thérapeutiques et toxiques. L'hépatotoxicité induite par le paracétamol est une cause
majeure d'insuffisance hépatique aigué dans les pays occidentaux. L'hépatotoxicité peut
survenir apres l'ingestion de plus de 150 mg/kg, ou plus rarement de 75 mg/kg, de
paracétamol sur une période de 24 heures. (291)

Les premiers signes de surdosage (trés souvent des nausées et des vomissements, bien qu'ils
puissent également inclure la léthargie et la transpiration) disparaissent généralement dans
les 24 heures. Les douleurs abdominales peuvent étre le premier signe d'une atteinte
hépatique, qui n'apparait généralement pas avant 24 a 48 heures et peut parfois étre
retardée jusqu'a 4 a 6 jours apres l'ingestion. Les dommages au foie sont généralement a leur
maximum 72 a 96 heures apres l'ingestion. Une insuffisance hépatique, une
encéphalopathie, un coma et la mort peuvent en résulter. Les complications de l'insuffisance
hépatique comprennent l'acidose, I'cedéme cérébral, I'hémorragie, I'hypoglycémie,
I'hypotension, I'infection et I'insuffisance rénale. (291)

Une insuffisance rénale aigué avec nécrose tubulaire aigué peut se développer, méme en
I'absence de lésions hépatiques graves. D'autres symptémes non hépatiques ont été signalés
a la suite d'un surdosage de paracétamol, notamment des anomalies myocardiques et une
pancréatite. (291)

11.1.3 Interactions

Le risque de toxicité du paracétamol peut étre accru chez les patients recevant d'autres
médicaments potentiellement hépatotoxiques ou des médicaments qui induisent les
enzymes microsomales du foie. (291)

L'absorption du paracétamol peut étre accélérée par des médicaments tels que le
métoclopramide. (291)

L'excrétion peut étre affectée et les concentrations plasmatiques modifiées lorsqu'il est
administré avec du probénécide. (291)

11.1.4 Précautions particuliéres

Le seuil de toxicité hépatique est abaissé chez les patients a risque suivants : les enfants, les
adultes trés maigres (< 50 kg), les personnes tres agées, les patients ayant une dépendance a
I'alcool, les patients présentant une malnutrition chronique et les patients atteints
d’insuffisance hépatique ou rénale. (290)

En cas d'atteinte hépatique (insuffisance hépatique, consommation chronique d'alcool), la
dose journaliére maximale est limitée a 3 g par jour (et 2 g chez les patients < 50 kg). En cas
d’insuffisance hépatique aigug, le paracétamol est a éviter. (290)

En cas d'insuffisance rénale sévere, la dose doit étre diminuée et un intervalle plus long de 6
a 8 h entre les doses doit étre respecté. (290)

Il est important d’interroger les patients souffrant de douleur sur la quantité de paracétamol
déja prise, également en vente libre (over the counter ou OTC) et tant en mono-préparations
gu’en préparations combinées. (290)

Les patients souffrant de maux de dents semblent constituer un groupe a risque important
d’intoxication accidentelle au paracétamol. (290)

La teneur en sodium des préparations effervescentes (comprimés, poudres, granulés) peut
poser des problemes chez les patients devant suivre un régime pauvre en sel strict. (290)
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Pour prévenir I'apparition de céphalées médicamenteuses : il est important chez des patients
souffrant de céphalées, en particulier de migraine mais aussi d’autres formes, de limiter la prise
d’analgésiques et d’antimigraineux a maximum 6 ou 8 jours par mois ou 2 jours par semaine, et
d’envisager a temps un traitement prophylactique. (294)

Les analgésiques, les dérivés de I'ergot et les triptans peuvent étre arrétés brutalement, mais il
faut tenir compte de I'aggravation temporaire des céphalées, et aussi de I'apparition de
symptomes de sevrage tels que nausées, vomissements, hypotension, tachycardie, anxiété et
nervosité. Ceux-ci durent probablement moins longtemps lors de I’arrét d’un triptan. Un
traitement de transition peut étre instauré pour une courte période: par ex. par des
antiémétiques, des AINS ou des corticostéroides. Une hospitalisation est parfois nécessaire. (294)

Remarques concernant la voie d’administration :

e L'absorption du paracétamol administré en suppositoire est inconstante ; la voie orale est a
préférer, y compris chez les nourrissons. (290)

e Les comprimés orodispersibles n’offrent aucun avantage en termes de rapidité d’action ou
d’efficacité. (290)

e |'absorption peut étre faible en raison de la stase gastrique qui est fréquemment présente
dans la migraine. C'est pourquoi les préparations dispersibles et effervescentes et les
préparations composées contenant des médicaments tels que le métoclopramide qui
soulagent la stase gastrique ont été préconisées. (291)

11.1.5 Populations spéciales

11.1.5.1 Grossesse et allaitement
e Le paracétamol parait sans danger pendant la grossesse et la période d’allaitement. (290)

11.1.5.2 Enfants et adolescents
e Lerisque de toxicité grave aprés un surdosage aigu de paracétamol semble étre moindre
chez les enfants que chez les adultes a des doses comparables ; cependant, |'utilisation
chronique de doses suprathérapeutiques chez les enfants a entrainé des surdosages
involontaires et une hépatotoxicité grave. (291)

11.2 Acide acétylsalicylique

11.2.1 Contre-indications
e Hémorragie active et risque accru d’hémorragie. (290)
o (Antécédents d’)ulcére gastro-duodénal. (290)
¢ Enfants de moins de 12 ans atteints d’une infection virale (en particulier grippe et
varicelle). (290)
¢ Insuffisance rénale sévere, insuffisance hépatique sévéere (a fortes doses). (290)

11.2.2 Effets indésirables
e Apreés prise orale, irritation locale de la muqueuse gastrique, méme a faibles doses, avec
parfois des hémorragies gastriques graves; l'irritation locale est moins importante avec les
préparations sous forme soluble, tamponnée ou gastro-résistante. (290)
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11.2.3

L'utilisation de doses élevées d'acide acétylsalicylique sous n'importe quelle forme, y compris
par voie parentérale, peut aussi provoquer des lésions gastro-intestinales dues a l'inhibition
des prostaglandines, comme c'est le cas avec les AINS. (290)

Réactions d'hypersensibilité (bronchospasme p.ex.), surtout chez les patients asthmatiques
présentant des polypes nasaux; il existe une hypersensibilité croisée avec les AINS. (290)
Inhibition prolongée de |'agrégation plaquettaire, d’ou sa place dans la prévention cardio-
vasculaire, mais avec aussi des problémes de saignements, tels que des saignements apres
extraction dentaire, des hémorragies gastro-intestinales ou centrales, et cela déja parfois
apres une dose unique. (290)

L'aspirine et les autres salicylates peuvent provoquer une hépatotoxicité, en particulier chez
les patients atteints d'arthrite idiopathique juvénile ou d'autres troubles du tissu conjonctif.
(291)

Risque possible de syndrome de Reye. (290)

Rare : hémolyse chez les patients présentant un déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase. (290)

A doses élevées :

o Acouphénes. (290)

o Augmentation de la fréquence et de I'amplitude respiratoires. (290)

o Céphalées médicamenteuses: |'utilisation prolongée, trop fréquente, a des doses
trop élevées d'analgésiques (paracétamol, acide acétylsalicylique, ou associations
avec de la caféine par exemple) en raison de céphalées (de type migraineux ou
autre), peut entrafner une augmentation de la fréquence des plaintes de céphalées,
allant presque jusqu’a des plaintes quotidiennes. (294) C'est une cause fréquente de
céphalées chroniques. (290)

En cas de surdosage aigu (le plus souvent avec des doses supérieures a 10 g chez |'adulte) :
convulsions, dépression respiratoire avec acidose métabolique, fievre, confusion et coma.
(290)

Une intoxication chronique légére aux salicylates, ou salicylisme, ne se produit généralement
qu'apres l'utilisation répétée de fortes doses. Les symptomes comprennent des vertiges, des
acouphenes, une surdité, des sueurs, des nausées et des vomissements, des maux de téte et
une confusion, et peuvent étre contrélés en réduisant la dose. (291)

Interactions

Risque accru d’hémorragie (en particulier gastro-intestinale), en cas d’association a des
médicaments antithrombotiques ou anticoagulants, des AINS, des ISRS, des inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) ou la vortioxétine, et en cas de
consommation excessive ou chronique d’alcool. (290)

Risque accru de lésions gastro-intestinales en cas d’usage concomitant d’AINS. (290)

Les médicaments tels que le métoclopramide chez les patients souffrant de migraine
entrainent une absorption plus précoce de I'aspirine et des concentrations plasmatiques
maximales de salicylate plus élevées. Le métoprolol peut également augmenter les
concentrations plasmatiques maximales de salicylate. (291)

Acide acétylsalicylique + AINS (indométacine, ibuproféne, naproxéne): suspicion d’une
diminution de I'effet cardioprotecteur de I'acide acétylsalicylique. En ce qui concerne
I'ibuprofene, I'effet cardioprotecteur de I'acide acétylsalicylique pourrait étre maintenu en
administrant I'ibuproféne quelques heures apres I'acide acétylsalicylique. (290)

Acide acétylsalicylique et méthotrexate : risque accru d'effets indésirables du méthotrexate,
surtout lorsque le méthotrexate est utilisé a fortes doses en oncologie. Chez les patients dont
la fonction rénale est normale et qui prennent de faibles doses de méthotrexate, le risque de
toxicité accrue du méthotrexate est trés faible. (290)
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e Acidose grave et toxicité centrale en cas d’association de doses élevées de salicylés et
d’acétazolamide. (290)

e Risque théorique de syndrome de Reye en cas d’association au vaccin contre la varicelle.
(290)

11.2.4 Précautions particulieres
e Lateneur ensodium des préparations effervescentes (comprimés, poudres, granulés) peut
poser des problemes chez les patients devant suivre un régime pauvre en sel strict. (290)
e L'aspirine doit étre utilisée avec précaution chez les patients déshydratés et en présence
d'une hypertension non controlée. (291)
e L'aspirine et les autres salicylates peuvent interférer avec les tests de la fonction
thyroidienne. (291)

Pour prévenir I'apparition de céphalées médicamenteuses : il est important chez des patients
souffrant de céphalées, en particulier de migraine mais aussi d’autres formes, de limiter la prise
d’analgésiques et d’antimigraineux a maximum 6 ou 8 jours par mois ou 2 jours par semaine, et
d’envisager a temps un traitement prophylactique. (294)

Les analgésiques, les dérivés de I'ergot et les triptans peuvent étre arrétés brutalement, mais il
faut tenir compte de I'aggravation temporaire des céphalées, et aussi de I'apparition de
symptomes de sevrage tels que nausées, vomissements, hypotension, tachycardie, anxiété et
nervosité. Ceux-ci durent probablement moins longtemps lors de I'arrét d’un triptan. Un
traitement de transition peut étre instauré pour une courte période: par ex. par des
antiémétiques, des AINS ou des corticostéroides. Une hospitalisation est parfois nécessaire.(294)

Remarques concernant la voie d'administration :

e L'aspirine administrée par voie rectale peut provoquer une irritation locale ; des sténoses
anorectales ont été rapportées. (291)

e ['absorption peut étre faible en raison de la stase gastrique qui est fréquemment présente
dans la migraine. Pour cette raison, les préparations dispersibles et effervescentes et les
préparations composées contenant des médicaments tels que le métoclopramide qui
soulagent la stase gastrique ont été préconisées. (291)

11.2.5 Populations spéciales

11.2.5.1 Grossesse et allaitement

o |l est préférable d’éviter I'acide acétylsalicylique pendant la grossesse. (290)

o Premier trimestre: suspicion d'un effet tératogene et abortif en cas d’utilisation de
doses élevées. (290)

o Troisieme trimestre: en cas d’usage chronique de doses élevées, prolongation de la
grossesse et du travail, et fermeture prématurée du canal artériel. (290)

o Périnatal: risque d’hémorragies chez la mére, le foetus et le nouveau-né. (290)

e L'utilisation de I'acide acétylsalicylique a faible dose (< 100 mg p.j.) a partir de la fin du
premier trimestre peut s’avérer utile chez certaines femmes a risque élevé de pré-
éclampsie; il est recommandé d’interrompre la prise d’acide acétylsalicylique 5 a 10 jours
avant la date prévue de I'accouchement. (290)

o Allaitement:
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o L'utilisation de doses élevées d’acide acétylsalicylique est a déconseiller vu le risque
d’intoxication chez le nouveau-né; il n’y a pas de données sur 'utilisation de faibles
doses. (290)

o L'aspirine a été associée a une acidose métabolique chez le nourrisson. Le BNF
recommande également que l'aspirine soit évitée chez les méres qui allaitent en
raison du risque possible de syndrome de Reye chez les nourrissons ; il indique
également que les nourrissons présentant une carence néonatale en vitamine K
peuvent étre exposés a un risque d'hypoprothrombinémie aprés I'utilisation
réguliere de fortes doses d'aspirine chez les meres qui allaitent. (291)

11.2.5.2 Enfants et adolescents

Chez les enfants, I'utilisation de I'aspirine a été impliquée dans certains cas de syndrome de
Reye, ce qui a conduit a des restrictions séveres des indications du traitement a I'aspirine
chez les enfants. (291) Bien que la relation de cause a effet reste a établir, I'utilisation de
I'aspirine et d'autres salicylates acétylés comme analgésiques ou antipyrétiques est
généralement considérée comme contre-indiquée chez les enfants de moins de 12 ans. (291)
Intoxication : Chez les enfants, la somnolence et I'acidose métabolique sont fréquentes ;
I'hypoglycémie peut étre grave. (291)

