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1. les anomalies du métabolisme cérébral
* les indices clinigues, biochimiques et génétiques
* |a place dans I'étiopathogénie migraineuse

2. les modalités thérapeutiques
* les activateurs métaboliques
* |les substrats énergétiques

3. la plus-value des traitements métaboliques
* |erapport efficacité-effets secondaires
* lagrossesse et la migraine de I'enfant




) ANOMALIES DU METABOLISME CEREBRAL: Indices cliniques
, MIGRAINE: seuil et facteurs environnementaux

(Kelman Cephalalgia 2007. N=1207 patients)
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Physiopathologie de la crise de migraine

Pré-céphalée Céphalée Post-céphalée

i + symptomes associés
_

A (sensoriphobie, troubles digestifs..) épuisement

fringale chocolat ) & concentration

fatigue
baillements
tr. de I’humeur, modérée a
hyperactivité, ) sévere
douleurs nucales

P

euphorie
y nausées

Prodromes Aura Headache Postdromes
(30-40%) (20%)
Hypothalamic Cortical spreading Trigeminovascular system Upper brain stem
activation depression activation activation.

/ & Thalamus

Hypothalamus.
Cortex

«12 o PET

PET

(Denuelle et al. 2007;Maniyar et al. 2014; Schulte & May 2016))

(Leao 1945, Hadjikani et al 2001) (Goadsby & Edvinsson 1993) (Weiller et al 1995)
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Sujets sains

Hypoxia triggers high-altitude headache
with migraine features: A prospective trial

Gregor Broessner', Johanna Rohregger?, Maria Wille?,
Peter Lackner', Jean-Pierre Ndayisaba' and Martin Burtscher?

Cephalalgia

2016, Vol. 36(8) 765-771

(© International Headache Society 2015
Reprints and permissions:
sagepub.co.uk/journalsPermissions.nav
DOI: 10.1177/0333102415610876
cep.sagepub.com

®SAGE

N=77 sujets sains

12 heures en hypoxie normobare ((F;0,=12,6%)
e céphalées apres 6h: 81% (27% migraineuses)

* céphalées aprés 12h: 71% (43% migraineuses)
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© International Headache Society 2020

Migraine and aura triggered by
normobaric hypoxia

Article reuse guidelines:
sagepub.com/journals-permissions
DOI: 10.1177/0333102420949202
journals.sagepub.com/home/cep

®SAGE

Florian Frank' ®, Martin Faulhaber?, Karl mem_m:mo_,w 6,

Chiara >nnm=m_=_. Marina _umvm___. Alois mnrmmqmnro.._.

Katharina Kaltseis', Martin Burtscher” and Gregor Broessner'

Frequencies of total Headache, Migraine, Aura and Sensitivity to Light and Sound
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559 ANOMALIES DU METABOLISME CEREBRAL: biochimie *'P-MRS in Migraine: Fallen Through

H—ﬂﬁ o-.”ﬂ—ﬂm Paemeleire & Schoenen Headache 2013. Letter to the Editol

Potentiel de phosphorylation mitochondrial et ATP réduit de >20% (31P-MRS)

Potentiel de
phosphorylation
potential:

ATP
ADP + Pi

MwoA:

migraine sans aura
MwaA:

migraine avec aura

Phosphorylation potential (3*P MRS)
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ANOMALIES DU METABOLISME CEREBRAL: génétique

Polymorphismes communs de 'ADNmito non-codant
associés a la MIGRAINE SANS AURA & aux VOMISSEMENTS CYCLIQUES chez les enfants

(zaki et al. Cephalalgia 2009)
%k

~ Cyclic Vomiting Syndrome
4 Migraine without aura
4 Controls
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GENES MIGRAINEUX

. . (n=181 associations génomiques)
Potentiel évoqué visuel

Migraine sans aura (n=27)

Migraine avec ura (n=9)

0 =S~ 2nd” T T T 3éme T T "4émeé ~ T ~5eme bloc

100 réponses
1 / \
—

Volontaires sains(n=16)

Amplitude change of N1-P1 (uV)

-3 Schoenen et al., 1995)

Cerveau Réserve d’énergie
hyperréactif diminuée

:n_‘_mmm i “_.Q...xv
non liées aux régles L.
Migraine

menstruelle

pure
(ICHD-3 AL.1.1)

Inflammation Sensibilté aux

Crises uniquement
aux régles
(au moins 2x/3)

Cranial dura mater Trigeminal ganglion Spinal trigeminal *m nm — m.ﬂm\ m : o R. 3 o : m m

nucleus
€N \o

Crises aux régles (au moins 2x/3)
mais aussi a d’autres moments

neuron

Migraine menstruelle ((IcHD-3A1.1.2)



Préventifs
« classiques »:

béta-bloquants,
anticonvulsivants,
anti-Ca**,-5-HT
psychotropes,

neuromodulation..

