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veres med hensyn til temperatur og bevidsthedsni-
veau og fastholdelse af de gaeldende retningslinjer for
behandlingen af bgrn med AOM. I den akutte fase af
OPM anbefales fortsat et akut otologisk tilsyn samt
mastoidektomi til patienter med tegn pa mastoiditis
eller manglende behandlingsrespons. Audiologisk op-
fglgning som fast rutine er vaesentlig pa grund af risi-
koen for postinfektigst hgretab.
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Triptaner versus anden

- sekundaerpublikation

Overlzege Peer Tfelt-Hansen

RESUME

Introduktionen af triptaner i migraenebehandlingen var tilsyne-
ladende en revolution. Sammenlignende kontrollerede undersg-
gelser med triptaner og anden medicin tegner dog ikke sa klart
et billede. Orale triptaner er mere effektive end oralt ergotamin.
Dette ma skyldes ergotamins ekstremt lave orale biotilgeenge-
lighed (< 1%).

Sammenlignet med nonsteroide antiinflammatoriske stoffer, i

de fleste tilfeelde acetylsalicylsyre, er triptanerne ligevaerdige og
resulterer i flere bivirkninger end acetylsalicylsyre og metoklo-
pramid. Det foreslas pa basis af den foreliggende evidens at oplg-
selig acetylsalicylsyre bgr vaere fgrstevalgsmedicinen ved migrae-
neanfald. Acetylsalicylsyre er ogsa meget billigere end triptaner.

Introduktionen af triptanerne (5-HT1g,/1p-receptor-
agonister) med sumatriptan som den forste [1-3] i
begyndelsen af 1990’erne var tilsyneladende en re-
volution i migreenebehandlingen. Triptanerne var de
fgrste mediciner, der var designet og udviklet til be-
handlingen af migreeneanfald [1]. De blev udviklet
som selektive, kranielle vasokonstriktorer [1]; men
det er ogsa blevet foresléet, at triptanerne virker pé
det smertemodulerende system, der er relateret til
den trigeminovaskulaere smerte [4].

medicin for migraene

Alle triptanerne — sumatriptan, naratriptan, zol-
mitriptan, rizatriptan, eletriptan, almotriptan og fro-
vatriptan — blev i ekstensive udviklingsprogrammer
vist at veere bedre end placebo [2, 3, 5, 6]. Den rela-
tive effekt triptanerne imellem er undersggt i sam-
menlignende randomiserede kliniske undersggelser
[3, 6] og i metaanalysesr [2, 3, 5-7].

Triptanerne anses ofte som forstevalgspraepara-
ter i migreenebehandlingen [7-10], men hvad er evi-
densen for dette? I en tidligere oversigt fra 2004 over
orale triptaner [8] fandtes kun smé forskelle i forhold
til anden ikketriptanmedicin bortset fra ergotamin,
der var mindre effektivt end sumatriptan og eletrip-
tan [8]. Offentligg@relsen af flere publikationer siden
da foranlediger denne kommentar. I det fglgende vil
jeg fgrst omtale sammenligningen af triptanerne med
de traditionelle migraenespecifikke ergotalkaloider,
ergotamin og dihydroergotamin (DHE). Derefter vil
sammenligningen af triptaner og nonsteroide antiin-
flammatoriske stoffer (NSAID’er) blive omtalt.

Den primare effektparameter i disse randomi-
serede kliniske undersggelser er hovedpinerespons:
et fald fra moderat eller sveer til ingen eller mild
hovedpine, det sdkaldte »Glaxokriterium« for
succes [11].
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SAMMENLIGNINGEN AF TRIPTANER

OG ERGOTALKALOIDER

Der er for oralt ergotamin nogen evidens for effekt

i placebokontrollerede kliniske undersggelser [12].
Oralt ergotamin var mindre effektivt end oralt suma-
triptan, rizatriptan, eletriptan og almotriptan (Tabel
1) [3, 13-16]. Ergotamin har en ekstrem lav (< 1%)
oral biologisk tilgaengelighed, og derfor er denne ad-
ministrationsform ikke optimal [12, 17-19]. I mod-
satning hertil er den rektale biologiske tilgaengelig-
hed 1-3% [20]. Rektalt ergotamin plus koffein (73%
hovedpinerespons) var mere effektivt end rektalt su-
matriptan (63% hovedpinerespons) i en randomi-
seret klnisk undersggelse [20]. Rektalt ergotamin

B

Sammenligning af orale og rektale triptaner med oralt og rektalt ergotamin i dobbeltblindede,
randomiserede kliniske undersggelser.

Oralt sumatriptan 100 mg [13]

Oralt rizatriptan 10 mg [14]
Oralt eletriptan 40 mg [15]
Oralt almotriptan 12,5 mg [

Rektalt sumatriptan 25 mg [3] 63

Middelhovedpinerespons, %

efter 2 mg ergotamin

efter triptaner og koffein
66*** 48
76%** 47
54** 43
16] 5g8** 46
73*

*)p<0,05. **)p<0,01. ***)p<0,001.