11.2.5.3 Personnes dgées

L'utilisation continue et prolongée de I'aspirine doit étre évitée chez les personnes agées en
raison du risque d'hémorragie gastro-intestinale. (291)

11.3 AINS

11.3.1 Contre-indications

Troisieme trimestre de la grossesse. (290)

Ulcere gastro-duodénal actif. (290)

Antécédents d’hémorragie gastro-intestinale ou de perforation associés a un traitement
antérieur par AINS. (290)

Colite ulcéreuse active ou maladie de Crohn. (290)

Hémorragies actives ou troubles de la coagulation, dyscrasies sanguines. (290)
Antécédents d'asthme ou d'urticaire secondaires a la prise d'acide acétylsalicylique ou
d'un AINS. (290)

Déshydratation sévere. (290)

Insuffisance cardiaque modérée a sévére. (290)

L'insuffisance rénale et I'insuffisance hépatique figurent parmi les contre-indications dans le
RCP de la plupart des AINS utilisés par voie systémique. Sur le site Web
“geneesmiddelenbijlevercirrose.nl”, les AINS sont considérés comme “a éviter” en cas de
cirrhose hépatique. (290)

Diclofénac et ibuproféne a dose élevée et prolongée (=2400mg/jour) : également coronaropathie,

antécédents de maladies vasculaires cérébrales, artériopathie périphérique et insuffisance cardiaque
modérée a sévere. (290)
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11.3.2 Effets indésirables
e Les troubles gastro-intestinaux (Gl) sont les plus fréquents (inconfort Gl, nausées, diarrhée ;
habituellement légers et réversibles) (291). Chez certains patients, lésions de la muqueuse
Gl : ulcération, hémorragie, perforation. (290)

O

Tous les AINS peuvent provoquer des effets indésirables Gl séveres, parfois sans
symptomes préalables. (290)

Des lésions Gl peuvent survenir quelle que soit la voie d'administration des AINS, y
compris par voie parentérale et rectale. (290)

Dans quelle mesure les AINS different entre eux en ce qui concerne le risque Gl fait
toujours I'objet de discussions. Le piroxicam et le kétorolac présentent un risque plus
élevé d’effets indésirables Gl et de complications ulcéreuses telles que des
hémorragies et perforations. Avec l'ibuproféne, les AINS COX-2 sélectifs et peut-étre
la nabumétone, le risque d'ulcere serait plus faible et il y aurait une légere
diminution des complications ulcéreuses, comparé aux autres AINS. (290)

e Risque accru d'infarctus du myocarde et d'accidents vasculaires cérébraux. (290)

O

O

Le risque est probablement le plus important pour les AINS COX-2 sélectifs,
|'acéclofénac et le diclofénac, et probablement le plus faible pour le naproxene. Pour
I'ibuprofene, les données ne sont pas univoques : il y a seulement une suspicion de
risque accru en cas d’utilisation prolongée de doses élevées. Pour les autres AINS,
tres peu de données sont disponibles, mais il est admis que ce risque cardio-
vasculaire ne peut étre exclu pour aucun AINS. (290)

Le risque augmente vraisemblablement avec la dose et la durée du traitement. (290)

e Rétention hydrique avec aggravation de l'insuffisance cardiaque : tous les AINS augmentent
le risque d'insuffisance cardiaque aigué. (290)

e Elévation de la pression artérielle. (291)
Une méta-analyse montre une augmentation moyenne de la pression artérielle de 5 mmHg.
L'effet est le plus important chez des patients sous traitement antihypertenseur. (291)

e Insuffisance rénale aigué et chronique. (290)

O

Insuffisance rénale aiguég, surtout en cas de déplétion volémique consécutive a la
prise de diurétiques ou a une restriction sodée, en cas de préexistence d'une
insuffisance cardiaque, d'une insuffisance rénale chronique, d'une cirrhose
hépatique avec ascite, d'un syndrome néphrotique ou d'une artériopathie
périphérique, ou en cas de prise concomitante d'lECA, ou de sartans. (290)

Environ 1 patient de plus de 65 ans sur 200 développe un trouble rénal aigu dans les
45 jours aprés l'instauration d'un traitement par AINS.

Il ressort d’une étude de cohorte que I'utilisation de fortes doses d'AINS chez des
jeunes adultes en bonne santé est associée a un risque légerement accru d’atteinte
rénale. Un lien est évoqué avec des efforts physiques intenses et une possible
hydratation insuffisante. Dans cette étude, les AINS les plus fréquemment prescrits
étaient l'ibuproféne et le naproxéne. (295)

Chez I'enfant, une insuffisance rénale aigué a été observée en cas de déshydratation
(en cas de fievre ou de diarrhée) ou avec des doses élevées. (295)

Rare : néphrite interstitielle, syndrome néphrotique. (290)

L'emploi a long terme ou I'abus d'analgésiques, y compris las AINS, est associé a une
néphropathie. (291)

e Hémorragies, troubles hématologiques. (291)

e Hypersensibilité (p.ex. bronchospasme, angio-cedeme), avec parfois des réactions croisées
avec l'acide acétylsalicylique et entre les AINS. (290)
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Hyperkaliémie, surtout chez les patients en insuffisance rénale et les patients traités par des
suppléments de potassium, des diurétiques d’épargne potassique, des IECA ou des sartans
ou des héparines. (290)

Suspicion d’une diminution réversible de la fertilité chez la femme en cas d’usage chronique.
(290)

Céphalées, vertiges et confusion, surtout avec les dérivés arylacétiques (y compris le
diclofénac). (290)

Les AINS peuvent aussi étre la cause de céphalées médicamenteuses. Chez les patients
présentant des céphalées aux analgésiques, il faut essayer d’arréter la prise du médicament
responsable. (294)

Une perte d'audition et des acouphénes sont également mis en relation avec I'emploi
d'AINS.(291)

Hépato-toxicité: élévation réversible des transaminases fréquemment rapportée; rarement
insuffisance hépatique aigué potentiellement fatale. Le diclofénac est le plus souvent associé
a des effets indésirables hépatiques. (290)

Aggravation et apparition de diverses affections cutanées, allant jusqu’au syndrome de Lyell
et au syndrome de Stevens-Johnson, avec tous les AINS. (290)

Incidence plus élevée de complications cutanées séveres (abcés, nécrose) chez les patients
atteints de varicelle ou de zona traités par un AINS. (290)

Peuvent masquer les symptomes d’une infection (fievre, douleur), ce qui peut retarder
I'initiation d’un traitement approprié et aggraver le pronostic de I'infection (ce risque a
surtout été observé dans le contexte d’'une pneumonie bactérienne acquise en communauté
et de complications bactériennes de la varicelle). (290)

Une photo-dermatose a été décrite (probablement surtout le piroxicam) et topique
(probablement surtout le gel au kétoproféne). (296)

Les AINS (notamment I'ibuproféne) ont également été associés a une hyponatrémie.
L'incidence est probablement faible. (297)

Une neuropathie optique a été décrite avec les AINS. (298)

11.3.3 Interactions

Risque accru de Iésions Gl dues aux AINS en cas d’utilisation concomitante de
corticostéroides, d’acide acétylsalicylique (méme a faibles doses) et en cas de consommation
chronique ou excessive d’alcool. (290)

Risque accru d’hémorragie due aux AINS en cas d’utilisation simultanée d’antithrombotiques,
d’acide acétylsalicylique (méme a faibles doses), d’ISRS et d’inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). (290)

Diminution probable de I'effet cardioprotecteur de I'acide acétylsalicylique par certains AINS
(surtout étudié pour I'ibuprofene). L'effet cardioprotecteur de I'acide acétylsalicylique
pourrait étre maintenu en administrant I’AINS quelques heures aprés la préparation d'acide
acétylsalicylique. (290)

Risque accru de néphrotoxicité de la ciclosporine. (290)

Augmentation du risque d’effets indésirables avec le méthotrexate, surtout lorsque le
méthotrexate est utilisé a doses élevées comme antitumoral. Chez les patients avec une
fonction rénale normale, traités par de faibles doses de méthotrexate (p.ex. dans I'arthrite
rhumatoide), le risque d’augmentation de la toxicité au méthotrexate est trés faible. (290)
Risque accru d'acidose lactique provoqué par la metformine. (290)

Diminution de I'effet des diurétiques et de la plupart des antihypertenseurs. (290)
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Elévation plus prononcée de la kaliémie en cas d’association a des diurétiques d’épargne
potassique, des suppléments de potassium, des IECA, des sartans et aux héparines. (290)
Aggravation de la fonction rénale (avec risque accru d'insuffisance rénale aigué) en cas
d’association a des diurétiques, des IECA ou des sartans surtout en cas de sténose des artéeres
rénales ou de déplétion volémique, et certainement en cas de traitement concomitant d’un
AINS et d’un diurétique avec un IECA ou un sartan. (290)

Risque accru d'insuffisance cardiaque en association a la pioglitazone. (290)

Augmentation de la lithémie par diminution de I'excrétion rénale. (290)

Diclofénac, ibuproféne et naproxéne : sont des substrats du CYP2C9. (290)

Ibuprofene : est un substrat du CYP2C8. (290)

11.3.4 Précautions particulieres

En raison de leurs effets indésirables, les AINS ne peuvent étre utilisés que lorsque le rapport
bénéfice/risque semble positif : dans de nombreux cas, un médicament moins toxique est
suffisant (p.ex. le paracétamol dans I'arthrose ou en cas de fievre). (290)

L'association d’un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) ou de misoprostol permet de
diminuer la toxicité Gl des AINS avec un effet protecteur sur les complications ulcéreuses
telles que perforation ou hémorragie. Une telle association est recommandée chez les
patients a risque : personnes > 65 ans, personnes avec une comorbidité importante, des
antécédents d’ulcére peptique (certainement en cas de complications par hémorragie ou
perforation), et en cas de traitement concomitant par des corticostéroides, I'acide
acétylsalicylique ou un autre antiagrégant ou un anticoagulant. (290)

Chez les patients atteints d'une affection inflammatoire de l'intestin, les AINS doivent étre
utilisés avec prudence étant donné le risque d'aggravation de I'affection. (290)

Certains AINS peuvent interférer avec les tests de la fonction thyroidienne en diminuant les
concentrations d'hormones thyroidiennes sériques. (291)

Lors d'épisodes aigus de déshydratation (diarrhée, vomissements, fiévre,...) qui durent plus
de 24 heures, il faut envisager une réduction de la dose ou I'arrét temporaire de I’AINS pour
éviter une atteinte rénale aigué, en particulier chez les patients vulnérables et ceux prenant
un diurétique, un IECA ou un sartan. (290)

En cas d'insuffisance rénale (en absence de contre-indication : voir également sous Contre-
indications) : éviter les AINS ou donner la dose efficace la plus faible possible le moins
longtemps possible. Surveiller la fonction rénale, la rétention hydro-sodique. (291)

La teneur en sodium des préparations effervescentes (comprimés, poudres, granulés) peut
poser des problémes chez les patients devant suivre un régime pauvre en sel strict. (290)

Pour prévenir I'apparition de céphalées médicamenteuses : il est important chez des patients

souffrant de céphalées, en particulier de migraine mais aussi d’autres formes, de limiter la prise
d’analgésiques et d’antimigraineux a maximum 6 ou 8 jours par mois ou 2 jours par semaine, et
d’envisager a temps un traitement prophylactique. (294)

Les analgésiques, les dérivés de I'ergot et les triptans peuvent étre arrétés brutalement, mais il faut
tenir compte de I'aggravation temporaire des céphalées, et aussi de I'apparition de symptomes de
sevrage tels que nausées, vomissements, hypotension, tachycardie, anxiété et nervosité. Ceux-ci
durent probablement moins longtemps lors de I'arrét d’un triptan. Un traitement de transition peut
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étre instauré pour une courte période: par ex. par des antiémétiques, des AINS ou des
corticostéroides. Une hospitalisation est parfois nécessaire.(294)

Le naproxene peut étre utilisé pour gérer I'aggravation des symptdmes associés au retrait des
analgésiques dans les céphalées dues a I'abus de médicaments. Une dose orale de 250 mg trois fois
par jour ou 500 mg deux fois par jour doit étre prise régulierement ; certains suggerent un traitement
unique de 3 a 4 semaines, d'autres un traitement de 6 semaines avec une réduction progressive de la
dose de naproxéne. (291)

Diclofénac et ibuproféne a doses élevées : il convient, vu les effets indésirables cardio-vasculaires,
d’étre particulierement prudent chez les patients atteints d’affections cardio-vasculaires (voir la
rubrique "Contre-indications”), d’hypertension et avec un risque cardio-vasculaire élevé. (290)