Cerveau hyperacti
= GROS MOTEUR

Dépression corticale
envahissante
(aura)

La “métaphore de I'automobile”

.

«--

............. > Activation du systéme trigémino-vasculaire -

Déséquilibre métabolique cérébral
ou/et « dépression corticale envahissante »

|

(Schoenen 1986)

{d du métabolisme énergétique
= PETIT
RESERVOIR DE CARBURANT

Neurones
--» chémosensibles
(tronc cérébral)

A

b

Traitements

« métaboliques »

nutraceutiques
(B2,89,Q10..)
dietes...
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2. les modalités thérapeutiques
* les activateurs métaboliques
* |les substrats énergétiques




Traitements métaboliques de la migraine

GLUCOSE LES ACTIVATEURS

®

YETO DIET ,_\ GLUCOSE ( «30gr)

P Fat/pROTEIN PIRUVATE

®

RIBOFLAVINE

FATTY ACIDS

PIRUVATE o,
LIVER \ . METABOLIC
; (CEVCCR - e/ ¢ e

ACETO ACETATE

|

B-HIDROXYBUTYRATE

- Alternative fuel (more efficient [ » ATP x O2 molecule)]
LES SUBSTRATS - Increase glucose transport
- Enhance mitochondrial function
- Stimulate mitochondrial biogenesis (Lisicki, Davidow, Schoenen. Front Neurol 2022)
- Reduce ROS production and scavenging capacity
- Reduce cerebral excitability and increase inhibition
- Reduce inflamation @NLPP3 (inffamasone) rzﬂm

Université
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pratiques médicales en matiére

de médicaments
INAMI

Réunion de consensus — 25 mai 2023

L'usage rationnel des médicaments dans le
traitement de la migraine

- Riboflavine (B2) 400mg/jour (GRADE C)

- Acide folique (B9) 2mg/jour (Migraine
avec aura)

- Coenzyme Q10 300mg/jour (GRADE C)

- Diete cétogene 3 mois (GRADE C)

Proportion (%) of 50% responders

y— === 1raitements préventifs métaboliques

Riboflavin (400mg/d) in migraine prophylaxis

70
E o Placebo n-26
60 59% O Riboflavinn-28
56%
50 AT 3.1
41%
40
30
20
10
c ! ! ! ! 1
Attack frequency Migraine days Migraine index

(Schoenen et al. Neurology 1998)



Riboflavin (B2

Schoenen et al., Open label, uncontrolled
19941 400mg/d
Schoenen et al., RCT double-blind, parallel, 3
19982 months,
400mg/d vs placebo
Sandor et al.,, Open label, comparative, 4 months,
20003 400mg/d vs bisoprolol 10mg/d or

metoprolol 200mg/d

LT GRS BP0 B Open-label, 6 months
400mg/ day

Di Lorenzo et al., Open-label, 4 months,

2009° 400mg/d

Nambiar et al., Open-label, randomized,

20115 comparative, 3 months,
100mg/d vs propranolol

GELTTLEREEIFPIEER RCT single-blind, comparative, 3
months,

400mg/d vs sodium valproate
500mg/day

49 MO
(23 +ASA 75mg/d)

52 MO, 3 MA

26 MO

(15 B2; 11 beta-blockers)
17 MO, 6 MA

64 MO (>MA)
(subanalyzed according to

mtDNA haplotypes)

100 MO

90 MO

(Schoenen & Lisicki 2025)

Riboflavine (B2) : adultes

J attack frequency (-5.8 days/month)

>50% responders migraine days:
59% B2

15% placebo

No difference between groups:
>50% responders attack frequency:
53% B2

55% beta-blocker

d migraine days & abortive drug intake

{ attack frequency

-1.9/month globally

-2.18/month if mtDNA haplotypes non-H

-1.49/month if mtDNA haplotype H

J attack frequency (-1.2 days/month)

No difference between groups

Side effects B2 < propranolol

B2 = valproate in ¥ attack frequency, duration & intensity
Side effects: B2 < valproate

A PLPLPL P PP

Université
de Liége

.



