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Migraene er en yderst hyppig sygdom, som kan med-
fore betydelig nedsat livskvalitet [1]. Dansk Hovedpine
Selskab udgav i 2010 et nationalt referenceprogram
for diagnostik og behandling af hovedpinesygdomme
og ansigtssmerter [1], heriblandt migraene. Reference-
programmet anbefaler som fgrstevalg i den medicinske
behandling af akutte migreneanfald simple analge-
tika (paracetamol, nonsteroide antiinflammatoriske
stoffer (NSAID) og acetylsalicylsyre). Safremt der er
utilstraekkelig effekt af simple analgetika anbefales
som andetvalg triptaner, der er en gruppe af syv spe-
cifikke 5-hydroxytryptamin;,p-receptoragonister. De
syv triptaner kan generelt betragtes som ligeveerdige
med hensyn til effekt og bivirkninger (Tabel 1).

Den precise drsag til triptanernes effekt ved mi-
grene er endnu ukendt, men i eksperimentelle stu-
dier har man pévist, at sumatriptan blandt andet kan
medfgre ekstrakranial vasokonstriktion [2] (Figur 1)
og blokere for neurogen inflammation omkring dura
maters kar [3]. Pa trods af at mange patienter med
migreene har gavn af triptaner, er kun ca. en tredjedel
smertefri efter to timer [4]. Mekanismerne bag na-
proxen og andre NSAID’s effekt ved migreeneanfald
er endnu ikke kendt, men i eksperimentelle studier
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Fra Dansk Hovedpine Selskabs referenceprogram [1]. Anfaldshehandling af migraene ifglge andet
trin: triptaner som er tilgeengelige i Danmark (anfgrt efter tidspunkt for markedsfgring). Der kan
tages yderligere en dosis efter mindst to timer, hvis der er effekt af fgrste dosis, men hovedpinen
vender tilbage. Generelt maksimalt to doser pr. dggn. Referenceprogrammet kan downloades gra-
tis som pdf-fil pa www.dhos.dk.

Triptan
Sumatriptan

Formulering
Tabletter 50 og 100 mg

Kommentar

Naesespray 10 og 20 mg

Suppositorier 25 mg

Subkutan injektion 6 mg

Zolmitriptan
Naratriptan
Rizatriptan
Almotriptan
Eletriptan
Frovatriptan

Tabletter 2,5 0g 5 mg
Tabletter 2,5 mg
Tabletter 10 mg
Tabletter 12,5 mg
Tabletter 40
Tabletter 2,5 mg

Mindre effekt end sumatriptan

5 mg ved behandling med propranolol
Muligvis feerre bivirkninger en sumatriptan
80 mg tilladt hvis 40 mg ikke er effektivt

Muligvis mindre effekt, feerre bivirkninger og
leengere virkningsvarighed end sumatriptan

har man fundet at, naproxen kan heemme sensibilise-
ringen af perifere [5] og centrale nociceptorer [6] i
nervus trigeminus, hvilket kan skyldes COX-ham-
ning. Ved behandling af migreeneanfald med na-
proxen er kun 17% smertefri efter to timer, hvilket
svarer til number needed to treat (NNT) pa 11,0 [7],
og kun 12% er smertefri efter 24 timer (NNT: 19,0)
[71, hvilket indikerer, at naproxen ikke er saerligt ef-
fektiv i monoterapi ved migreeneanfald. Andre NSAID
sdsom ibuprofen har muligvis en stgrre effekt til be-
handling af migreeneanfald [8], men muligvis en déar-
ligere bivirkningsprofil end naproxen ved alvorlige
vaskuleare hendelser [9]. Det sidste er dog kun ved
dagligt indtag af 2.400 mg ibuprofen, men ved be-
handling af migraene anbefales der ikke et sa stort og
dagligt indtag, hvorfor det ikke har nogen sikker kli-
nisk relevans for migranebehandling.

KOMBINATIONSBEHANDLING VED MIGRANEANFALD
Sporgsmalet er, om der kan opnés en stgrre effekt
ved at kombinere et triptan med et simpelt analge-
tika, da disse medikamenter har forskellige virknings-
mekanismer. Kombinationen sumatriptan/naproxen,
der er baggrunden for metaanalysen af Law et al [10],
har siden 2008 varet markedsfgrt i USA som et re-
ceptpligtigt leegemiddel, Treximet (GlaxoSmith-
Kline), der indeholder sumatriptan (85 mg) og
naproxen (500 mg). I Danmark er Treximet ikke mar-
kedsfert, og der findes ikke sumatriptan i en 85 mg-
dosis, mens bade naproxen (500 mg) og sumatriptan
(100 mg) er receptpligtige. For patienter med mi-
greene i USA er Treximetbehandling dyr og koster ca.
139 kr. pr. tablet (marts 2014-priser). Til gengeeld er
det muligt at tage sumatriptan (100 mg) og naproxen
(500 mg) som to enkelttabletter sammen til ca. 12 kr.
i USA og ca. 5 kr. i Danmark (marts 2014-priser).