11.3.5 Populations spéciales

11.3.5.1 Grossesse et allaitement

Les données publiées peuvent étre contradictoires, ce qui rend difficile une décision éclairée.
L'inhibition de la synthése des prostaglandines peut exposer le foetus a une toxicité
cardiopulmonaire, telle que la fermeture prématurée du canal artériel et I'hypertension pulmonaire,
et a un dysfonctionnement rénal qui peut évoluer vers une insuffisance rénale avec oligohydramnios.
(291)

e Un AINS comme l'ibuproféene peut étre utilisé jusqu’a 28 semaines de grossesse si son
utilisation est occasionnelle. (299)

e Premier trimestre de la grossesse :

o L'utilisation au cours du premier trimestre est associée a un risque
limité d'avortement spontané et de tératogénicité. (290)

o Encas d'utilisation a court terme et aux doses habituelles, le risque semble étre tres
faible. D’apres Lareb, le diclofénac, I'ibuproféne et le naproxene, qui bénéficient d’un
long recul d’utilisation, sont le premier choix parmi les AINS. (290)

e Deuxieme (et troisieme) trimestre de la gorssesse :

o L'utilisation prolongée, a fortes doses, durant la seconde moitié de la grossesse, a été
associée a une diminution du débit urinaire chez le foetus, qui peut entrainer un
oligohydramnios et une oligurie ou anurie néonatale irréversible. (290)

o Une utilisation répétée ou prolongée est déconseillée. (290)

e Troisieme trimestre de la grossesse :

o Les AINS sont contre-indiqués. (290)

o Encas de prises répétées: risque de prolongation de la grossesse et de
I"accouchement, d’hémorragies chez la mere, le foetus ou le nouveau-né, d’oligurie
foetale, de fermeture prématurée du canal artériel, et d’hypertension artérielle
pulmonaire. (290)

o Encas de traitement a courte durée: insuffisance rénale et insuffisance cardiaque
possibles chez le feetus ou le nouveau-né. (290)

o Allaitement :

o Aucun effet indésirable n’a été rapporté chez I'enfant avec I'ibuproféne et le
diclofénac jusqu’a présent, alors que ces deux molécules bénéficient d’un long recul
d’utilisation. (290)

o Le naproxéne et le piroxicam passent dans le lait maternel et peuvent s’accumuler
chez I’enfant en cas d’usage prolongé. (290)
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o Les autres AINS ne sont pas ou sont moins documentés. (290)

11.3.5.2 Enfants et adolescent

Insuffisance rénale aigué surtout en cas de déshydratation (fievre ou diarrhée) ou avec des
doses élevées. Pour lutter contre la fievre chez les enfants atteints de déshydratation (par
exemple en cas de diarrhée), on ne donne pas d’anti-inflammatoire tel I'ibuproféne étant
donné le risque d’insuffisance rénale aigué. D’autre part, lorsqu’on utilise I'ibuproféne chez
un enfant souffrant de fievre ou de douleur, il faut toujours accorder une attention
particuliére a une bonne hydratation. (290)

Une analyse des résultats du traitement de 83 915 enfants a révélé que le risque
d'hospitalisation pour hémorragie gastro-intestinale, insuffisance rénale ou anaphylaxie
n'était pas plus élevé chez les enfants ayant recu de l'ibuproféne que chez ceux ayant recu du
paracétamol. (291)

11.3.5.3 Personnes dgées

Les effets indésirables des AINS sont plus fréquents chez les personnes agées et leur
évolution est souvent moins bonne dans cette tranche d'age. L'indication doit étre tres
stricte, et la dose et la durée du traitement doivent étre limitées autant que possible. Chez
les personnes agées, les AINS a demi-vie courte (par exemple l'ibuprofene) sont préférables.
(290)

Prudence chez les personnes agées en raison d'une rétention hydrique avec aggravation de
I'insuffisance cardiaque. (291)

11.4 Associations du paracétamol et ou de I'acétylsalicylique acide avec la caféine

La caféine a été largement utilisée dans les préparations analgésiques pour renforcer les effets des
analgésiques non opioides et opioides, mais ses avantages sont discutables. (291)

Voir aussi contre-indications, effets indésirables, interactions et précautions particuliéres liés au
paracétamol ou a I'acide acétylsalicylique.

11.4.1 Effets indésirables

Au Royaume-Uni, il est généralement recommandé de ne pas utiliser de préparations
analgésiques contenant de la caféine, non seulement parce que I'on doute que la caféine
renforce I'effet analgésique, mais aussi parce qu'elle peut aggraver les effets indésirables
gastro-intestinaux et que, a fortes doses, elle peut elle-méme provoquer des maux de téte.
(291)

Idem a la théophylline : (291)

o Les effets indésirables les plus courants de la théophylline et des dérivés de la
xanthine, quelle que soit la voie d'administration, sont une irritation gastro-
intestinale et une stimulation du SNC.

o Lathéophylline peut provoquer des nausées, des vomissements, des douleurs
abdominales, des diarrhées et d'autres troubles gastro-intestinaux, de l'insomnie,
des maux de téte, de I'anxiété, de l'irritabilité, de I'agitation, des tremblements et
des palpitations. Un surdosage peut également entrainer une agitation, une diurese
et des vomissements répétés (parfois une hématémese) et une déshydratation
conséquente, des arythmies cardiaques, notamment une tachycardie, une
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hypotension, des troubles électrolytiques, notamment une hypokaliémie profonde,
une hyperglycémie, une hypomagnésémie, une acidose métabolique, une
rhabdomyolyse, des convulsions et la mort.

e Une consommation accrue de caféine a été associée a une augmentation de la pression
artérielle diurne.1 Cette étude, menée chez 82 adolescents normotendus et en bonne santé,
suggéere que la consommation de caféine peut étre un facteur contribuant a I'hypertension
essentielle chez les jeunes. (291)

e Latolérance aux effets stimulants de la caféine se produit rapidement ; des signes physiques
de sevrage, notamment l'irritabilité, I'agitation, la Iéthargie et les maux de téte, peuvent
apparaitre si la consommation est interrompue brusquement. (291)

e Le mal de téte est un symptdme reconnu du sevrage de la caféine et méme les sujets qui
boivent des quantités modérées de café peuvent développer des maux de téte durant 1a 6
jours lorsqu'ils passent a une marque décaféinée. (291)

Céphalées médicamenteuses:

o L'utilisation prolongée, trop fréquente, a des doses trop élevées d'analgésiques
(paracétamol, acide acétylsalicylique, ou associations avec de la caféine par exemple)
en raison de céphalées (de type migraineux ou autre), peut entrainer une
augmentation de la fréquence des plaintes de céphalées, allant presque jusqu’a des
plaintes quotidiennes. (294) C'est une cause fréquente de céphalées chroniques.
(290)

o Lors d'une étude cas-témoins, portant sur I'association possible entre la
consommation de caféine alimentaire et médicinale et les céphalées chroniques
qguotidiennes (CCD), la caféine s'est avérée étre un facteur de risque modeste pour
|'apparition des CCD, indépendamment du type de céphalée. (291)

11.4.2 Interactions
e La caféine est un substrat et un inhibiteur du CYP1A2 (290)

11.4.3 Précautions particulieres

Pour prévenir I'apparition de céphalées médicamenteuses :

e Il estimportant chez des patients souffrant de céphalées, en particulier de migraine mais
aussi d’autres formes, de limiter la prise d’analgésiques et d’antimigraineux a maximum 6 ou
8 jours par mois ou 2 jours par semaine, et d’envisager a temps un traitement
prophylactique. (294)

e Les associations, doivent étre évitées. (290)

e Les analgésiques (y compris les préparations a base de caféine), les dérivés de I'ergot et les
triptans peuvent étre arrétés brutalement, mais il faut tenir compte de I'aggravation
temporaire des céphalées, et aussi de I'apparition de symptomes de sevrage tels que
nausées, vomissements, hypotension, tachycardie, anxiété et nervosité. Ceux-ci durent
probablement moins longtemps lors de I'arrét d’un triptan. Un traitement de transition peut
étre instauré pour une courte période: par ex. par des antiémétiques, des AINS ou des
corticostéroides. Une hospitalisation est parfois nécessaire. (294)
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11.4.4 Populations spéciales

11.4.4.1 Grossesse et allaitement

e Les études portant sur l'influence de I'apport maternel en caféine sur l'issue de la grossesse
ont donné des résultats mitigés. Bien que certaines études prospectives aient révélé que la
consommation de caféine par la mere était associée a une réduction de la croissance du
foetus,1,2 une autre étude n'a pas confirmé cette conclusion,3 et une réduction modérée de
la consommation de caféine au cours de la seconde moitié de la grossesse n'aurait aucun
effet sur le poids de naissance ou la durée de la gestation.4 De méme, des résultats
contradictoires ont été rapportés concernant I'effet de la caféine sur les fausses couches5-8
et le risque de syndrome de mort subite du nourrisson. (291)

o Allaitement : la caféine est excrétée lentement par le nourrisson et peut étre associée a une
irritabilité et a un mauvais sommeil lorsqu'elle est ingérée par des meres qui allaitent.
Cependant, aucun effet ne se produit avec une consommation modérée de boissons
caféinées (2 ou 3 tasses par jour) et la caféine est généralement compatible avec
I'allaitement. (291)

Translated with DeepL

11.5 Gastroprocinetiques

11.5.1 Contre-indications
Alizapride et métoclopramide :

o Antécédents de dyskinésie tardive suite a un traitement par des antipsychotiques. (290)
e Phéochromocytome. (290)

Dompéridone :

e Prolactinome. (290)

e Facteurs de risque d’allongement de l'intervalle QT. (290)

e Utilisation concomitante d’autres médicaments allongeant I'intervalle QT et d’inhibiteurs du
CYP3A4. (290)

e Insuffisance hépatique. Sur le site Web geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, la dompéridone est
considérée comme “a éviter” en cas de cirrhose hépatique. (290)

11.5.2 Effets indésirables
e Hyperprolactinémie, responsable dans de rares cas de galactorrhée ou d'impuissance.(290)
e Gynécomastie. (300)
e Effets centraux: (290)
o Somnolence.
o Troubles extrapyramidaux, surtout chez les enfants et les adolescents.
o Dyskinésies tardives en cas d’utilisation prolongée, surtout chez les personnes agées,
moins fréquent avec la dompéridone.
o Tremblements de repos dus a des troubles extrapyramidaux, surtout le
métoclopramide et I'alizapride, moins fréquent avec la dompéridone. (301)
e Rare : crampes abdominales ou diarrhée. (290)
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Dompéridone :

e Fréquent : sécheresse de la bouche. (291)

e Ladompéridone ne traverse pas facilement la barriere hémato-encéphalique et I'incidence
des effets centraux tels que les réactions extrapyramidales ou la somnolence peut étre plus
faible qu'avec le métoclopramide ; cependant, on a signalé des réactions dystoniques et des
convulsions. (291)

e Allongement de l'intervalle QT en cas de doses élevées (> 30 mg p.j.) et chez les personnes
agées de plus de 60 ans. Les données quant a un risque de torsades de pointes et de mort
subite sont limitées. (290)

Métoclopramide :

e Treés rarement :syndrome malin des neuroleptiques. (291)
e Enintraveineux : aussi risque de bradycardie sévere. (290)

11.5.3 Interactions
e Accélération de la vidange gastrique, avec ralentissement de la vitesse d'absorption de
certains médicaments (p.ex. la digoxine) et accélération de I'absorption d’autres
médicaments (p.ex. 'acide acétylsalicylique, la ciclosporine, le paracétamol). (290)
e Diminution de I'effet des gastroprocinétiques en cas d’association a des médicaments ayant
des propriétés anticholinergiques (290) ou des analgésiques opioides (291).
e Renforcement des effets indésirables des antipsychotiques. (290)

Alizapride :

e Sédation exagérée en association a d’autres médicaments avec un effet sédatif ou a I'alcool.
(290)

Dompéridone :

e Risque accru de torsades de pointes en cas d’association a d’autres médicaments
augmentant le risque d'allongement de I'intervalle QT. (290)

e La dompéridone est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp. (290)

e [’utilisation concomitante avec d’autres médicaments allongeant l'intervalle QT et avec des
inhibiteurs du CYP3A4 est contre-indiquée. (290)

Métoclopramide

e Diminution de I'effet de la Iévodopa et des agonistes dopaminergiques. (290)

e Sédation exagérée en association a d’autres médicaments avec un effet sédatif ou a I'alcool.
(290)

e Le métoclopramide est un substrat du CYP2D6. (290)

11.5.4 Précautions particuliéres

Alizapride :
e La prudence s'impose chez les patients atteints de la maladie de Parkinson. (290)

Dompéridone :
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e Vulerisque d'allongement de l'intervalle QT, la prudence s'impose chez les patients
présentant des troubles électrolytiques ou une cardiopathie sous-jacente. (290)

e Doit étre utilisé avec une grande prudence s'il est administré par voie intraveineuse, en
raison du risque d'arythmies, en particulier chez les patients prédisposés aux arythmies
cardiaques ou a I'hypokaliémie. (291)

e Doit également étre évité chez les personnes présentant une insuffisance hépatique
modérée ou sévere. (291)

Métoclopramide :

e La prudence s'impose chez les patients atteints de la maladie de Parkinson. (290)

e Ladose chez I'adulte (quelle que soit la voie d’administration) ne doit pas dépasser 10 mg 3
fois par jour, et la durée de traitement est de maximum 5 jours. (290)

e Les enfants, les jeunes adultes et les personnes dgées doivent étre traités avec précaution
car ils présentent un risque accru de réactions extrapyramidales. (291)

e La prudence est également de mise lorsque le métoclopramide est administré a des patients
souffrant d'insuffisance rénale ou hépatique, ou ayant des antécédents de dépression,
d'atopie (y compris I'asthme) ou de porphyrie. (291)

e Le métoclopramide intraveineux doit étre administré avec prudence aux patients présentant
un risque accru de réactions cardiovasculaires, y compris ceux qui souffrent d'anomalies de
la conduction cardiague comme le syndrome du sinus malade. (291)

11.5.5 Populations spéciales

11.5.5.1 Grossesse et allaitement

Pour aucun antiémétique, I'absence de tératogénicité n'a été clairement prouvée. (290)

Alizapride : (302)

e Déconseillé pendant la grossesse.

e On ne dispose pas de suffisamment de données pour pouvoir évaluer le risque pour le foetus.
Domperidone : (302)

e Ne peut etre utilisée qu’en cas de vomissement intenses.

e Selon le Lareb, on ne dispose pas de suffisamment de données chez |’étre humain pour
pouvoir déterminer le risque pour le feetus.

e Ladompéridone augmente le risque d’allongement de I'intervalle QT chez la mére. Ce risque
est d’autant plus accru en cas de vomissements intenses avec risque de troubles
électrolytiques, un facteur de risque connu d’allongement de I'intervalle QT. On ne dispose
pas de données sur le risque d’allongement de l'intervalle QT chez le feetus.

e Selon le CRAT, les données sur la dompéridone pendant la grossesse sont nombreuses et
rassurantes.

