KOMMENTERAR

SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.

Triptaner vid akut migran

Behandling med almotriptan, eletriptan, noratriptan,
rizatriptan, sumatriptan och zolmitriptan

Inledning

Totalt sett ar det sma skillnader i effekt mellan olika
triptaner (selektiva serotoninreceptoragonister) vid
behandling av vuxna med akut migran. Det visar en
systematisk dversikt fran Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health.

Migran ar en av vara vanligaste folksjukdomar och
kostar samhallet minst en miljard kronor per ar. Kostna-
derna for sjukfranvaro dominerar och cirka en tredjedel
ar lakemedelskostnader. Nar smartlindrande lakemedel
inte hjdlper, anvands sarskilda migranldkemedel, sa
kallade triptaner.

Har foljer en kommentar och en sammanfattning
av den kanadensiska rapporten.
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SBU:s kommentar

| Sverige behandlas migran bade med receptfria och
receptbelagda likemedel. Patienter med lindriga
besvar klarar sig ofta med smartstillande lakemedel,
t ex paracetamol och NSAID-preparat (icke steroid-
innehéllande antiinflammatoriska lakemedel). Nar
dessa inte racker rekommenderas triptaner.

Det finns flera olika triptaner. Effekten av almotriptan,
eletriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan och
zolmitriptan undersoktes i studierna.

o Det dr sma skillnader i effekt mellan de olika
triptanerna vid behandling av vuxna med akut
migran. De flesta studierna ar placebokontrol-

lerade eller direktjamférelser med sumatriptan.
Det behovs fler direktjdmférande studier mellan
Ovriga triptaner.

* Triptaner i tablettform har inte visat effekt hos
ungdomar (13-18 ar). Andelen smartfria ung-
domar efter 2 timmar var signifikant hogre vid
behandling av akut migran med sumatriptan
nassprej (20 mg). | Sverige dr idag ndssprejerna
Imigran (sumatriptan) (10 mg) och Zomig (zol-
mitriptan) (2,5-5 mg) godkédnda for ungdomar
fran 12 ar.

* | TLV:s (Tandvards- och ldkemedelsférmansver-
kets) rapport "Genomgangen av ldkemedel mot
migran” (2005) framgick det att triptanerna som
grupp ar kostnadseffektiva jamfort med traditio-
nell migranbehandling. Patentet pa sumatriptan
har gatt ut och generiskt' sumatriptan finns nu
pa marknaden. Priset per tablett har sankts fran
cirka 50 kronor (2005) till cirka 4 kronor, vilket
troligtvis gor sumatriptan till den mest kostnads-
effektiva triptanen. TLV-rapporten genomgar
nu en uppdatering som berdknas vara klar under
véren 2010.

» Samtliga godkanda triptaner ar miljoklassificerade
(Lds mer pd Fass.se).

Sammanfattning av originalrapporten
Om studierna

Den kanadensiska rapporten bestar huvudsakligen
av tre delar:

- triptanbehandling av vuxna vid migrananfall’
eller Hortons huvudvark?
— triptanbehandling av ungdomar (13-18 ar)
vid migrananfall med eller utan aura
— en hélsoekonomisk éversikt om triptanbehandling.

- Ett generiskt ldkemedel &r en kopia av ett originalladkemedel, med identisk effekt.

2

SBU Kommenterar: Triptaner vid akut migran

Migrin och Hortons huvudvirk diagnostiserades enligt kriterierna utarbetade av International Headache Society.
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Triptanerna jamférdes med varandra (direktjamférande
studier), med ergotamin/koffein (2 mg/200 mg) eller

med placebo. Huvudparten av studierna genomfordes

inom 6ppenvarden i USA.

Effektmatten i studierna var manga. Vi har valt att framst
presentera resultat for effektmatten smirtlindring och
smirtfrihet 2 timmar efter medicinering och bestaende
lindring av huvudvark efter 24 timmar.

En amerikansk systematisk 6versikt fran Oregon Evi-
dence-based Practice Center: Drug Effectiveness
Review Project (DERP), anvandes for den kliniska
6versikten om oral triptanbehandling av vuxna. Den
metodologiska kvaliteten av DERP vérderades med
hjalp av en mall for kvalitetsbedémning av systematiska
oversikter (Oxman-Guyatt assessment tool).

For behandling av ungdomar identifierades atta randomi-
serade placebokontrollerade studier. Ingen av studierna
jamforde triptanerna med varandra. Samtliga studier var
industrisponsrade. Metaanalyser utfordes for rizatrip-
tan mot placebo respektive sumatriptan ndssprej mot
placebo.

Den hélsoekonomiska litteraturstudien inkluderade
12 publicerade studier utférda i USA, Spanien, Stor-
britannien och Kanada. Atta studier genomfordes
med stod fran lakemedelsindustrin.

Resultat
Triptanbehandling av vuxna
Resultat fran placebokontrollerade studier:

— smdrtfrihet 2 timmar efter medicinering varierade
mellan 19 och 41 procent

— smdrtlindring efter 2 timmar varierade mellan
48 och 68 procent®.

Se originalrapportens abell 1 fér ndrmare beskrivning.

Det behovs fler direktjamférande studier mellan trip-
taner. Studier med nagot/nagra av effektmatten smart-
lindring och smartfrihet tva timmar efter medicinering
och bestaende lindring av huvudvark efter 24 timmar,
visar féljande resultat:

— Rizatriptan 10 mg ar béttre dn naratriptan 2,5 mg pa
smartfrihet efter 2 timmar (NNT“=5) samt pa att ha
en bestaende effekt i 24 timmar (NNT=9) (en studie).