8|  Riboflavin

1) Glutathione reduction

2) Reduced riboflavin antioxidant

3) Antioxidant enzymes elevation

4) PLP formation
(pyridoxal phosphate

Glutamate

Riboflavin

1) Glutamate release
suppression

2) Intrinsic protection
against glutamate

3) PLP formation

4) Essential determinant
of kynurenines

Excitotoxicity

Oxidative Stress

Neurogenic
Inflammation

B Riboflavin
1) NF-kB inhibition
2) HMGB1 inhibition
3) Vitamin D biosynthetic pathway

Neurotoxic
Cycle

Neurotoxicity

Riboflavin

1) MTHF formation
2) PLP formation

Homocysteine |

Mitochondrial
Dysfunction

C Riboflavin

Elevates intra-
mitochondrial FAD
levels compensating
for the reduced
capacity of mutant
complexes to
assemble

Problemes de la B2 en pratique clinique

la dose: 10mg/kg, max 400mg (voir mitochondriopathies)

\

I'absorption intestinale: saturation des transporteurs a
50mg per os,
v mais absorption par vagues augmentée par les
atropiniques et
v' compétition avec calcium & magnésium

le moment d’administration: pendant le petit déjeuner
la qualité et la disponibilité du produit
I'effet nocebo?

la génétique ?

Université
de Liége

8



Génome mitochondrial et réponse a la B2

(Di Lorenzo ... Schoenen. Neurology 2009)

Haplogroups dans les portions non-codantes
de ’ADN mito pouvant influencer la performance OXPHOS

%

Carte de prévalence des haplogroupes H [ Jsoasey popuiotes
Etude pharmacogénétique chez 64 migraineux o
traités par riboflavine 400mg/j . .
_H_ 1-25%
_H_ 25-5%
_H_ 5-7.5%
, - B 75-10%
40 répondeurs 50% _Nh non-répondeurs M-z
.;.m.ao\e
.a.:.%\e
.z.w.w%\e
67.5% 66.7% “H..HH
Non-H H RS

Eupedia map of mDNA haplogroups H1+ H3
Ve 77 A & |

b P<0.01

Performance OXPHOS inférieure



Acide folique (B9) et migraine avec aura

Vitamin B combinations

Leaetal.,
2009Y

Menon et al. 201218

Menon et al. 2016*°

Sadeghvand et
al.202320

RCT double-blind, 6 months, B9
2mg, B6 25mg, B12 400ug vs
placebo

RCT double-blind, 6 months,
B9 2mg, B6 25mg, B12 400ug vs
placebo

RCT double-blind, 6 months,
B9 1mg, B6 25mg, B12 400ug vs
placebo

RCT double-blind, 6 months,
Low-dose complex of
B1,B2,B3,B5,B86,87,89,B12
vs placebo

52 MA

206 female MA

300 female MA

90 MO (>MA), children,
high frequency

(mean: 14-15 days/mth)
(45 B complex,

45 placebo)

(Schoenen & Lisicki 2025)

J attack frequency, severity & disability

improvement vs placebo
{ blood homocysteine (varying with MTHFR & MTRR

polymorphisms)

No significant difference between the 2 groups

 headache frequency:
-3 days/mth B complex
-1 day/mth placebo

{ blood homocysteine

P P PP

Université
de Liége



50% responder rate

for attack frequency

60

50

Le Co-enzyme Q10 (300mg/j) dans la prophylaxie migraineuse

- Efficacy of
ucth coenzyme Q10
in migraine
prophylaxis:

A randomized
controlled trial

Abstract—Riboflavin, which i energy ism si to coen-
zyme Q10 (CoQ10), is effective in migraine prop is. We CoQ10
(3 x 100 mg/day) and placebo in 42 migraine patients in a double-blind,
randomized, placebo-controlled trial. CoQ10 was superior to placebo for attack-
fro days and days-with in the third treatment month
and well tolerated; 50%-responder-rate for attack frequency was 14.4% for
placebo and 47.6% for CoQ10 (number-needed-to-treat: 3). CoQ10 is efficacious
and well tolerated.