Metoclopramide : (302)
e Peut étre utilisé
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e Les données sur I'utilisation du métoclopramide au premier trimestre de la grossesse ne
montrent pas de risque de malformations congénitales.

e |l faut tenir compte du risque de troubles extrapyramidaux chez la mére et privilégier un
traitement court (max. 5 jours).

e Il existe un risque possible d’effets indésirables pour le foetus en cas d’exposition aux 2¢ et
3¢ trimestres de la grossesse (troubles cardiaques et extrapyramidaux) et en fin de grossesse
(somnolence, troubles de la régulation thermique).

e Les effets a long terme d’une exposition in utero ne sont pas connus.

Allaitement :
Dompéridone :
e Aucun effet indésirable n'a été observé chez les nourrissons allaités dont la mére a recu de la
dompéridone. (291)
e Les derniéres directives disponibles de I'Académie américaine de pédiatrie considérent que
la dompéridone est habituellement compatible avec I'allaitement. (291)

Métoclopramide :

e Est excrété dans le lait maternel. (291)

e L'American Academy of Pediatrics considere que |'utilisation du métoclopramide par les
meres pendant l'allaitement peut étre préoccupante, en raison de son activité de blocage
des récepteurs de la dopamine. (291)

e Les informations sur le produit sous licence au Royaume-Uni indiquent que des probléemes
chez I'homme n'ont pas été signalés. (291)

11.5.5.2 Enfants et adolescents

e Risque de troubles extrapyramidaux (surtout chez les enfants et adolescents). (290)

Dompéridone :
e Contre-indiqué chez les enfants de moins de 12 ans et adolescents pesant moins de 35 kg.
(290)

Métoclopramide :

e Contre-indiqué chez les enfants de moins d'un an et déconseillé chez les enfants et les
adolescents. (290)

o |l est préférable de ne pas utiliser la métoclopramide chez les enfants et les adolescents en
raison du risque accru de troubles extrapyramidaux dans ces tranches d’age. (290)

e Dans I'UE, l'utilisation du métoclopramide chez les enfants et les jeunes adultes est limitée a
une option de deuxieme intention pour la prévention des nausées et vomissements retardés
induits par la chimiothérapie et le traitement des nausées et vomissements postopératoires
établis. (291)

11.5.5.3 Personnes dgées

e Dyskinésies tardives en cas d’utilisation prolongée (surtout chez la personne agée), moins
fréquent avec la dompéridone. (290)
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Dompéridone :

Allongement de l'intervalle QT en cas de doses élevées (> 30 mg p.j.) et chez les personnes
agées de plus de 60 ans. Vu le risque d'allongement de l'intervalle QT, la prudence s'impose
chez les personnes agées. (290)

11.6 Triptans

11.6.1 Contre-indications
e Coronaropathie, antécédents de maladies vasculaires cérébrales, artériopathie périphérique

et hypertension artérielle non controélée. (290)

Migraine avec aura prolongée, migraine avec aura du tronc cérébral, migraine hémiplégique
et neuropathie ophtalmoplégique douloureuse récurrente (anciennement appelée migraine
ophtalmoplégique). (290)

e Lestriptans ne peuvent pas étre administrés si des dérivés de I'ergot sont déja utilisés. (290)

Almotriptan, életriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan et sumatriptan :

Insuffisance hépatique sévere. (290)

Eléptritan et rizatriptan :

Insuffisance rénale sévere. (290)

Zolmitriptan :

Troubles du rythme cardiaque. (290)
Syndrome de Wolff-Parkinson-White. (290)

11.6.2 Effets indésirables

Nausées, vomissements, somnolence et vertiges. (290)

Sensation de lourdeur et d'oppression dans la poitrine; il peut s'agir dans de rares cas de
spasmes coronariens, mais ce risque est faible en I'absence d'une affection coronarienne ou
d'une hypertension artérielle non contrélée; palpitations. (290)

Des douleurs ou des sensations de lourdeur, de chaleur ou de froid, de pression ou
d'oppression ont également été fréquemment signalées. Elles peuvent affecter n'importe
quelle partie du corps, y compris la gorge et la poitrine, et peuvent étre intenses. Ces
symptomes peuvent étre dus a un vasospasme qui, en de rares occasions, a entrainé des
événements cardiovasculaires graves, notamment des arythmies cardiaques, une ischémie
myocardique ou un infarctus du myocarde. (291)

Des augmentations transitoires de la pression artérielle peuvent survenir peu apres le
traitement. Dans de rares cas, des augmentations significatives de la pression artérielle, y
compris une crise hypertensive avec atteinte aigué des systémes organiques, sont survenues
méme chez des patients sans antécédents d'hypertension. (291)

Des cas d'hypotension, de bradycardie ou de tachycardie, de palpitations, de troubles
vasculaires périphériques tels que le syndrome de Raynaud et de colite ischémique ont été
signalés. (291)
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Des troubles de la vue ont également été observés. (291)

Induction de céphalées médicamenteuses en cas d’utilisation chronique excessive. (290)
L'utilisation prolongée et trop fréquente, a des doses trop élevées d’antimigraineux (triptans,
dérivés de I'ergot) ou d'analgésiques (paracétamol, acide acétylsalicylique, ou associations
avec de la caféine par exemple) peut augmenter la fréquence des céphalées et induire des
céphalées médicamenteuses. C'est une cause fréquente de céphalées chroniques. Les
céphalées médicamenteuses s’installent plus rapidement avec les triptans et les dérivés de
I’ergot qu'avec les analgésiques. (290)

Sumatriptan :

On a signalé des cas isolés d'événements cérébrovasculaires associés chez des patients
recevant du sumatriptan. (291)

On ne sait pas si le mésusage du sumatriptan est di a une dépendance ou a une céphalée de
rebond, comme cela a été le cas avec I'ergotamine. Une étude de post-commercialisation
portant sur 952 patients recevant du sumatriptan a révélé que 36 des patients (4 %)
utilisaient le sumatriptan quotidiennement ou plus de 10 fois par semaine. Une étude et un
rapport anecdotique suggérent que, plutot que de produire une euphorie ou d'autres effets
associés a des drogues d'abus comme la morphine, le sumatriptan est plus susceptible d'étre
associé a une dysphorie et a une sédation apathique. (291)

Remarques concernant la voie d’administration :

Une douleur transitoire au point d'injection est fréquente apreés des injections sous-cutanées. (291)

Des picotements, des brllures, un érythéme, des ecchymoses et des saignements ont également été
rapportés. (291)

Une irritation de la muqgueuse nasale et de la gorge ainsi qu'une épistaxis ont été rapportées apres

une utilisation intranasale. (291)

11.6.3 Interactions

Risque accru de spasmes coronariens lors de |'usage concomitant de triptans et de dérivés de
I'ergot; il convient de respecter un intervalle d'au moins 24 heures entre la prise des deux
médicaments apreés la prise d'un dérivé de I'ergot, et d'au moins 6 heures apres la prise d'un
triptan. (290)

Un risque de syndrome sérotoninergique a été suggéré en cas d'association a d'autres
médicaments a effet sérotoninergique, mais les preuves sont faibles. (290)

Almotriptan et élétriptan :

Sont des substrats du CYP3A4. (290)
L’almotriptan est aussi un substrat du CYP2D6. (290)
L’élétriptan est de plus un substrat de la P-gp. (290)

Rizatriptan, sumatriptan et zolmitriptan :

Sont des substrats de la MAO-A. En cas d’association avec un inhibiteur de la MAQ, les
concentrations plasmatiques de ces triptans peuvent augmenter, avec pour conséquence un
risque accru d’effets indésirables (entre autres spasmes coronariens). (303)
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o Le moclobémide inhibe leur métabolisation (dans une moindre mesure pour le zolmitriptan),
avec comme conséquence un risque accru d’effets indésirables. (290)

e Rizatriptan : risque de forte augmentation des concentrations plasmatiques en cas
d’administration concomitante de propranolol. (290)

e Le sumatriptan oral semble retarder la vidange gastrique et pourrait affecter I'absorption

d'autres médicaments, comme en témoigne son effet retardateur sur I'absorption du
paracétamol chez les patients migraineux. (291)
e Le zolmitriptan est un substrat du CYP1A2 (290).

Frovatriptan :

e  Est un substrat du CYP1A2 (290).

11.6.4 Précautions particuliéres

e Les triptans ne doivent étre utilisés qu'en cas de diagnostic clair de migraine ou de céphalée
en grappe et il convient de prendre soin d'exclure d'autres affections neurologiques
potentiellement graves. Ils ne doivent pas étre utilisés en prophylaxie et ne doivent pas étre
administrés aux patients souffrant de migraine basilaire, hémiplégique ou ophtalmoplégique.
(291)

e Les triptans ne peuvent pas étre utilisés de maniére répétitive (pas plus de 10 jours par
mois). (290)

Pour prévenir I'apparition de céphalées médicamenteuses : il est important chez des patients
souffrant de céphalées, en particulier de migraine mais aussi d’autres formes, de limiter la prise
d’analgésiques et d’antimigraineux a maximum 6 ou 8 jours par mois ou 2 jours par semaine, et
d’envisager a temps un traitement prophylactique. (294)

Les analgésiques, les dérivés de I'ergot et les triptans peuvent étre arrétés brutalement, mais il faut
tenir compte de I'aggravation temporaire des céphalées, et aussi de I'apparition de symptomes de
sevrage tels que nausées, vomissements, hypotension, tachycardie, anxiété et nervosité. Ceux-ci
durent probablement moins longtemps lors de I'arrét d’un triptan. Un traitement de transition peut
étre instauré pour une courte période: par ex. par des antiémétiques, des AINS ou des
corticostéroides. Une hospitalisation est parfois nécessaire.(294)

11.6.5 Populations spéciales

11.6.5.1 Grossesse et allaitement

e Grossesse:

o Le sumatriptan bénéficie du plus long recul d’utilisation, les données étant
rassurantes en ce qui concerne une utilisation occasionnelle, en particulier durant le
premier trimestre de la grossesse. L'utilisation du sumatriptan au cours du deuxieme
et du troisieme trimestre est moins bien documentée. (290)

o Avec certains triptans, des effets embryotoxiques ont été observés chez |'animal.
(290)

o Allaitement:

o Le sumatriptan et I’életriptan sont probablement sans danger pendant la période

d’allaitement. (290)
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11.7 Antagonistes du récepteur du CGRP

11.7.1

11.7.2

11.7.3

11.7.4

Effets indésirables

Nausées. (290)
Réactions d’hypersensibilité, y compris dyspnée et rash sévére. (290)

Interactions

Le rimégépant est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp. Selon le RCP, I'administration
concomitante avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4 ou avec des inducteurs puissants ou
modérés du CYP3A4 n’est pas recommandée. La prise d’'une autre dose de rimégépant doit
étre évitée dans les 48 heures en cas d’utilisation concomitante d’inhibiteurs modérés du
CYP3A4 ou d’inhibiteurs puissants de la P-gp. (290)

Précautions particuliéres

Les patients ayant certaines maladies cardiovasculaires sévéres ont été exclus des études
cliniques. Aucune donnée de sécurité n’est disponible chez ces patients. (290)

Le rimégépant n’est pas recommandé chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévere. (290)

Populations spéciales

11.7.4.1 Grossesse et allaitement

Il n’est pas possible de se prononcer sur la sécurité d’emploi de rimégépant pendant la grossesse
(données insuffisantes). (290)

11.8 Béta-bloquants

11.8.1

Contre-indications

Maladie du nceud sinusal. (290)

Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisieme degré. (290)

Asthme (surtout les B-bloquants non cardiosélectifs-i.e.propranolol); la BPCO est une contre-
indication relative pour les B-bloquants non cardiosélectifs. (290)

Insuffisance cardiaque aigué ou insuffisamment contrdlée. (290)

Association au vérapamil par voie intraveineuse. (290)

Sur le site Web https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, le métoprolol est considéré
comme “a éviter”, en cas de cirrhose hépatique. (290)

Effets indésirables

Les B-bloquants sont généralement bien tolérés et la plupart des effets indésirables sont
légers et transitoires. (291) Les effets indésirables les plus fréquents et les plus graves sont
liés a leur activité de blocage béta-adrénergique. (291)

Fatigue et diminution de la capacité a I'effort. (290)

Bradycardie sinusale (moins marquée avec les B-bloquants possédant une activité
sympathicomimétique intrinséque), bloc auriculo-ventriculaire, apparition ou aggravation
d'une insuffisance cardiaque. (290)

Crise d’asthme chez les patients ayant des antécédents de bronchospasme; risque moindre
lors de I'utilisation de B-bloquants cardiosélectifs. (290)

Extrémités froides, aggravation des spasmes vasculaires (Raynaud), probablement moins
avec les B-bloquants a effet vasodilatateur. (290)