B

Sammenligning af orale triptaner og orale nonsteroide antiinflammatoriske stoffer i dobbeltblin-

dede, randomiserede kliniske

undersggelser.

Middelhovedpinerespons, %

efter nonsteroide anti-
efter triptan inflammatoriske stoffer
Sumatriptan 100 mg
Acetylsalicylsyre 900 mg 53 56
+ metoklopramid 10 mg [24]
Acetylsalicylsyre 1.000 mg 56 45
+ metoklopramid 10 mg [23]
Tolfenamsyre 200 mg [32] 79 77
Tolfenamsyre 200 mg [33] 75 58
Sumatriptan 50 mg
Acetylsalicylsyre 1.000 mg [25] 56 53
Acetylsalicylsyre 1.000 mg [26] 49 49
Ibuprofen 400 mg [25] 56 60
Indometacin 25 mg + prochlorperazin2 mg 57 57
+ koffein 75 mg [30]
Zolmitriptan 2,5 mg
Ketoprofen 75 mg [27] 67 63

*) p<0,01.

resulterede i flere bivirkninger (27%) end rektalt su-
matriptan (9%) [20].

Et mg subkutant DHE (86% hovedpinerespons)
var sammenlignelig med 6 mg subkutant sumatriptan
(83% hovedpinerespons) efter fire timer. Sumatriptan
havde dog en hurtigere indsettende effekt med et ho-
vedpinerespons pa 73% for DHE og 85% for sumatrip-
tan efter to timer [3].

SAMMENLIGNINGEN AF TRIPTANER

OG NONSTEROIDE ANTIINFLAMMATORISKE STOFFER

I en randomiseret klinisk undersggelse var 6 mg sub-
kutant sumatriptan (91% hovedpinerespons) bedre
end 1.000 mg intravengst acetylsalicylsyre (74%)
[21]. Dette tyder p4, at triptaner per se kunne vare
bedre end NSAID’er. Effekten af orale triptaner er
dog mindre end for den parenterale form [2, 3], og
dette skyldes sandsynligvis den langsommere absorp-
tion af perorale triptaner [22].

Den administrationsform, der foretraekkes af pa-
tienterne, er dog tabletter, og i det fglgende vil resul-
taterne med orale triptaner blive omtalt. Der forelig-
ger fire komparative randomiserede kliniske under-
sggelser af oralt sumatriptan og oralt acetylsalicylsyre
[23-26]. I to randomiserede kliniske undersggelser var
1.000 mg acetylsalicylsyre plus ti mg metoklopramid
sammenlignelig med 100 mg sumatriptan; hovedpi-
neresponset var henholdsvis 56% versus 53% [24] og
45% versus 56% [23] (Tabel 2). I to placebokontrolle-
rede randomiserede kliniske undersggelser var 50 mg
sumatriptan (49% og 56% hovedpinerespons) sam-
menlignelig med 1.000 mg acetylsalicylsyre (49% og
53% hovedpinerespons) [ 25, 26] (Tabel 2).

I en undersggelse var 400 mg ibuprofen
(60% hovedpinerespons) sammenlignelig med 50
mg sumatriptan (56% hovedpinerespons) [25].
Ketoprofen 75 mg (63% hovedpinerespons) var
sammenlignelig med 2,5 mg zolmitriptan (68% ho-
vedpinerespons) i en randomiseret klinisk under-
spgelse (Tabel 2) [27]. Zolmitriptan 2,5 mg (33%
hovedpinerespons i tre anfald) var sammenlignelig
med 900 mg acetylsalicylsyre plus 10 mg metoklo-
pramid (33% hovedpinerespons i tre anfald) [28].

I en randomiseret klinisk undersggelse var diclofe-
nac sammenlignelig med 100 mg sumatriptan malt
pa en visuel analog skala (VAS) [29]. En kombi-
nation af 25 mg indometacin, 2 mg prochlorpera-
zin og 75 mg koffein (57% hovedpinerespons) var
helt sammenlignelig med 50 mg sumatriptan (57%
hovedpinerespons) (Tabel 2) [30]. I en dben, men
randomiseret overkrydsningsundersggelse var en
rektal kombination af 25 mg indometacin, 4 mg pro-
chlorperazin 4 mg og 75 mg koffein (71%) sammen-
lignelig med 25 mg rektal sumatriptan (65%) med
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hensyn til hovedpinerespons; mens kombinationen
var bedre end sumatriptan for hovedpinefrihed, hen-
holdsvis 49% og 34% (p < 0,01) [31]. Tolfenamsyre
(77% hovedpinerespons) var tilsyneladende sam-
menlignelig med 100 mg sumatriptan (79% hoved-
pinerespons); men pga. det begrensede antal pa-
tienter (mindre end 45) i behandlingsgrupperne var
95%-konfidensintervallerne —22% til +18% [32].
Kun i en randomiseret klinisk undersggelse var 100
mg sumatriptan (75% hovedpinerespons) mere
effektiv end NSAID’en 200 mg tolfenamsyre (58%
hovedpinerespons) (p < 0,01) [33].