NEUROLOGY 2005;64:713-715

P.S. Séndor, MD; L. Di Clemente, MD; G. Coppola, MD; U. Saenger; A. Fumal, MD; D. Magis, MD;
L. Seidel, MSc; R.M. Agosti, MD; and J. Schoenen, MD, PhD

47.6 %

group
B Q10 (n=22)

Authors Trial Protocol Participants Outcome
Coenzyme Q10 (CoQ10)
Rozen et Open-label, 3 32M J attack frequency
al., 2002 months, 150 mg/
day
Sandoret  RCT, double-blind, 42 MO { attack frequency, headache days

al., 2005 3 months, 3 x & days-with-nausea
100mg/ day vs mp
placebo
Hershey et Open-label, 3 252 paediatric / { attack frequency &disability
al., 2007 months, 1-3mg/ kg/ adolescent MO
day with frequent @_
headaches & low
CoQ10 blood
levels
Slater et RCT double-blind, 120 paediatric/ No signif. difference between Q10
al., 2011 2x112 days, adolescent MO and placebo after 32 weeks, (bu
crossover, 100mg/  Wih frequent signif. 4 from baseline for O,Hoﬁ
day vs placebo headaches week 4)
Shoeibi et  Open-label, parallel, 73 MO, 3 MA { attack frequency & severity
al., 2017 add-on, 100mg/ day
Dahri et al., RCT double-blind, 3 38 MO, 7 MA v migraine attack frequency,

2017 months, 400mg/

day vs placebo

severity & duration
{ blood CGRP & TNF-a

H placebon-21)

(Lisicki & Schoenen. Exp Rev Neurother 2020)

PERPS

Université
de Liége




Autres nutraceutiques

Pradalier et al., 2001

RCT double-blind, 4 months,
Omega 3 6g/day
vs placebo

MO & MA No difference in ¥ migraine days last month
100 Omega 3 50% responders: 74% Omega 3 vs 55% placebo
96 placebo

EPA: eicosapentanaenoic acid; DHA: docosahexaenoic acid;

EPA/DHA: 1080/720

Tseng et al., 2024 Network meta-analysis of 5
trials (compared to classical

preventives)

3 negative trials
2 positive trials

Total number of patients:
334.

EPA/DHA: between
180/120mg and 1200/720mg

Wang et al., 2024 RCT double-blind, 3 months,

EPA 1.8g/day (fish oil)
vs placebo (soybean ail)

4 migraine days/month (EPA: -4.4; plac.: -0.6)

4 MIDAS

70 MO (+MA)
(35 EPA, 35 plac.)

L-Carnitine
Hagen et al. 2015

RCT triple-blind, 3 months
cross-over, acetyl-L-carnitine
3g/day vs placebo

49 MO, 8 MA, 15 MO+MA No sign. difference with placebo

Combinations

Open-label, comparative,
parallel groups, 3 months, L-
carnitine 500mg/day

or Mg oxide 500mg/day

or both as add-on

to routine preventives

Tarighat-Esfanjani et
al. 2012

133 MO
(33 Mg, 35 carnit, 30
Mg+carnit, 35 none)

migraine attacks & days in all groups, but more so for
Mg oxide

(Schoenen & Lisicki 2025)



LES MODALITES THERAPEUTIQUES: les substrats énergétiques

CETOGENESE

Hepatocyte
Mitochondria
Acyl-CoA e Acyl-CoA
NAD*

u B-oxidation
NADH
Acetyl-CoA

Thiolase ﬂrno».mx
Acetoacetyl-CoA
Acetyl-CoA
HMGCS2 CosH
HMG-CoA
HMGCL #/!esz_.n%
Acetoacetate

NADH
>nm8_%m\ BDH1 ﬁ
NAD*

B-hydroxybutyrate

CETOLYSE

CNS
Mitochondria

t ATP
NADH/FADH,

Citrate Synthase »
Acetyl-CoA

Thiolase hﬁ/
CoA-SH

Acetoacetyl-CoA

Succinate
scoT A—W

Succinyl-CoA
Acetoacetate

BDH1 — NADH
NAD*

B-hydroxybutyrate

Ketone boosters:

* ketogenic diet

* B-hydroxybutyrate

* triheptanoin (not tolerated n=8/10 pat.)(Schoenen.on file)

Transport via
the circulatory
system
(monocarboxylate transporters)

Cullingford T, Eagles D, Sato H. The ketogenic diet
upregulates expression of the gene encoding the key ke-
togenic enzyme mitochondrial 3-hydroxy-3-methylgluta-
ryl-CoA synthase in rat brain. Epilepsy Res 2002; 49:
99-107.