Troubles de I’érection. (290)
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e Effets centraux (entre autres troubles du sommeil, cauchemars, dépression), surtout avec les
B-blogquants a caracteére lipophile. (290)

e Aggravation d’une réaction anaphylactique, et diminution de I'effet de I'adrénaline dans la
prise en charge de celle-ci. (290)

e Exacerbation du psoriasis. (290)

e Angor sévere et infarctus du myocarde en cas d'arrét brutal chez les patients atteints d'une
maladie coronarienne. (290)

e Augmentation de la résistance a I'insuline, avec élévation de la glycémie et
hypertriglycéridémie. Il n’est pas clair quelle en est |la pertinence clinique a long terme étant
donné que, malgré ces effets, les B-bloquants finissent par induire une diminution de la
mortalité et de la morbidité cardio-vasculaires, méme chez les patients diabétiques. (290)

e Sécheresse oculaire (304)

e Une allopecie a été décrite, probablement avec une faible incidence. (305)

11.8.3 Interactions

Pour tous les antihypertenseurs, baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, lors
de I'association de plusieurs antihypertenseurs, de I'association a des dérivés nitrés, a la
molsidomine, aux inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, a la |lévodopa ou a I'alcool et en cas
d’hypovolémie. (290)

e Risque accru d’effets indésirables des B-bloquants (bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire et
diminution de la contractilité myocardique) en cas d’association au vérapamil, dans une
moindre mesure, en cas d’association au diltiazem, ou en cas d’utilisation concomitante
d’antiarythmiques. (290)

e ['utilisation de vérapamil par voie intraveineuse est contre-indiquée chez les patients sous B-
bloquants en raison du risque d’insuffisance cardiaque, de bloc AV complet et de choc. Pour
la méme raison, 'administration intraveineuse de B-bloquants est contre-indiquée en cas
d’utilisation chronique de vérapamil. (290)

e Risque accru de bradycardie en cas d’association a I'ivabradine. (290)

e Risque accru de spasmes vasculaires en cas d’association a des dérivés de I'ergot. (290)

e Aggravation des épisodes d’hypoglycémie chez les patients sous antidiabétiques, et les
symptémes d’hypoglycémie peuvent étre masqués (moins avec les B-bloquants
cardiosélectifs). (290)

e Diminution de I'effet des B,-mimétiques dans I'asthme et la BPCO: en particulier par les B-
bloquants non sélectifs. (290)

e Diminution de la réponse a I'adrénaline dans le traitement d’une réaction anaphylactique.
(290)

e Augmentation des taux plasmatiques de médicaments tels que la lidocaine dont la clairance
diminue en cas de diminution du débit cardiaque. (290)

Métoprolol et propranolol :

e sont des substrats du CYP2D6. (290)

11.8.4 Précautions particulieres
e Attention a I'hypotension orthostatique, surtout en cas d’hypovolémie et a I'instauration du
traitement (premiére dose), en particulier avec les a-bloquants, les IECA, les sartans et les
vasodilatateurs. Augmenter la dose progressivement, en particulier chez les personnes
agées. (290)
e L'arrét brusque des B-bloquants a parfois entrainé une angine, un infarctus du myocarde, des
arythmies ventriculaires et la mort. (291) L'arrét d’un traitement par B-bloquants doit se faire
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par réduction progressive de la dose quotidienne, en particulier chez les patients
coronariens. (290)

e Les B-bloquants cardiosélectifs peuvent étre utilisés chez des patients atteints de BPCO et
éventuellement chez des patients atteints d’asthme léger a modérément sévere s’il existe
une indication évidente; il convient toutefois d'étre attentif a I'apparition d'un
bronchospasme lors de la prise de la premiere dose. (290)

e Les B-bloquants peuvent masquer les symptomes de I'hyperthyroidie et de I'hypoglycémie.
(291)

e |Is peuvent démasquer une myasthénie grave. (291)

e Les B-bloquants augmentent la sensibilité aux allergénes ainsi que la gravité des réactions
anaphylactoides ; les patients ayant des antécédents d'anaphylaxie a un antigéne peuvent
étre plus réactifs a des provocations répétées avec |'antigene lorsqu'ils prennent des
bétabloquants. (291)

Propranolol :
e Ladose doit étre réduite en cas d’insuffisance hépatique. (290)

11.8.5 Populations spéciales

11.8.5.1 Grossesse et allaitement
e @Grossesse :

o Les[B-bloquants peuvent avoir des effets nocifs sur le foetus et le nouveau-né
lorsqu’ils sont utilisés durant la derniére partie du troisieme trimestre. (299)

o Laprise de B -bloquants par la mére peut entrainer une hypoglycémie, une
hypotension, une bradycardie, une sédation et des problémes respiratoires chez le
nouveau-né. (299)

o Silameére utilise des B-bloquants jusqu’a la fin de la grossesse, il est conseillé de
renforcer la surveillance du rythme cardiaque de I'enfant durant la période de
péripartum. (299)

Aténolol : en utilisation prolongée : peut entrainer un retard de croissance du foetus.
(290)

Métoprolol et propranolol : ont également été associés a un retard de croissance,
mais le lien est moins clair avec ces béta-bloquants. (290)

Autres B-bloguants : I'expérience acquise en période de grossesse est presque
inexistante. (290)

e Allaitement:

Métoprolol et propranolol : I'usage est sdr. (290)

Aténolol : atteint des concentrations élevées dans le lait maternel et n’ est pas
recommandé pendant I'allaitement. (290)

11.8.5.2 Personnes dgées
e Augmenter la dose progressivement. (290)
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11.9 Sartans

11.9.1 Contre-indications

Grossesse. (290)

Sténose de I'artére rénale bilatérale ou sténose sur rein unique. (290)

Hyperkaliémie. (290)

L'insuffisance hépatique sévere figure parmi les contre-indications dans le RCP de la plupart

des sartans. (290)

Sur le site Web https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, tous les sartans sont

considérés comme “a éviter” en cas de cirrhose hépatique. (290)

11.9.2 Effets indésirables
e Ceux des IECA, a |'exception de la toux qui est plus rare. (290)

o Effetsindésirables des IECA :

o

O O O O

Hypotension apres administration de la premiere dose d'un IECA ou apres une
augmentation de la dose, surtout en cas de stimulation préalable du systeme
rénine-angiotensine (hypovolémie due a la prise de diurétiques, insuffisance
cardiaque, sténose des arteres rénales), en particulier dans le contexte d’un
traitement de l'insuffisance cardiaque. (290)

Détérioration de la fonction rénale (et parfois insuffisance rénale aigué),
surtout chez les patients atteints d’une affection rénale préexistante, chez les
patients atteints d’insuffisance cardiaque et en cas d’hypovolémie prononcée
ou de déshydratation. (290)

Hyperkaliémie, rarement hyponatrémie. (290)

Eruption cutanée, troubles du godit: surtout avec le captopril. (290)

Troubles gastro-intestinaux (entre autres diarrhée). (290)

Angicedéme, ne survenant parfois qu'apres plusieurs mois voire années de
traitement, et plus fréquemment chez les patients d’origine africaine et les
patients avec des antécédents d’angicedéme. (290)

11.9.3 Interactions
Avec tous les antihypertenseurs, baisse excessive de la pression artérielle, surtout

orthostatique,

dérivés nitrés,
l[évodopa ou a

lors de I"association de plusieurs antihypertenseurs, de I'association a des
a la molsidomine, aux inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, a la
I"alcool et en cas d’hypovolémie.

e Risque accru d’hyperkaliémie en cas d’association a d’autres médicaments épargneurs de
potassium (notamment suppléments de potassium (y compris sels diététiques), a des
diurétiques d'épargne potassique, a des sartans, au triméthoprime (co-trimoxazole),
héparines et AINS); ce risque est surtout élevé en cas d’insuffisance rénale. (290)

e Détérioration supplémentaire de la fonction rénale (avec risque d'insuffisance rénale aigué)
en cas d’association a un AINS ou un diurétique, surtout en cas de sténose de I'artere rénale
ou d'hypovolémie, et particulierement en cas de traitement concomitant par un sartan +
AINS + diurétique. (290)

e Augmentation de la lithémie. (290)

Candésartan :
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Est un substrat du CYP2C9. (290)

11.9.4 Précautions particuliéres

Attention a I'hypotension orthostatique, surtout en cas d’hypovolémie et a I'instauration du
traitement (premiere dose), en particulier avec les a-bloquants, les IECA, les sartans et les
vasodilatateurs.
o Débuter a faibles doses et augmenter celles-ci progressivement, surtout chez les
personnes agées et en présence d’une insuffisance cardiaque ou rénale. (290)
o Chez les patients hypovolémiques, p.ex. en cas de traitement par des diurétiques (de
I’anse) a doses élevées, il est recommandé de commencer avec une tres faible dose
(p.ex. % de la dose habituelle) de sartan et de I'augmenter progressivement, vu le
risque d’hypotension a la premiére dose et en cas d’augmentation de la dose. (290)
En cas d’artériopathie périphérique ou d’athérosclérose généralisée: les sartans doivent étre
initiés prudemment, le risque de sténose de 'artére rénale étant élevé chez ces patients.
(290)
Controéler la fonction rénale et la kaliémie avant d’instaurer le traitement ou d’augmenter la
dose, puis environ deux semaines apreés. (290)
Lors d'épisodes aigus de déshydratation (diarrhée, vomissements, fieévre,...) qui durent plus
de 24 heures, il faut envisager une réduction de la dose ou I'arrét temporaire du sartan pour
éviter une atteinte rénale aigué, en particulier chez les patients dgés ou vulnérables. (290)

Candésartan et telmisartan :

La dose doit étre réduite en cas d’insuffisance hépatique. (290)

11.9.5.1 Grossesse et allaitement

Les sartans, par analogie avec les IECA, sont contre-indiqués pendant toute la durée de la grossesse
(risque d’insuffisance rénale, d’anurie, d’hypotension, d’oligohydramnios, d’hypoplasie pulmonaire
et d’autres malformations chez le foetus). (290)

11.10 Verapamil

11.10.1 Contre-indications

Bloc auriculo-ventriculaire du deuxieme ou troisieme degré. (290)

Maladie du nceud sinusal. (290)

Utilisation simultanée d’ivabradine. (290)

Insuffisance cardiaque (290)

Le vérapamil par voie intraveineuse est contre-indiqué chez les patients sous B-bloquants,
dans la tachycardie réciproque du syndrome de Wolff-Parkinson-White et en cas de
tachycardie ventriculaire, vu le risque d’insuffisance cardiaque et de choc. (290)

Sur le site Web https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, le vérapamil est considéré

comme “a éviter” en cas de cirrhose hépatique. (290)

320


https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl/

11.10.2 Effets indésirables

Le traitement par le vérapamil est généralement bien toléré, mais des effets indésirables liés
a ses effets pharmacologiques sur la conduction cardiaque peuvent survenir et étre
particulierement graves chez les patients présentant des lésions myocardiques antérieures
ou des cardiomyopathies hypertrophiques. Les effets indésirables sur le coeur comprennent
la bradycardie, le bloc AV, I'aggravation de l'insuffisance cardiaque et |'asystolie transitoire.
Ces effets sont plus fréquents avec le traitement parentéral qu'avec le traitement oral. (291)
Hypotension. (290)

Hyperplasie gingivale. (290)

Diminution de la contractilité cardiaque et baisse excessive de la fréquence cardiaque. (290)
Constipation. (290)

Nausées. (291)

Les autres effets indésirables comprennent les vertiges, les bouffées vasomotrices, les maux
de téte, la fatigue, la dyspnée et I'cedéme périphérique. On a signalé des réactions cutanées
et quelques cas d'anomalies de la fonction hépatique et d'hépatotoxicité. (291)

Une alopécie a été décrite, probablement avec un faible incidence. (305)

Treés rarement : gynécomastie. (300)

11.10.3 Interactions

Avec tous les antihypertenseurs, baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, lors
de I'association de plusieurs antihypertenseurs, de I'association a des dérivés nitrés, a la
molsidomine, aux inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, a la Iévodopa ou a I'alcool et en cas
d’hypovolémie. (290)

Risque accru d’effets indésirables des B-bloquants (bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire et
diminution de la contractilité myocardique) en cas d’association au vérapamil. (290)
L'utilisation de vérapamil par voie intraveineuse est contre-indiquée chez les patients sous -
bloquants en raison du risque de dépression cardiaque et de choc. Ceci s’applique a 'inverse
également a I'administration intraveineuse de B-bloquants en cas d’utilisation chronique de
vérapamil. (290)

Le vérapamil ralentit le métabolisme de I'alcool. (290)

Le vérapamil est un substrats du CYP3A4. (290)

Aprés administration orale, certains antagonistes du calcium (p.ex. le vérapamil) présentent
une forte extraction hépatique lors du premier passage. Leur biodisponibilité est augmentée
en cas d’association a des inhibiteurs du CYP3A4, et est diminuée en cas d’association a des
inducteurs du CYP3A4. (290)

Le vérapamil est en outre un inhibiteur du CYP3A4 et un substrat et inhibiteur de la P-gp.
(290)

11.10.4 Populations spéciales

11.10.4.1 Enfants et adolescents

Une attention particuliere est requise lors de I'utilisation du vérapamil comme
antiarythmique chez les nourrissons car ils peuvent étre plus sensibles aux arythmies induites
par le vérapamil. (291)

11.10.4.2 Personnes dgées

Des études comparant la pharmacocinétique et la pharmacodynamique du vérapamil chez
des sujets agés (61 ans et plus) et des sujets jeunes ont montré que la clairance et la demi-vie
d'élimination sont plus élevées chez les sujets agés, et que des concentrations plasmatiques
plus élevées ont également été rapportées. Cependant, il peut également y avoir des
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changements dans la réponse au vérapamil chez les sujets agés qui ne sont pas directement
liés a la concentration plasmatique. (291)

11.11 Flunarizine

11.11.1 Contre-indications
e Antécédents de dépression. (290)

11.11.2 Effets indésirables
e Sédation. (290)
e Dépression. (290)
e Prise de poids. (290)
e Symptomes extrapyramidaux (parfois associés a la dépression (291)), syndrome
parkinsonien, mouvement anormaux tardifs. (306)
e Rare : galactorrhée. (290)