KOMBINATIONSBEHANDLING

— SUMATRIPTAN PLUS NAPROXEN

Law et al udvalgte 12 randomiserede, klinisk kontrol-
lerede studier, hvoraf 11 var med en kombinations-
tablet af sumatriptan (85 mg) og naproxen (500 mg)
[10]. I tre af studierne blev der sammenlignet direkte
med sumatriptan (85 mg eller 50 mg) eller naproxen
(500 mg) [10]. Metaanalysen viste ikke overrask-
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ende, at sumatriptan/naproxen pa alle effektmal var
bedre end placebo [10]. Ved behandling af mild til
moderat hovedpine med sumatriptan/naproxen var
50% smertefri efter to timer (NNT: 3,1), mens der
ved moderat til steerk hovedpine kun var 28% smerte-
fri efter to timer (NNT: 5,4) [10]. Malt pa smertefri-
hed efter 24 timer havde sumatriptan/naproxen et
behandlingsrespons pa 37% (NNT: 4,1) ved behand-
ling af mild til moderat hovedpine og 20% (NNT:
7,7) ved behandling af moderat til staerk hovedpine
[10]. Dette er sammenligneligt med effekten af pe-
roralt indtaget sumatriptan [4]. I de tre studier, hvor
sumatriptan/naproxen blev sammenlignet direkte
med sumatriptan eller naproxen, var 32% smertefri
to timer efter indtagelse af sumatriptan/naproxen,
hvilket var signifikant bedre end efter sumatriptan
(23%), men der var et hgjt NNT pé 10,0 i forhold til
brug af sumatriptan [10]. Desuden viste studierne, at
249% var smertefri 24 timer efter indtagelse af suma-
triptan/naproxen, hvilket ogsé var signifikant bedre
end efter sumatriptan (14%), men ligeledes med et
hgjt NNT pé 10,0 [10]. Metaanalysen viste desuden,
at bivirkninger var hyppigere ved kombinationen af
sumatriptan/naproxen eller sumatriptanmonoterapi
end ved placebo, mens der ingen forskel var i bivirk-
ningshyppigheden mellem brug af sumatriptan/
naproxen og sumatriptran [10].

KONKLUSION OG ANBEFALING
Cochranemetaanalysen dokumenterer, at sumatrip-
tan/naproxen er signifikant bedre end placebo og su-
matriptan. Men da de vigtigst effektmal havde NNT
pa 10,0 for sumatriptan/naproxen i forhold til suma-
triptan i monoterapi, vurderes det, at forskellen for
de fleste patienter ikke er klinisk betydningsfuld. Det
er dog sandsynligt, at undergrupper af patienter vil
have bedre effekt af kombinationsbehandling end af
monoterapi. Det er muligt, at kombinationsbehand-
ling vil vaere mere effektivt med andre NSAID. Dette
er i overensstemmelse med anbefalingerne fra det
danske referenceprogram for hovedpinesygdomme,
hvor det forsigtigt anfgres, at »nogle studier tyder pé,
at en kombination af triptan og NSAID er mere effek-
tivt end hvert medikament alene« [1]. Metaanalysen
viser ogsé, at behandling af migrene i den tidlige
fase, hvor hovedpineintensiteten er mild til moderat,
er mest effektiv. Overordnet bgr metaanalysen ikke
medfgre vaesentlige eendringer i den medicinske an-
faldsbehandling af migraene. S&fremt sumatriptan el-
ler andre triptaner ikke har tilstreekkelig effekt, kan
der forsgges tilleg med et NSAID. Men kombinations-
behandling med et triptan og NSAID bgr pd baggrund
af de praesenterede studier ikke veere forstevalg ved
behandling af migrene.
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En tredimensionel fremstilling af en aksial time-of-flight-magnetisk resonans-angiografi af hovedet
fgr (A) og 30 minutter efter (B) behandling med 6 mg subkutan sumatriptaninjektion hos en pa-
tient med et spontant migraeneanfald uden aura. Der ses en markant ekstrakranial vasokonstrik-
tion efter sumatriptaninjektionen, mens der ikke sker @ndringer af de store intrakraniale arterier.
Billeder er fremstillet af Faisal Amin ud fra nyligt publiceret datamateriale [2].