Ee

do
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REGIME CETOGENE pour la prophylaxie migraineuse

Attack frequency Attack duration
Etude de preuve de concept chez 2 jumelles, puis chez - HMN 6 Hmmm
45 patients s souffrant de fréquentes migraines. m mwo ’ P=0.021 0 mouo To.m
Déja aprés 1 mois de diete cétogéne, diminution ~ ——> £ ,, T . 3 400 i
significative de fréquence et d’intensité des crises, = 20 ’ T 200 ?b
et normalization de I'habituation du PEV. 0,0 0,0
Before  After Before After

(Di Lorenzo et al. Funct Neurol 2013, JHP 2015)

4.5

4 SD

4.0

3.5

W fréquence des crises
» pendant le mois de
diéte cétogene

3.0
25

2.0

n=96 migraineuses obeses
2 groupes paralleles:

15

1.0
0.5

Attack frequency (n/month)
Days with headache (n/month)

1) 1 mois de de DC, puis 5 mois —
Baseline 1st 2nd  3rd 6th Baseline 1st 2nd  3rd 6th
de régime hypocalorique (n=45) month month
2) 6 mois de régime hypocalorique (n=51) : s i
£, S E© W prise d’anti-migraineux
(Di Lorenzo et al. Eur J Neurol 2015) m § pendant le mois de
Es . . R
v, = diete cétogeéne
- “ et de I'IMC sur 'ensemble
g des 6 mois
_H 1
0
I >
Baseline 1st 2nd 3rd 6th Baseline 1st 2nd 3rd 6th 4
month month Université e,

de Liege | g



Dietes cétogeénes

(Schoenen & Lisicki 2025)

Ketogenic diets-systematic review 1928-2019
Caminha et al., 20214

Bongiovanni et al., 2021%°

Haslam et al., 2021>°

Valente et al., 202

Lovati et al., 202252

Tereshko et al., 2023a°

Tereshko et al., 2023b%*

Di Lorenzo et al.,
2019

Di Lorenzo et al., 2016°¢

Di Lorenzo et al., 201457

10 studies: RCT (2); case control studies (2);
cohort study (1); case reports (5)

Follow-up: 1-36 months

Diets: KD, VLCKD, VLCD, LGID, modified Atkins

Ketogenic diets-recent studies

Open-label, prospective, 3 months: normo-
caloric KD/LCKD/VLCKD depending on BMI

Randomised, controlled, cross-over, 3
months (4- week intervention separated by 4
week-washout):3:1 KD vs “anti-headache”
dietary pattern

Retrospective, 3 months: 2:1 KD

Open-label, prospective, 2 months: 2:1 KD or
LGID

Open-label, prospective, 3 months: 2.1 KD if
BMI<24.9 or LGID if BMI 25-29.9 or VLCKD if
BMI >25

Retrospective, 3 months: 2:1 KG if BMI<25 or
LGID if BMI>25

RCT double-blind, cross-over, 1 month, Very
low-calorie ketogenic (VLCKD) vs very low-
calorie non ketogenic diet (VLCnKD)

Open-label, 1 month, uncontrolled, KD (30g
carbs/ day)

Proof of concept, blinded, 1 month, very low-
calorie KD (30g carbs & 15 lipids / day) vs
normal diet

567 individuals (86% females)

MO (>MA)

23 refractory CM

16 MO (low frequency)

23 (15 MO, 8 MA, 10 CM)
Individualised KD

53 refractory CM.

Study 1: 13 KD, 8 LGID
Study 2: 26 KD, 6 LGID

76 MO (45 CM, 31 HFEM)

60 MO (33 CM, 27 HFEM)
39 LGID

21 2:1 KD

35 overweight MO

18 MO, 4 MA

96 overweight M (females)

J migraine frequency/duration/severity in 96% (n=544)
J BMI in 13% (n=71)
Adverse effects: Gl disturbances, muscle cramps, fatigue or not reported.

GRADE evidence: very low to moderate (1 RCT)

J hours/day with migraine
J monthly migraine days
J headache intensity

No difference between interventions in migraine frequency, duration or severity.

O] IPS

>50% responders headache days: 65.2%
Efficacy not related to weight loss

Study 1: headache frequency: KD -6.8 d/m; LGID -1.4 d/m (effect proportional to
ketonuria)

Study 2: 250% responders: 57.7% KD, 16.6% LGID

{ attack frequency, duration and disability after all 3 diets.
J fatigue

J attack frequency, duration and disability in all groups
>50% responders migraine days: 67% after LGID or KD.