11.11.3 Interactions

e Sédation accrue en cas d’association a d’autres médicaments a effet sédatif ou a I’alcool.
(290)

11.11.4 Populations spéciales

11.11.4.1 Grossesse et allaitement
Les données disponibles quant a la sécurité d’utilisation de la flunarizine pendant la
grossesse humaine sont quasi inexistantes. (299)

11.12 Antidépresseurs ATC (amitriptyline) et ISRN (venlafaxine)

11.12.1 Contre-indications des ATC (amitriptyline)
e Association avec des inhibiteurs des MAO. (290)
e Infarctus du myocarde récent. (290)
e Arythmies cardiaques (surtout bloc auriculo-ventriculaire). (290)
e Celles des anticholinergiques pour les produits avec un effet anticholinergique (en particulier
I'amitriptyline). (290)

Amitriptyline :

e Insuffisance hépatique sévere. (290)
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11.12.2 Contre-indications des IRSN (venlafaxine)

Association avec des inhibiteurs des MAO. (290)

Venlafaxine :

o Hypertension non contrélée. (291)

o Risque accru d'arythmie ventriculaire. (291)

o Sur le site Web “geneesmiddelenbijlevercirrose.nl”, la venlafaxine est considérée
comme “a éviter” en cas de cirrhose hépatique. (290)

11.12.3 Effets indésirables : antidépresseurs en général

Troubles sexuels fréquents (troubles de I'éjaculation et de I'érection, problemes de libido et
d'orgasme). (290)

Sudation exagérée. (290)

Tremblements ; les ATC et la venlafaxine peuvent aggraver des tremblements
physiologiques. (307)

Manifestations de sevrage avec par exemple des symptomes grippaux, des troubles gastro-
intestinaux, des troubles de I’équilibre, des troubles extrapyramidaux, des symptomes
psychiques et des troubles du sommeil, surtout en cas d’arrét brutal ou de diminution trop
rapide des antidépresseurs. Environ la moitié des personnes qui diminuent progressivement
les antidépresseurs présentent des manifestations de sevrage. Celles-ci sont souvent séveres
et peuvent durer plusieurs mois. (290)

Abaissement du seuil convulsif, surtout avec les ATC, les ISRS et la bupropione. (290)
Déclenchement d'un épisode maniaque chez les patients atteints d'un trouble bipolaire, le
risque étant plus élevé avec les ATC et la venlafaxine qu’avec les ISRS. (290)

Hyponatrémie avec risque d'agitation et de confusion, surtout chez les personnes agées (plus
fréquent avec les ISRS et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline. (290)

Risque accru d'agressivité et de pensées suicidaires, surtout lors de I'instauration du
traitement : celui-ci ne peut étre exclu pour aucun antidépresseur, mais il est surtout décrit
avec les ISRS. (290)

11.12.4 Effets indésirables : ATC (amitriptyline)

Prise de poids. (290)

Hypotension orthostatique et troubles de la conduction cardiaque (effet de type quinidine),
surtout chez les personnes agées, en cas de pathologie cardio-vasculaire préexistante et a
doses élevées ; en cas de surdosage, des troubles du rythme (par exemple torsades de
pointes) a issue parfois fatale peuvent survenir. (290)

Effets anticholinergiques (surtout I'amitriptyline). (290)

Sédation, surtout avec lI'amitriptyline. Cet effet sédatif est parfois souhaitable en cas de
dépression associée a de I'anxiété ou des troubles du sommeil ; la dose la plus élevée ou la
dose journaliére unique sera prise de préférence le soir. D'autres antidépresseurs sont peu
ou pas sédatifs, ou méme légérement stimulants ; ils sont parfois responsables d'anxiété,
d'agitation et d'insomnie, et ne doivent de préférence pas étre pris le soir. (290)

Les plaintes gastro-intestinales comprennent un go(t aigre ou métallique, une stomatite et
une irritation gastrique accompagnée de nausées et de vomissements. (291)
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e Symptdémes neurologiques comme une neuropathie périphérique, tremblements, ataxie,
rarement des symptomes extrapyramidaux. Confusion, hallucinations, en particulier chez la
personne agée. (291)

e Effets endocriniens, notamment hypertrophie testiculaire, gynécomastie et hypertrophie
mammaire, et galactorrhée. (291)

e Dysfonctionnement sexuel. (291)

e Des crises d'épilepsie ont été signalées apres des doses thérapeutiques d'antidépresseurs
tricycliques ainsi qu'apres un surdosage, bien que le mécanisme par lequel les crises sont
induites ne soit pas clair. (291)

e Rare : réactions d'hypersensibilité, photosensibilisation, anomalies sanguines. (291)

e En cas de surdosage (tentative de suicide), les ATC présentent un risque létal plus élevé que
les autres antidépresseurs. (290)

11.12.5 Effets indésirables : IRSN (venlafaxine)
e Hémorragies, surtout au niveau de la peau et des muqueuses, p.ex. du systéme gastro-
intestinal. (290)
e Hyponatrémie, surtout chez les personnes dgées ou en cas de prise de diurétiques. (290)
e Symptomes de sevrage, qui surviennent plus fréquemment avec les ISRS et les IRSN qu’avec
d’autres antidépresseurs. (290)
e Troubles sexuels persistants, méme apreés |'arrét des ISRS et IRSN. (290) (302)

Venlafaxine :

e Les effets indésirables les plus fréquemment signalés sont les suivants : nausées, maux de
téte, insomnie, somnolence, sécheresse de la bouche, étourdissements, constipation,
dysfonctionnement sexuel, asthénie, transpiration et nervosité. (291)

e D'autres effets indésirables courants ont été observés : anorexie, diarrhée, dyspepsie,
douleurs abdominales, anxiété, fréquence urinaire, troubles visuels, mydriase,
vasodilatation, vomissements, tremblements, paresthésie, hypertonie, frissons ou fievre,
palpitations, gain ou perte de poids, augmentation du cholestérol sérique, agitation, réves
anormaux, confusion, arthralgie, myalgie, acoupheénes, prurit, dyspnée, baillements et
éruptions cutanées. (291)

e Un comportement agressif s'est développé avec le traitement par venlafaxine,
particulierement au début et a l'arrét du traitement. (291)

e Elévation de la pression artérielle (des contréles réguliers sont conseillés). (290)

e Abus, surtout chez les patients ayant des antécédents de dépendance. (290)

e Une alopécie a été décrite, probablement avec un faible incidence. (305)

e Atrés fortes doses (dans les cas rapportés, 5 a plus de 10 fois la dose quotidienne maximale
de 375 mg) : effet stimulant de type amphétamine, qui provoque une dépendance chez
certaines personnes. (308)

e A doses élevées ou en cas de surdosage : effets indésirables potentiellement tres graves:
douleurs thoraciques, hypertension, allongement de I'intervalle QT, tachycardie et agitation,
mais également bradycardie, hypotension, faiblesse musculaire augmentant le risque de
chutes, somnolence, vertiges, convulsions, coma et méme déceés. (308)
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11.12.6 Interactions : antidépresseurs en général

Risque accru de convulsions en cas d’association a d'autres médicaments pouvant provoquer
des convulsions (290)

Risque accru de syndrome sérotoninergique en cas d'association a d'autres médicaments a
effet sérotoninergique : I'amitriptyline, la venlafaxine, la duloxétine (290)

Sédation exagérée en cas d’association d’antidépresseurs a effet sédatif (amitriptyline) avec
d’autres médicaments a effet sédatif ou a I'alcool. (290)

Risque accru d’hyponatrémie en cas d’association a des médicaments qui ont aussi un tel
effet, tels les thiazides et les diurétiques de I'anse, les AINS, la carbamazépine. (290)

Effets indésirables graves (crises hypertensives et hyperpyrétiques potentiellement fatales),
en cas d'association d'inhibiteurs des MAO (surtout les non sélectifs) a d'autres
antidépresseurs. D'autres antidépresseurs ne peuvent des lors pas étre administrés dans les
2 semaines suivant |I'arrét d'un inhibiteur des MAO. De méme, les inhibiteurs des MAO ne
peuvent pas étre administrés dans les 2 semaines suivant I'arrét d'un autre antidépresseur.
(290)

11.12.7 Interactions : ATC (amitriptyline)

Diminution de I'effet des antihypertenseurs a action centrale avec la plupart des ATC et
apparentés. (290)

Renforcement de I'effet des sympathicomimétiques, utilisés par exemple comme
décongestionnants, avec la plupart des ATC ou apparentés. (290)

Risque accru d'effets indésirables anticholinergiques en cas d'association a d'autres
médicaments a effet anticholinergique. (290)

Les médicaments qui allongent l'intervalle QT, y compris les antiarythmiques tels que
I'amiodarone ou la quinidine, les antihistaminiques astémizole et terfénadine, certains
antipsychotiques (notamment le pimozide, le sertindole et la thioridazine), le cisapride,
I'halofantrine et le sotalol, peuvent augmenter la probabilité d'arythmies ventriculaires
lorsqu'ils sont pris avec des ATC. Cela peut étre exacerbé lorsque le médicament en
interaction (comme la quinidine ou certains antipsychotiques) réduit également le
métabolisme des ATC. (291)

Amitriptyline :

Est un substrat du CYP1A2 et CYP2D6 et de la P-gp. (290)

11.12.8 Interactions : IRSN (venlafaxine)

Risque accru d’hémorragie en cas d’association a des médicaments antithrombotiques, des
AINS ou a I'acide acétylsalicylique. (290)
Risque accru d’hyponatrémie en cas d’association a des diurétiques. (290)

Venlafaxine : est un substrat et un inhibiteur du CYP2D6 et un substrat de la P-gp. (290)

11.12.9 Précautions particuliéres : ATC (amitriptyline)

Les effets antimuscariniques des TCA justifient la prudence chez les patients souffrant de
rétention urinaire, d'hyperplasie prostatique ou de constipation chronique ; la prudence est
également de mise en cas de glaucome a angle fermé non traité et de phéochromocytome.
(291)

Le potentiel épileptogeéne des TCA exige la prudence chez les patients ayant des antécédents
d'épilepsie. (291)
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e En raison de leur cardiotoxicité potentielle, les TCA doivent étre utilisés avec prudence chez
les patients atteints de maladies cardiovasculaires et évités chez ceux qui présentent un bloc
cardiaque, des arythmies cardiaques ou dans la période de récupération immédiate aprés un
infarctus du myocarde. La prudence est également recommandée chez les patients atteints
d'hyperthyroidie, car les TCA peuvent augmenter le risque de développer des arythmies
cardiaques. (291)

e Les concentrations de sucre dans le sang peuvent étre modifiées chez les patients
diabétiques. (291)

e Les TCA peuvent inhiber la salivation et des contréles dentaires réguliers sont recommandés
pour les patients sous traitement a long terme, en particulier lorsqu'ils prennent des
médicaments ayant une action antimuscarinique marquée. (291)

e Les TCA doit étre arrété progressivement pour réduire le risque de symptomes de sevrage.
(291) L'arrét soudain du traitement antidépresseur aprés une utilisation réguliére pendant 8
semaines ou plus peut précipiter les symptomes de sevrage. Les symptomes associés au
sevrage du TCA semblent former 4 syndromes distincts :

o des troubles gastro-intestinaux et des symptémes somatiques généralisés tels que
malaise, frissons, maux de téte et transpiration accrue, qui peuvent également étre
accompagnés d'anxiété et d'agitation,

o des troubles du sommeil caractérisés par une insomnie suivie de réves excessifs et
vifs,

o parkinsonisme ou akathisie,

o hypomanie ou manie.