SUMMARY
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It is of great importance to improve acute treatment of
migraine attacks. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAID) and triptans have different anti-nociceptive effects, so a
combination of these could theoretically lead to more effective
acute migraine treatment. A recent meta-analysis investigated
the combined effect of sumatriptan and naproxen and found it
to be more effective than sumatriptan alone. However, the
number needed to treat was high. Combined sumatriptan/
naproxen should be reserved to those without efficient response
to triptans.
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BACKGROUND

Migraine is a common disabling condition and a burden for the individual, health
services, and society. Effective abortive treatments include the triptan and non-ster-
oidal anti-inflammatory classes of drugs.These drugs have different mechanisms of
action and combining them may provide better relief. Sumatriptan plus naproxen is
now available in combination form for the acute treatment of migraine.

OBJECTIVES

To determine the efficacy and tolerability of sumatriptan plus naproxen (adminis-
tered together as separate tablets or taken as a fixed dose combination tablet) com-
pared with placebo and other active interventions for the acute treatment of mi-
graine headaches in adults.

SEARCH METHODS

We searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) on The
Cochrane Library, MEDLINE, and EMBASE, together with two online databases (www.
gsk-clinicalstudyregister.com and www.clinicaltrials.gov) for studies to 2 August
2013. We also searched the reference list of included studies and relevant reviews.

SELECTION CRITERIA

We included randomised, double-blind, placebo- or active-controlled studies, with
at least 10 participants per treatment arm, using sumatriptan plus naproxen to
treat a migraine headache episode.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS

Two review authors independently assessed trial quality and extracted data. We
used numbers of participants achieving each outcome to calculate risk ratio and
numbers needed to treat to benefit (NNT) or harm (NNH) compared with placebo or
a different active treatment.

MAIN RESULTS

We included 12 studies using sumatriptan 85 mg or 50 mg plus naproxen 500 mg
to treat attacks of mild, moderate, or severe pain intensity: 3663 participants re-
ceived combination treatment, 3682 placebo, 964 sumatriptan, and 982 naproxen.
No studies were considered to be at high risk of bias for any of the criteria evalu-
ated. Overall, the combination was better than placebo for pain-free and headache
relief responses. At two hours, the NNT for pain-free response was 3.1 when the
baseline pain was mild (50% response with sumatriptan plus naproxen compared
with 18% with placebo), and 4.9 when baseline pain was moderate or severe (28%
with sumatriptan plus naproxen compared with 8% with placebo) (RR 3.65 (95% Cl
3.0 to 4.5); high quality evidence). Using 50 mg of sumatriptan, rather than 85 mg,
in the combination did not significantly change the result. Treating early, when pain
was still mild, was significantly better than treating once pain was moderate or se-
vere for pain-free responses at two hours and during the 24 hours post dose. Ad-
verse events were mostly mild or moderate in severity and rarely led to withdrawal;
they were more common with the combination than with placebo. Where the data
allowed direct comparison, combination treatment was superior to either mono-
therapy, but adverse events were less frequent with naproxen than sumatriptan.

AUTHORS' CONCLUSIONS

Combination treatment was effective in the acute treatment of migraine headaches.
The effect was greater than for the same dose of either sumatriptan or naproxen
alone, but additional benefits over sumatriptan alone are not large. More partici-
pants achieved good relief when medication was taken early in the attack, when
pain was still mild. Adverse events were more common with the combination and
sumatriptan alone than with placebo or naproxen alone.

7. Law S, Derry S, Moore RA. Naproxen with or without an antiemetic for acute
migraine headaches in adults. Cochrane Database Syst Rev 2013;10:

CD009455.

8. Rabbie R, Derry S, Moore RA. Ibuprofen with or without an antiemetic for acute
migraine headaches in adults. Cochrane Database Syst Rev 2013;4:CD008039.

9. Bhala N, Emberson J, Merhi A et al. Vascular and upper gastrointestinal effects
of non-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual partici-

pant data from randomised trials. Lancet 2013;382:769-79.

10. Law S, Derry S, Moore RA. Sumatriptan plus naproxen for acute migraine at-

tacks in adults. Cochrane Database Syst Rev 2013;10:CD008541.