J monthly attacks and migraine days
>50% responders: 74.3% VLCKD, 8.6% VLCnKD

{ attack frequency & duration

{ attack frequency, headache days & abortive drug intake

Jycycyclcle Jo¥o




francais.medscape.com

La supplémentation en cétones dope-t-elle les performances des
cyclistes du Tour de France ?

Aude Lecrubier avec Marc van Impe

25 juillet 2019

Cephalalgia =
Efficacy and safety of exogenous ® s Mean difference

@© International Headache Society 2021
. Article reuse guidelines:
wmnun.rﬁ__.wﬁccﬁ_.mﬁ.m for preventive i it (FHB vs
. journals.sagepub.com/home/ce| il N
MMW:MM“mrﬂMﬂmwm“_nn_wﬂmH“ﬁ. SSACE ' Characteristics Placebo) 95 % ClI p-value
’ ’
lacebo-controlled, double-blind Lo
n_u_.ommo<m_. trial ’ —— Migraine days —1.11 —5.07, 2.85 0.578
Migraine intensity .47 —0.38, 3.7 0.21

Niveditha 1:nwsmsmnrw__' Elena C mu_‘.Oww_ o, >::w._|m_:N Orsini?, —(_mn_mﬁw.ﬁmOB use mD va\wvw O.mA. O.woe N. _ A O.NO@OA.
Simone Schmidt’, Patricia Hafner', Vanya Gocheva', sk
Sara Zwm<n. Bettina C Im:Nm_. Daniela _ﬂ:Eso_. —(__U>m score N.mo 0.00' _ O.mO O. _ Nm _
Deborah R <omnu. Sven Cichon*®, Peter Sandor® and _I__u—uum MGOWQ V.N _ |o.0. _ .W 0.0VA._

Dirk Fischer'

Cross-over, 2x 12 weeks
* betahydroxybutyrate 3 x 2.5g (n=36)

* placebo: mannitol (n=38)
Changes in Responders (n=9) after 3 months beta-hydroxybutyrate

CRP

Cortisol

TSH
Trigykerides
Fasting insulin
Fasting glucose

scientific reports 2023

) Chock for updates

OPEN Defining metabolic migraine

with a distinct subgroup of patients [ . Megnestons
with suboptimal inflammatory LDH
and metabolic markers Phosphet

Elena C. Gross'™, Niveditha Putananickal®, Anna-Lena Orsini?, Jean Schoenen?,
Dirk Fischer! & Adrian Soto-Mota**®

Beta-hydroxybutyrate

-60%

——————————————
-40%

-20% 0%

——————+——+—+—+—+—+—+—+—+—+—+—+—+
20% 40% 60% 80%




Corps cétoniques et autres dietes (sehoenen & Liscki 2025)

mxommSO:m ketones
ENENTCIEETRPIFPERN RCT, cross-over, 9 months (1mth baseline, 41 MO (HFEM) No difference between Ca-Mg-BHB (-1.7 migraine days/mth) and placebo (-1.3

3mths 9g Ca-Mg-BHB or placebo, 1mth wash- 40 ITT; 32 PP migraine days/mth)
out, Imth baseline, 3mths placebo or 9g Ca-

Mg-BHB

Gross et al., 2023>° Post-hoc analysis of Putananickal et al. 32 MO PP 9 “responders” (-5.78 migraine days/mth compared to placebo)

Metabolic markers (higher hs-CRP & Hb1Ac, lower Pi) predict response and tend
to normalise after SHB .

L0

Healthy Eating Plate
Altamura et al, 2020°° Interventional. Effect of education on the An increase in the HEP score and a decrease in total carb intake were related to a
Healthy Eating Plate (HEP) at three evaluation reduction in MMDs

times
Altamura et al, 20185 Retrospective. Effect of the education on the 101 M a significant improvement in headache frequency, abortive drugs per month, and
Healthy Eating Plate (HEP) on migraine disability scales
frequency and disability

Low Glycemic Index Diet

Evcili et al, 2018 RCT evaluating the effects of a low glycemic
index diet vs conventional preventives

No significant differences in attack frequency or pain intensity between groups

Mediterranean diet

Arab et al, 202353 Cross-sectional. Association between the adherence to the Mediterranean dietary pattern associated with lower headache
Mediterranean diet score and headache severi frequency, duration, MHIS, and HIT-6 score.

ty, duration, frequency, migraine headache ind

ex score (MHIS), and HIT-6

Bakirhan et al, 202254 Cross-sectional. Dietary Approaches to Stop 58 MO, 22 MA Bad diet quality or low adherence to the Mediterranean Diet or DASH are
Hypertension (DASH) associated with increased migraine severity

and Mediterranean Diet adherence.