Le sevrage des TCA a également entrainé des arythmies cardiaques chez certains patients.
(291)

11.12.10 Précautions particuliéres : IRSN (venlafaxine)
e Vérifier la pression artérielle pendant le traitement. (291)
e Prudence en cas d'anamnese de convulsions, d'hémorragies, de manie. (291)
e Suivi des patients avec une pression intra-oculaire accrue ou risque de glaucome a angle
fermé. (291)

Venlafaxine :

e Prudence en cas d'insuffisance hépatique ou rénale modérée a sévere. (291)
e Les réactions de sevrage peuvent étre plus fréquentes avec la venlafaxine qu'avec certains
autres antidépresseurs sérotoninergiques. (291)

11.12.11 Populations spéciales

11.12.11.1 Grossesse et allaitement : antidépresseurs en général
e Il convient d’éviter autant que possible I'utilisation d’antidépresseurs pendant toute la durée
de la grossesse. (290)
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e Un effet tératogéne ne peut étre exclu avec aucun antidépresseur. La plupart des données
aux résultats rassurants concernent les ISRS et les antidépresseurs tricycliques
(amitriptyline). (290)

e Problemes chez le nouveau-né en cas d'utilisation peu de temps avant I'accouchement
(290) :

o problemes respiratoires, difficultés a téter, convulsions, pleurs persistants, rigidité
musculaire, risque d’hémorragie de délivrance (309), en cas d'utilisation par la mere
d'ISRS et de quelques autres antidépresseurs (par exemple venlafaxine,
mirtazapine) ;

o Effets anticholinergiques (excitation, difficultés de succion, et moins fréquemment,
troubles du rythme cardiaque, trouble de la motilité intestinale et rétention urinaire)
en cas d'utilisation par la mere d’antidépresseurs ayant des propriétés
anticholinergiques (y compris I'amitryptiline). (299)

11.12.11.2 Grossesse et allaitement : ATC (amitriptyline)

e Aucun effet néfaste n’a été mis en évidence suite a l'utilisation d’amitriptyline pendant le
premier et le deuxiéme trimestre. (299)

e Le profil d'innocuité de I'amitriptyline utilisée au cours du troisieme trimestre est moins
clairement établi. (299)

e L'amitriptyline a des propriétés anticholinergiques. Son utilisation peu avant I'accouchement
peut entrainer des effets indésirables anticholinergiques (excitation, difficultés de succion, et
moins fréquemment, arythmies cardiaques, trouble de la motilité intestinale et rétention
urinaire). (299)

e En général, seules de petites quantités d'antidépresseurs tricycliques passent dans le lait
maternel. Néanmoins, I'Académie américaine de pédiatrie considere que I'effet de tous les
antidépresseurs, y compris les tricycliques, sur les nourrissons allaités est inconnu mais peut
étre préoccupant. En outre, la plupart des fabricants conseillent aux femmes d'éviter les
tricycliques pendant I'allaitement. (291)

11.12.11.3 Grossesse et allaitement : IRSN (venlafaxine)

e Le RCP recommande que la venlafaxine ne soit pas utilisée pendant la grossesse, sauf si cela
est clairement nécessaire. (291)

e Lavenlafaxine et son métabolite O-desméthylvenlafaxine passent dans le lait maternel. (291)

e Le RCP recommande que la venlafaxine ne soit pas utilisée chez les femmes qui allaitent.
(291)

11.12.11.4 Enfants et adolescents, TCA (amitryptiline)

e Les antidépresseurs tricycliques ne sont pas recommandés chez les enfants de moins de 6
ans. (291)

e Les symptomes de sevrage semblent étre plus fréquents et plus séveres chez les enfants.
(291)
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11.12.11.5 Enfants et adolescents, SNRI (venlafaxine)

Des idées suicidaires ont été rapportées, particulierement chez les enfants lorsqu'ils sont
utilisés pour le traitement de |la dépression chez les enfants et les adolescents de moins de
18 ans. (291)

11.12.11.6 Personnes dgées, antidépresseurs en général

Risque plus élevé d'hyponatrémie avec risque d'agitation et de confusion, notamment avec
les ISRS et la venlafaxine. (290)

11.12.11.7 Personnes dgées, TCA (amitriptyline)

Les patients agés peuvent étre particulierement sensibles aux effets indésirables des
antidépresseurs tricycliques et une dose réduite, surtout au début, doit étre utilisée. (291)
L'hypotension orthostatique et la tachycardie peuvent survenir chez des patients sans
antécédents de maladie cardiovasculaire et peuvent étre particulierement génantes chez les
personnes agées. (291)

11.13 Antiépileptiques

11.13.1 Contre-indications : topiramate

Grossesse, surtout en cas d'utilisation comme traitement prophylactique de la migraine
compte tenu des alternatives. (290)

11.13.2 Contre-indications : valproate

Grossesse. (290)

Risque accru d’hémorragie et troubles hémorragiques. (290)

Certaines maladies mitochondriales; ne pas utiliser des lors chez des jeunes enfants avec des
troubles du développement d’étiologie inconnue. (290)

Insuffisance hépatique. (290)

11.13.3 Effets indésirables : antiépileptiques en général

Les antiépileptiques sont des médicaments avec une marge thérapeutique-toxique étroite.
(290)
Fréquents (290) :

o troubles hématologiques,

o troubles électrolytiques,

o troubles hépatiques,

o atteintes ostéo-articulaires,

o troubles cognitifs, surtout chez les personnes agées.
Troubles du comportement et de I'humeur, y compris des idées suicidaires. (290)
Troubles du rythme cardiaque ou de la conduction avec plusieurs antiépileptiques. (290)
Troubles oculaires séveres (restriction du champ visuel périphérique, glaucome, dépots
pigmentaires au niveau de la rétine) avec certains antiépileptiques. (290)
Tremblements (surtout avec le valproate), syndrome parkinsonien. (306)
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Syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell avec plusieurs antiépileptiques. (290)
Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms-syndrome (Syndrome DRESS),
surtout avec la carbamazépine, le phénobarbital, la phénytoine et la lamotrigine. (290)

11.13.3.1Effets indésirables : topiramate

Surtout ralentissement des fonctions cognitives (p.ex. difficultés a trouver les mots),
somnolence, fatigue, paresthésies, dépression, tremblements, ataxie, vertiges, céphalées,
perte de poids, nausées, diarrhée, rhinopharyngite, lithiase rénale. (290)

L'agitation, I'anxiété, la nervosité, la labilité émotionnelle et les troubles de I'humeur peuvent
également survenir. (291)

Parmi les autres effets indésirables signalés, mentionnons les douleurs abdominales,
I'anorexie, I'asthénie, la diplopie, la leucopénie, le nystagmus, lI'insomnie, le ralentissement
psychomoteur, les troubles de la parole, I'altération du go(t et les troubles visuels. (291)

Le risque d'hémorragie ou de développement de calculs rénaux est augmenté, en particulier
chez les patients prédisposés. (291)

Rare : glaucome aigu et acidose métabolique. (290)

Aussi coup de chaleur par inhibition de I'anhydrase carbonique (entrainant une diminution
de la transpiration et un effet diurétique). (299)

11.13.4 Effets indésirables : valproate

e Fréquent:

o troubles gastro-intestinaux tels que nausées, vomissements et diarrhée (290),

o augmentation de I'appétit (291), prise de poids (290).
Les effets indésirables moins fréquents comprennent I'cedeme, les maux de téte. (291)
Des cas de leucopénie et de dépression de la moelle osseuse ont été signalés. (291)
Pancréatite. (290)
Perte de cheveux (réversible). (290)
Effets néfastes sur la vigilance et les fonctions cognitives. (290)
Vertiges. (290)
Tremblements : les tremblements liés a la prise de valproate sont généralement aigus mais
ils peuvent également survenir lors d’un traitement chronique, et constitue donc en fait un
mouvement anormal subaigu ou tardif. (306)
Insuffisance hépatique aigué, surtout chez les tres jeunes enfants atteints d'une épilepsie
sévere et sous polymédication (surtout en cas de prise concomitante de phénytoine), et le
plus souvent au cours des premiéres semaines de traitement. (290)
Thrombopénie avec des troubles de la coagulation et de I'némostase. (290)
Manifestation clinique ou aggravation de certaines maladies mitochondriales congénitales.
(290)
Tres rarement aussi: gynécomastie. (300)
Encéphalopathie en cas d'augmentation brutale de la dose. (290)
Des effets indésirables neurologiques, dont I'ataxie, la sédation, la Iéthargie et la confusion,
ont été signalés a I'occasion, mais ils sont souvent associés a une dose initiale trop élevée, a
une augmentation trop rapide des doses ou a l'utilisation avec d'autres antiépileptiques.
(291)

11.13.5 Effets indésirables : lamotrigine

Tres fréquent : rash; risque majoré en cas d’augmentation trop rapide de la dose ou en
association avec I'acide valproique/valproate. Rarement autres lésions cutanées, telles que
syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique, DRESS. (290)
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Il est bien connu que la lamotrigine peut entrainer des réactions cutanées graves, dont le
syndrome de Lyell et de Stevens-Johnson (incidence de réactions cutanées graves estimée a
1/1.000 a 1/500 chez les adultes, et a 1/300 a 1/100 chez les enfants). (310)

Nausées, céphalées, somnolence, insomnie, agitation, vertiges, ataxie, tremblements,
diplopie. (290)

Tics, nystagmus. (291)

Les autres effets indésirables comprennent I',edéme de Quincke, la photosensibilité, la vision
trouble, la conjonctivite, la fatigue, l'irritabilité et I'agressivité, les hallucinations et la
confusion. (291)

Aggravation de certains types de myoclonies et de certains syndromes épileptiques. (290)
Rares : réactions de type lupique (291), méningite aseptique, arythmies. (290)

11.13.6  Interactions : antiépileptiques en général

Sédation exagérée en cas d’association a d’autres médicaments a effet sédatif ou a I’alcool.
(290)

De nombreux antiépileptiques sont de puissants inducteurs enzymatiques, ce qui peut
entrainer de nombreuses interactions avec d'autres médicaments (notamment les
antagonistes de la vitamine K), avec la vitamine D et avec d’autres antiépileptiques. Parmi les
interactions importantes, notons la perte d’efficacité des contraceptifs hormonaux (oraux,
transdermiques, vaginaux, implants) et de la contraception hormonale d'urgence par voie
orale. (290)

D’autres antiépileptiques sont des inhibiteurs. (290)

11.13.6.1Interactions : topiramate

e Le topiramate est un inhibiteur du CYP2C19 et un substrat du CYP3A4. (290)
o A fortes doses (a partir de 200 mg par jour ou plus) :

o Le topiramate est un inducteur du CYP3A4: une interaction importante est la perte
d’efficacité des contraceptifs hormonaux (oraux, transdermiques, vaginaux,
implants) et de la contraception hormonale d'urgence par voie orale. (290)

o Le topiramate pourrait augmenter la toxicité du lithium. (290)

11.13.6.2Interactions : valproate

Diminution des concentrations plasmatiques d’acide valproique/valproate en cas
d’association a des carbapénémes. (290)

Augmentation des concentrations plasmatiques de la lamotrigine et du phénobarbital en cas
d’association a I’acide valproique/valproate. (290)

Augmentation du risque d’encéphalopathie en association a la phénytoine, au phénobarbital
ou au topiramate. (290)

L’acide valproique est un substrat du CYP2C9 et du CYP2C19. (290)

11.13.6.3Interactions : lamaotrigine

Risque accru de rash en cas de traitement concomitant par I'acide valproique/valproate.
(290)

Diminution des concentrations plasmatiques de lamotrigine en cas d’association a des
inducteurs de I'UDP-glucuronyltransférase (entre autres carbamazépine, phénytoine,
phénobarbital, primidone, rifampicine). (290)

Les contraceptifs oraux peuvent diminuer les concentrations plasmatiques de lamotrigine, ce
qui peut entrainer, durant la semaine sans prise de pilule, une augmentation des taux de
lamotrigine, avec risque de toxicité. Des cas de grossesse ont été rapportés chez des femmes
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sous contraception hormonale orale et prenant de la lamotrigine (aucune donnée n'est
disponible pour les contraceptifs hormonaux administrés par d'autres voies). (290)
Augmentation des concentrations plasmatiques de lamotrigine en cas d’association a I'acide
valproique/valproate. (290)

11.13.7 Précautions particuliéres : antiépileptiques en général

L'interruption brutale ou la réduction trop rapide de la dose peut provoquer une crise
épileptique voire un état de mal épileptique ; la diminution de la dose doit étre progressive.
(290)

11.13.8 Précautions particuliéres : topiramate

Chez les patients ayant des antécédents de lithiase rénale, le risque de formation de lithiase
est élevé. (290)

11.13.9 Précautions particuliéres : valproate

Les transaminases, les lipases et I'némostase (plaquettes, coagulation) doivent étre mesurées
avant d'instaurer le traitement, et contrélées tous les 3 mois lors de la premiére année de
traitement, puis une fois par an. (290)

En cas d'hypoalbuminémie, utiliser des doses plus faibles, et ce en fonction de |'effet
clinique. (290)

11.13.10 Précautions particuliéres : lamotrigine

La lamotrigine doit étre administrée avec prudence aux patients souffrant d'insuffisance
hépatique ou rénale. (291)

Tous les patients doivent étre avertis de consulter immédiatement leur médecin en cas
d'éruption cutanée ou de symptémes associés a une hypersensibilité. Afin de minimiser le
risque de développer des réactions cutanées graves, les recommandations posologiques ne
doivent pas étre dépassées. (291)

Le retrait de la lamotrigine doit étre envisagé en cas d'éruption cutanée, de fiévre, de
symptomes pseudo-grippaux, de somnolence ou d'aggravation du controle des crises. La
prudence est requise lors de l'arrét du traitement par la lamotrigine. Un arrét brutal doit étre
évité sauf en cas de réactions cutanées graves. La lamotrigine ne doit pas étre reprise chez
les patients présentant une hypersensibilité antérieure. (291)

11.13.11 Populations spéciales

11.13.11.1 Grossesse et allaitement : antiépileptiques en général

Beaucoup d'antiépileptiques présentent un risque de tératogénicité. (290)

Chez les femmes en age de procréer prenant des antiépileptiques et sans désir de grossesse,
une contraception efficace est recommandée, en tenant compte des interactions
potentielles. Chez les femmes en age de procréer prenant des antiépileptiques et ayant un
désir de grossesse, il importe d’évaluer le traitement, en concertation avec la patiente et de
préférence suffisamment longtemps avant la conception. (290)

Des effets a long terme sur le cerveau et le comportement de I'enfant sont décrits
avec certains antiépileptiques (surtout I'acide valproique, le phénobarbital et la
phénytoine); le risque parait le plus élevé avec I'acide valproique. (290)

Lors d'un traitement antiépileptique, un supplément de 0.4 mg d'acide folique par jour doit
étre prescrit des I'arrét de la contraception et certainement des la période péri-

331



conceptionnelle. Des doses plus élevées (4 mg) ne sont plus systématiquement

recommandées chez les femmes épileptiques, mais peuvent étre prescrites en cas

d'antécédents d'anomalies du tube neural lors d’une grossesse précédente. (290)
e Les antiépileptiques passent généralement dans le lait maternel. (291)

11.13.11.2 Grossesse et allaitement : topiramate

e |l existe des données indiquant clairement un risque accru de malformations congénitales.
(290)