KONKLUSION

De orale triptaner er mere effektive end oralt ergota-
min, som har en ekstrem lav oral biotilgaengelighed.
[17-19]. Rektalt og ved injektion synes ergotalkalo-
iderne ergotamin og DHE at veere akvipotente med
triptanerne, som man skulle forvente, da begge slags
mediciner pavirker den samme 5-HT,3,/1p-receptor
[20]. Ergotamin er mindre anvendelig som migree-
nespecifik medicin, da det ogsa virker p& dopamin
og noradrenalinreceptorerne [20], og givet i &kvipo-
tente doser resulterer ergotamin i flere bivirkninger
end sumatriptan [20].

Subkutane triptaner, der administreres opti-
malt som injektion, er sandsynligvis mere effektivt
end NSAID’er, jf. ovenfor. Sammenligningen af orale
triptaner og orale NSAID’er viser dog (Tabel 2), at
disse nye migeenespecifikke mediciner ikke er bedre
end NSAID’er i randomiserede kliniske undersggel-
ser. Acetylsalicylsyre, i nogle tilfaelde kombineret
med den prokinetiske medicin metoklopramid [34],
var i fem randomiserede kliniske undersggelser sam-
menlignelig med en triptan (Tabel 2). I tre randomi-
serede kliniske undersggelser resulterede acetylsali-
cylsyre plus metoklopramid i feerre bivirkninger end
100 mg sumatriptan [23, 24] og 2,5 mg zolmitrip-
tan [28], mens oplgselig acetylsalicylsyre resulterede
i samme hyppighed af bivirkninger som 50 mg suma-
triptan [25, 26].

Retningslinjer for terapi bgr veere evidensbase-
rede. Som foreslaet af en gstrigsk-tysk gruppe af kli-
nikere [35] bgr acetylsalicylsyre vere fgrstevalgs-
praparatet ved behandlingen af migraneanfald.
Endvidere er acetylsalicylsyre meget billigere end
triptaner. Jeg vil foresl, at acetylsalicylsyre kan bru-
ges som fgrste trin i en successiv behandling bade fra
anfald til anfald og i forbindelse med det enkelte mi-
greneanfald.

KORRESPONDANCE: Peer Tfelt-Hansen, Dansk Hovedpinecenter, Neurologisk Af-
deling, Glostrup Hospital. E-mail: ptha@glo.regionh.dk

ANTAGET: 3. juni 2008

INTERESSEKONFLIKTER: Ingen

This article is based on a study first reported in Headache 2008;48:601-5.

Artiklen bygger pd et stgrre antal referencer. En fuldsteendig litteraturliste kan findes
sammen med artiklen pd www.ugeskriftet.dk.

LITTERATUR

1. Humphrey PP. The discovery of a new drug class for the acute treatment of mi-

graine. Headache 2007;47:510-519.

2. Tfelt-Hansen P, De Vries P, Saxena PR. Triptans in migraine. A comparative re-
view of pharmacology, pharmacokinetics and efficacy. Drugs 2000;60:1259-
87.

Ferrari MD, Roon K, Lipton RB et al. Oral triptans (serotonin 5-HT1B/1D ag-

onists) in acute migraine: a meta-analysis of 53 trials. Lancet 2001;358:1668-

75.

12. Tfelt-Hansen P, Saxena PR, Dahlof C et al. Ergotamine in the acute treatment of
migraine — European Consensus. Brain 2000;123:9-18.

21. Diener HC. Efficacy and safety of intravenous acetylsalicylic acid lysinate com-
pared to subcutaneous sumatriptan and parenteral placebo in the acute treat-
ment of migraine. A double-blind, double-dummy, randomized, multicenter
parallel group study. Cephalalgia 1999;19:581-8.

22. Tfelt-Hansen P. Parenteral versus oral sumatriptan and naratriptan: plasma
levels and efficacy in migraine. A comment. J Headache Pain 2007;8:273-6.

23. The Oral Sumatriptan and Aspirin plus Metoclopramide Comparative Study
Group. A study to compare oral sumatriptan with oral aspirin plus oral metoclo-
pramide in the acute treatment of migraine. Eur Neurol 1992;32:177-84.

24. Tfelt-Hansen P, Henry P, Mulder K et al. The effectiveness of combined oral ly-
sine acetylsalicylate and metoclopramide compared with oral sumatriptan for
migraine. Lancet 1995;346:923-6.

25. Diener HC, Bussone G, de Liano H et al. Placebo-controlled comparison of effer-
vescent acetylsalicylic acid, sumatriptan and ibuprofen in the treatment of mi-
graine attacks. Cephalalgia 2004,24:947-54.

26. Diener HC, Eikerman A, Gessner U et al. Efficacy of 1,000 mg effervescent ace-
tylsalicylic acid and sumatriptan in treating associated migraine symptoms. Eur
Neurol 2004;52:50-6.

v

En migraenepatient.