Fatty acid diet

Ramsden et al, 20215 RCT. High n-3, high n-3 + low n-6, and control ~60 M per group (28%MA overall) High n-3 and high n-3/low n-6 decreased the frequency and severity of

ARG headaches but did not significantly improve quality of life.

Ramsden et al, 2013¢¢ RCT. High n-3 + low n-6 vs low n-6 ~33 M per group High n-3 + low n-6 significantly better than low n-6

Jclclclciopclc



3. la plus-value des traitements métaboliques
* rapport efficacité-effets secondaires
e grossesse et migraine de l'enfant




Efficacité des traitements préventifs dans la MIGRAINE EPISODIQUE

Ac monoclonaux A Effets .
“ rares
i
Ww.nm_u_nuﬂ_.-m—.-.nm m 50% des migraineux chroniques ont arrété le traitement aprés 2 mois
‘ — . . . .
valproate sodique, “ secondaires 18,688 sujets
. e 1 Ve g
flunarizine m fréquents goms]
! .m 40% arrétent
i 2 .50+ 50% arrétent
| :
m m 0.25-
B2+B9, Q10 _
’ ’ 40% ml/ 000{ W
candesartan | : : : : :
I 0 1 moiQ mois 10 200 300 lan 400
“ Analysis time (days)
| Effets e
m secondaires _ _
“ q.m Wmm (Hepp et al. Cephalalgia 2015)
Magnesium, m
. ]
Um.nmm_.nmw !
—
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Headache frequency

Favors : Favors

Traitements préventifs dans la MIGRAINE PEDIATRIQUE: méta-analyse en réseau

50% responder rate

Treatment RoM (95% ClI) intervention : placebo
Pregabalin 0.38(0.18-0.79) — Favors : Favors
Topiramate and vitamin D3 0.44 (0.30-0.65) — . Treatment RR (95% Cl) placebo : intervention
Flunarizine 0.46 (0.26-0.81) — Flunarizine and ALA 8.73(2.44-31.20) —
Levetiracetam 0.47 (0.30-0.72) —a— Flunarizine 4.00 (1.38-11.55) = >
Hibofiavin el a L, . Pregabalin 1.88(1.13-3.14)
Melatonin and propranolol 0.63(0.27-1.49) —a—
Cinnarizine 0.64 (0.46-0.88) - Topiramate and vitamin D3 1.59 (0.96-2.63)
Topiramate 0.70 (0.55-0.89) - Cinnarizine 1.46 (1.04-2.05)
Amitriptyline 0.73 (0.54-0.97) —- Levetiracetam 1.39(0.86-2.27)
qws_w:w _ WMM MMMMKWW +|-| Riboflavin 1.34(0.74-2.42)
'tamin 6 complex . L20-1.
Valproate and omega-3 0.88 (0.33-2.31) —.— <m—n.:omnm 1.25 (0.89-1.76)
Valproate 0.95 (0.65-1.39) —— ,_.ou__‘m:._mﬁm 1.20 Aoohuwmhv
Propranolol 1.00(0.73-1.37) —— Propranolol 1.19(0.87-1.64)
Coenzyme Q10 1.03(0.64-1.66) —— Amitriptyline 1.11(0.8-1.53)
Mauﬂ_:o_o_ and cinnarizine H.MM Mw.ww-w.ww |l| Butterbur root extract 1.00(0.31-3.23)
arnitine . .58-2. "
5 HTP 1.10(0.54-2.26) N S Divalproex 0.92 (0.52-1.63)
Nimodipine 1.12 (0.70-1.80) —-— Melatonin 0.84(0.51-1.41)
Trazodone 1.22 (0.80-1.87) —— r !
Butterbur root extract 1.25 (0.45-3.52) — - 0.10 10
Melatonin 1.39(0.90-2.15) - RR (95% CI)
0.10 1 10 (29 studies; 2801 patients)
RoM (95% Cl)

(37 studies; 2617 patients)

(Kohandel Gargari et al. JAMA Netw Open. 2024)
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Sécurité des traitements anti-migraineux préventifs durant la grossesse et la lactation

Médicaments 1¢' trimestre 2¢me ot début du 3°™e trim. Fin du 3¢me trimestre Lactation