11.13.11.3 Grossesse et allaitement : valproate

e |’acide valproique doit étre évité pendant toute la grossesse et ne doit pas étre prescrit aux
femmes en age de procréer, sauf s’il n’existe aucune alternative. Il est associé a un
risque plus important de malformations congénitales (en particulier anomalies du tube
neural) par rapport aux autres antiépileptiques et provoque par la suite des problemes
cognitifs et comportementaux chez I’enfant. (290)

e La prescription de I'acide valproique aux femmes en age de procréer est soumise a des
conditions spécifiques. (290)

e Un purpura thrombocytopénique et une anémie sont survenus chez un nourrisson allaité
dont la mere était traitée par l'acide valproique. (291)

11.13.11.4 Grossesse et allaitement : lamotrigine

e |l existe un risque théorique de tératogénicité avec la lamotrigine car, comme le valproate,
elle est un antagoniste des folates. (291)

e Lalamotrigine a faible dose parait moins toxiques pour le feetus que les autres
antiépileptiques. (290)

e Lalamotrigine peut s'accumuler chez les nourrissons allaités, car la voie métabolique de la
lamotrigine peut ne pas étre complétement développée chez les nouveau-nés. (291)

e L'utilisation de la lamotrigine par les méres pendant I'allaitement peut étre préoccupante,
car il existe un risque de concentrations sériques thérapeutiques chez le nourrisson. (291)

11.13.11.5  Enfants et adolescents : topiramate
e Chezl’enfant en particulier, risque de déshydratation et de coup de chaleur. (290)
e Une réduction de la transpiration avec hyperthermie s'est produite en particulier chez les
enfants. (291)

11.13.11.6  Enfants et adolescents : valproatre
e Chezl’enfant, les transaminases, les lipases et I'hémostase (plaquettes, coagulation) doivent
étre mesurées avant d'instaurer le traitement, et contrélées, chaque mois pendant les 6
premiers mois. (290)
e Rapports d’énurésie nocturne chez des enfants. (311)
e Menstruations irréguliéres chez les adolescentes. (290)

11.13.11.7  Enfants et adolescents : lamotrigine
e Lincidence de réactions cutanées graves est estimée a 1/300 a 1/100 chez les enfants. (310)

11.13.11.8 Personnes dgées : antiépileptiques en général
e Fréquent : troubles cognitifs sous antiépileptiques, notamment chez les personnes agées.
(290).
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e Utiliser des doses plus faibles de valproate chez les personnes agées, et ce en fonction de
|'effet clinique. (290)

11.14 Anticorps monoclonaux

11.14.1 Effets indésirables
e Réactions au site d’injection. (290)
e Constipation. (290)
e  Prurit. (290)
e Aggravation du phénomene de Raynaud. (290)
e Réactions d’hypersensibilité graves (cedéme de Quincke, réactions anaphylactiques,
urticaire,...) pouvant survenir quelques minutes jusqu’a un mois apres |I'administration. (290)
Erénumab: aussi spasmes musculaires. (290)
Frémanezumab: aussi vertiges, bronchite. (290)

Galcanézumab: aussi vertiges (290)

11.14.2 Précautions particuliéres
e Les patients ayant certaines maladies cardiovasculaires séveres ont été exclus des études
clinigues. Aucune donnée de sécurité n’est disponible chez ces patients. (290)
e Les données de pharmacovigilance suggerent un risque accru d'hypertension artérielle chez
certains patients. Ce risque est surtout rapporté avec I'érénumab, mais ne peut étre exclu
avec le galcanézumab et le frémanezumab. (290)
e Le traitement doit étre instauré par un neurologue ou neuropsychiatre. (290)

11.14.3 Populations spéciales

11.14.3.1 Grossesse et allaitement
e Aucun effet nocif direct ou indirect n'a été établi dans les études animales, mais par mesure
de précaution, il est préférable d'éviter les anticorps monoclonaux pendant la grossesse.

(290)
11.15 Toxine botulique
11.15.1 Contre-indications

e Maladies musculaires telles que la myasthénie grave. (290)
¢ Infection au site d'injection. (290)
e Rétention urinaire aiglie dans le traitement des troubles de la vessie. (290)

11.15.2 Effets indésirables
e Les injections de toxines botuliques ont été associées a une sensation de brilure passagére,
a des ecchymoses au site d'injection et a une faiblesse locale. (291) Une faiblesse musculaire
exagérée peut se produire avec des doses thérapeutiques. (291)
e Enfonction de la localisation de I'injection (290) :
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o Blépharoptose (290), spasme hémifacial, ou strabisme, larmoiement, photophobie,
irritation oculaire et gonflement du visage (291).

o Dysphagie (290), bouche séche, paralysie des cordes vocales et faiblesse des muscles
du cou peuvent également se produire (291).

o Chutes, douleurs aux jambes et faiblesse locale et générale ; [éthargie et crampes
aux jambes. (291)

o Le mal de téte est I'effet indésirable le plus fréquent aprés une injection dans les
muscles autour du front dans le traitement des lignes glabellaires (froncement des
sourcils). (291)

o Les autres effets indésirables fréquemment signalés sont la ptosis, la douleur faciale,
la faiblesse musculaire et la nausée. (291)

Rarement (290) : réactions anaphylactiques.
Tres rarement mais pouvant étre fatal (290) :

o arythmies,

o infarctus du myocarde

O pneumonie par aspiration.

Aussi : incontinence urinaire (parfois lentement réversible). (311)

11.15.3 Population spéciales

11.15.3.1 Grossesse et allaitement

Toxine botulique en cas de migraine chronique : bien qu’il s’agisse ici d’'un traitement local et
gue la toxine botulique ne puisse pas traverser la barriére placentaire, les données cliniques
susceptibles de démontrer I'innocuité de son utilisation en cours de grossesse sont peu
nombreuses. (299)

Les études chez I'animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction. (299)

Selon le RCP, le produit ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse a moins d’une nécessité
absolue. (299)

11.16 Melatonine

11.16.1 Effets indésirables

Hyperactivité psychomotrice. (290)
Cauchemars (290)

Vertiges (290)

Hypertension. (290)

Troubles neurologiques: syncopes, somnolence, céphalées, convulsions. (312) La mélatonine
peut augmenter la fréquence des convulsions chez les patients épileptiques. (290)

Troubles psychiques: anxiété, troubles dépressifs. (312)

Troubles cutanés: rash, éruption maculopapuleuse. (312)
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Troubles digestifs: vomissements, constipation, pancréatites aigués (312), douleurs
abdominales (290).
Des cas d’exacerbation de maladie auto-immune ont été rapportés chez des patients sous
meélatonine. (290)
Il n’est pas clair s’il existe une tolérance aux effets de la mélatonine. (290)
Priapisme ischémique. (313)
En cas de surdosage (312) :
o des effets indésirables neurologiques et des tachycardies (dans le contexte d’une
tentative de suicide);
o des nausées, vertiges, vomissements et de la somnolence (en cas de
surconsommation chronique).

11.16.2 Interactions

Sédation accrue en cas d’association a d’autres médicaments a effet sédatif ou a I'alcool.
(290)

La mélatonine est un substrat du CYP1A1 (291) et du CYP1A2 (290, 291).

La mélatonine ne doit pas étre prise avec la fluvoxamine, le méthoxsalen, la cimétidine ou les
oestrogenes, qui augmentent tous les concentrations de mélatonine par inhibition de son
métabolisme. (291)

11.16.3 Précautions particuliéres

Préparation a libération normale: a prendre en dehors des repas (minimum 2 heures avant
ou apres les repas, 3 heures chez les patients diabétiques). (290)

La mélatonine ne doit pas étre utilisée chez les patients présentant une maladie auto-
immune ou des troubles héréditaires d'intolérance au galactose, un déficit en lactase LAPP
ou une malabsorption du glucose-galactose. La mélatonine ne doit pas étre utilisée chez les
patients souffrant d'insuffisance hépatique en raison de rapports faisant état d'une
diminution de la clairance chez ces patients. (291)

11.16.4 Populations spéciales

11.16.4.1 Grossesse et allaitement

La mélatonine doit étre évitée pendant la grossesse et |'allaitement en raison du manque de
données concernant son profil d'innocuité. (290)

Chez I'animal, on a vu des problemes a dose élevée : atteintes osseuses, retards de
croissance intra-utérins, pertes embryonnaires, troubles du comportement. (312)

11.17 Acide folique (vitamine B9)

11.17.1 Contre-indications

Carence en vitamine B12: un traitement par des doses élevées d’acide folique peut masquer
un déficit en vitamine B12. En cas d’anémie pernicieuse, I'administration d’acide folique seul
corrige uniguement I'anémie, mais pas les troubles neurologiques. (290)
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11.17.2 Effets indésirables

L'acide folique est généralement bien toléré. (291)
Des troubles gastro-intestinaux et des réactions d'hypersensibilité ont été rarement
rapportés. (291)

11.17.3 Interactions

Toxicité accrue du fluorouracil et de ses prodrogues (capécitabine et tégafur). (290)
Diminution des concentrations plasmatiques de certains antiépileptiques (phénytoine,
phénobarbital, primidone, peut-étre aussi carbamazépine et phénéturide) en cas de prise de
doses élevées d’acide folique (5 a 15 mg par jour). (290)

Les états de carence en folates peuvent étre produits par des médicaments tels que les
antiépileptiques, les contraceptifs oraux, les médicaments antituberculeux, I'alcool, la
glucarpidase et les antagonistes de I'acide folique tels que le méthotrexate, la
pyriméthamine, le triamtérene, le triméthoprime et les sulfamides. Dans certains cas,
comme au cours d'un traitement par le méthotrexate ou par un antiépileptique, un
traitement de substitution par I'acide folinique ou I'acide folique peut s'avérer nécessaire
afin de prévenir I'apparition d'une anémie mégaloblastique ; une supplémentation en folates
aurait diminué les concentrations sériques de phénytoine dans quelques cas et il est possible
gu'un tel effet puisse également se produire avec les antiépileptiques barbituriques. (291)

1.17.4 Précautions particulieres

e L'acide folique ne doit jamais étre administré seul ou avec des quantités insuffisantes de

vitamine B12 pour le traitement d'une anémie mégaloblastique non diagnostiquée, car
|'acide folique peut produire une réponse hématopoiétique chez les patients présentant
une anémie mégaloblastique due a une carence en vitamine B12 sans empécher
I'aggravation des symptomes neurologiques. Ce masquage du véritable état de carence
peut entrainer des dommages neurologiques graves, tels qu'une dégénérescence combinée
subaigué de la moelle épiniére. (291)

11.18 Magnesium

11.18.1 Effets indésirables

Principalement de nature gastro-intestinale (diarrhée, douleur abdominale). (290) La
prise avec de la nourriture peut diminuer l'incidence de la diarrhée. La diarrhée chronique
due a une utilisation a long terme peut entrainer un déséquilibre électrolytique. (291)

Chez les patients souffrant d’insuffisance rénale, il y a un risque d’hypermagnésémie,
avec flush, hypotension, perte de réflexes musculaires, faiblesse musculaire,
sédation (314).

11.18.2 Interactions

Malabsorption du magnésium avec les IPP.(315)
Les sels de magnésium oraux diminuent I'absorption des tétracyclines et des
bisphosphonates, et les doses doivent étre espacées de plusieurs heures. (291)
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11.19 Riboflavine (vitamine B2)

11.19.1 Précautions particulieres
o De fortes doses de riboflavine entrainent une coloration jaune vif de I'urine qui peut
interférer avec certains tests de laboratoire. (291)

11.20 Vitamine B12

11.20.1 Effets indésirables

e Des réactions d'hypersensibilité allergique sont survenues rarement apres la prise de
cyanocobalamine et d'hydroxocobalamine et comprennent des réactions cutanées telles que
des éruptions et des démangeaisons, et I'anaphylaxie. (291)

e Les autres effets indésirables signalés avec la cyanocobalamine et I'hydroxocobalamine
comprennent des troubles gastro-intestinaux, de la fieévre, des frissons, des bouffées de
chaleur, des étourdissements, des malaises, des éruptions acnéiformes et bulleuses et des
tremblements. Des maux de téte, des paresthésies et une chromaturie sont survenus avec
I'nydroxocobalamine. (291)

e Des arythmies secondaires a I'hypokaliémie sont survenues au début du traitement
parentéral par I'hydroxocobalamine. (291)

11.20.2 Interactions
Un grand nombre de ces interactions sont peu susceptibles d'avoir une signification clinique mais
doivent étre prises en compte lors de la réalisation des dosages des concentrations sanguines. (291)
e L'absorption de la vitamine B12 par le tractus gastro-intestinal peut étre réduite par la
néomycine, I'acide aminosalicylique, les antagonistes H2 de I'histamine, 'oméprazole et la
colchicine. (291)
e Les concentrations sériques peuvent étre diminuées par |'utilisation de contraceptifs oraux.
(291)
e Malabsorption de la vitamine b12 avec lpps.(315)
e Le chloramphénicol parentéral peut atténuer |'effet de la vitamine B12 dans I'anémie. (291)

11.20.3 Précautions particuliéres

e Lacyanocobalamine ou I'hydroxocobalamine ne doivent, si possible, pas étre administrées
aux patients présentant une suspicion de carence en vitamine B12 sans avoir préalablement
confirmé le diagnostic. (291)

e Une surveillance réguliére du sang est conseillée. (291)

e |'utilisation de doses supérieures a 10 microgrammes par jour peut produire une réponse
hématologique chez les patients présentant une carence en folates ; une utilisation sans
discernement peut masquer le diagnostic précis. (291)

e Inversement, les folates peuvent masquer une carence en vitamine B12. (291)

e lacyanocobalamine ne doit pas étre utilisée pour la maladie de Leber ou I'amblyopie du
tabac car ces neuropathies optiques peuvent dégénérer davantage. (291)
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