Traitements préventifs

Riboflavine, acide folique, FERGEITEE Pas de risque Pas de risque Pas de risque
Q10
Béta-bloquants Risque faible Risque faible I Risque peu probable
Candésartan Risque de syndrome feetal | idem idem
de blocage du syteme
rénine-angiotensine

Topiramate Risque de bec-de- lievre Risque d'anomalies Risque d’anomalies Risque possible
neurodéveloppementales neurodéveloppementales

7

7 ’

Valproate sodique Risque important de Risque d’anomalies Risque d’anomalies Risque faible
malformation neurodéveloppementales neurodéveloppementales

Lamotrigine Risque possible de bec-de- [ EEGENTEeIE Pas de risque
(auras) lievre
Tricycliques Risque faible Risque de pré-éclampsie Risque possible Risque faible

Ac monoclonaux anti-
CGRP/réc & Gépants

niversité
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%M& LES TRAITEMENTS METABOLIQUES ANTI-MIGRAINEUX: CONCLUSIONS

Vi .«

50000

les études cliniques, électrophysiologiques, de spectroscopie IRM et génétiques indiquent
que la conjonction d’un déficit du métabolisme énergétique mitochondrial et
d’une hyperréactivité cérébrale joue un role-clé dans 'étiopathogénie des migraines

* |lyadoncune fenétre thérapeutique pour des traitements a visée métabolique

e parmi les activateurs du métabolisme oxydatif, des nutraceutiques comme les vitamines B2, B9 et
le co-enzyme Q10 ont fait la preuve de leur efficacité dans la prophylaxie migraineuse
et sont quasi dénués d’effets secondaires

* comme fournisseur de substrats énergétiques alternatifs, le régime cétogene est efficace dans la prévention
des migraines, mais il est difficile a suivre et pourrait avoir des effets 2° cardio-vasculaires,
les cétones exogenes n‘ont pas encore été prouvées efficaces, mais méritent des études supplémentaires

* une plus-value des nutraceutiques est leur rapport efficacité sur effets 2°, permettant leur utilisation

pendant la grossesse et chez les enfants —

Wews et foke news sur une molodie invisible




Meta-analyse des études sur la relation
entre alimentation et migraines (OMS — métaanalyse 2011)

1. Les Japonais mangent moins de graisses, plus de poisson et ont moins
de migraines que les Anglais et les Américains

2. Les ltaliens mangent plus de graisses, mais ont aussi moins de migraines
qgue les Anglais et les Américains

3. Les Norvégiens boivent peu de vin rouge et ont moins de migraines
qgue les Anglais et les Américains

4. Les Francais boivent beaucoup de vin rouge et font aussi moins de migraines
gue les Anglais et les Américains

Conclusions :
1. Mange et bois ce que tu veux !

2. C’est parler Anglais qui donne la migraine !







La fringale prodromique est le 1°" symptome de la crise migraineuse

(Lisicki & Schoenen. Front Neurol 2021)
N=56 migraineux; N=77 contrdles; enquéte de 2 mois

la veille @ Moins d"1X/4

® Au moins 1X/4
O Au moins 1X/2
— 0O Au moins 3X/4

e |

N
o

Ineux
—_—
(O)]

igra

Nombre de m
(@)
i

Vin (N =25) Biere (N=7) Autre alcool Fr fermentés  Agrumes Chocolat Edulcorant
(N=9) (N = 25) (N =22) (N =139) (N=18)

Activation
hypothalamique

(Denuelle et al. 2007;Maniyar et al. 2014;
Schulte & May 2016))

Il y a une association significative entre la présence de fringales et la consommation de
chocolat la veille ou quelques heures avant la crise (p < 0.0001).
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EFFICACY/ADVERSE EFFECT PROFILE OF PREVENTIVE TREATMENTS FOR EPISODIC MIGRAINE

NUMBER-NEEDED-TO TREAT
(50% responders)

DRUGS

Beta-blockers
Propranolol (160mg/d)
Anticonvulsants
Topiramate (100mg/d)
Valproate

Metabolic Treatments
Riboflavin (400mg/d)
Co-enzyme Q10 (300mg/d

Ketogenic diet

Anti CGRP therapies
Atogepant (60mg/d)
Erenumab (140mg/4 weeks)
Fremanezumab (225mg/mth)

Galcanezumab (120mg/month)|

NUMBER-NEEDED-TO-HARM

3 33
3 21

1.5 ? 5 (drop-outs)

3.1 17 (constipation)
5 319 (constipation)
5 5665
5 233

(Schoenen & Lisicki 2025)