Rizatriptan 10 mg dr battre dn sumatriptan 100 mg

pa smartfrihet efter 2 timmar (NNT=15) (en studie).

— Naratriptan 2,5 mg och sumatriptan 100 mg uppvisar
liknande effekt avseende bestdende smartlindring
efter 24 timmar (en studie).

— Zolmitriptan 5 mg och sumatriptan 100 mg uppvisar
liknande effekt (tre studier).

— Resultat fran studier med den aktiva kontrollsub-

stansen ergotamin med koffein visade att eletriptan

40 mg, rizatriptan 10 mg och sumatriptan 100 mg

alla var battre an ergotamin/koffein p4 att ge pati-

enter smartlindring efter 2 timmar.

Subkutan injektion av sumatriptan 6 mg minskade
langden pa anfall av Hortons huvudvirk.

Triptanbehandling av ungdomar

- Ungdomar som fick sumatriptan ndssprej (20 mg) var
mer bendgna att uppna smartfrihet efter 2 timmar
jamfort med placebo (NNT=10) (tva studier).

— Stor placeboeffekt i behandlingsstudierna.

- Ingasignifikanta skillnader i effekt kunde uppvisas
ndr naratriptan, zolmitriptan och rizatriptan jamférdes
med placebo.

Lag kvalitet pa de hidlsoekonomiska

studierna i originalrapporten

De hilsoekonomiska studierna visade att eletriptan,
rizatriptan och almotriptan var mest kostnadseffektiva.
Originalrapportens forfattare bedémde att studierna
var av lag kvalitet. Majoriteten av studierna:

inkluderade endast likemedelskostnader
i sina analyser (direkta kostnader)
jamfoérde inte alla triptaner mot varandra
anvande kliniska data av lag tillforlitlighet.

Skillnader i metoder for att utvardera kostnader gjorde
det dessutom svart att tolka resultaten och ingen av
studierna inkluderade generiskt sumatriptan.

Yrsel och dasighet vanliga biverkningar

Vid triptanbehandling av vuxna var de vanligaste biverk-
ningarna brostsmartor, tryck éver brostet eller effekter
pa centrala nervsystemet som gav yrsel, domningar och
dasighet. Inga skillnader i biverkningar kunde ses mellan
de olika triptanerna.

Subkutan injektion av sumatriptan (6 mg) var associerat
med mer bréstsmartor dn tablettbehandling med eletrip-
tan (80 mg).

3 Tvatimmar efter intag av triptan hade en viss procent av patienterna uppnatt smartfrihet.
4 NNT - number needed to treat. Antal personer som behdver behandlas for att, under viss angiven tid, en av dem sannolikt ska dra nytta

av behandlingens gynnsamma effekt.
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De vanligaste biverkningarna vid triptanbehandling av
ungdomar var illamaende, krakningar samt upplevelse
av obehaglig smak. Andra vanliga biverkningar var
yrsel, dasighet och orkesléshet.

Slutsatser

¢ Det dr sma skillnader i effekt mellan de olika tripta-
nerna vid behandling av vuxna med migrananfall.

* Det behovs fler direktjamfoérande studier.

* Sumatriptan ndssprej (20 mg) har en signifikant
effekt avseende smartfrihet efter 2 timmar vid
behandling av ungdomar med akut migran.
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SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomgang av originalrapporten anviandes
en mall fér systematiska 6versikter kallad AMSTAR.
Granskningen visade att litteratursokning, studieurval
och dataextraktion uppfyllde definierade kvalitetskrav
for en systematisk oversikt.
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Triptaner

Triptaner dr en grupp ladkemedel som anvénds for
smartbehandling av migran och Hortons huvudvark.
Triptaner dr agonister till serotonin 5-HT1B- och
5-HT1D-receptorer som finns bl a i huvudets blodkarl
och trigeminusnervens nervandar runt blodkarlen.
De verkar sammandragande pa blodkarl och hammar
frisdttandet av proinflammatoriska neuropeptider,
framst CGRP. | triptangruppen ingar:

* almotriptan (Almogran)

* eletriptan (Relpax)

* naratriptan (Naramig)

* rizatriptan (Maxalt)

* sumatriptan (Imigran, Sumatriptan, Zumo)
* zolmitriptan (Zomig).

Om migran

Migrén dr en av vara vanligaste folksjukdomar och
forekommer hos drygt 10 procent av Sveriges befolk-
ning. Kvinnor drabbas mer dn dubbelt sa ofta som
man. Sjukdomen &r kronisk men upptréader i separata
anfall som kan utlésas av till exempel stress, hormon-
forandringar (hos kvinnor) eller viss mat och dryck.

Det viktigaste symtomet vid migrdn dr attacker av
svar pulserande, till en borjan ofta ensidig, huvud-
vérk som pagdr i ett halvt till ett dygn eller langre.
Den blir vdrre vid fysisk anstrangning, t ex om man
ror huvudet. Obehandlad dr smértan intensiv och
lokaliserad till ena 6gat eller tinningen, men den kan
ocksa vara dubbelsidig. Under migran-anfallet &r man
overkanslig for ljus, ljud och dofter. lllamaende ar
vanligt.

Huvudvarken smyger sig ofta pa och smirtan blir
snabbt allt svarare. Ett migrananfall kan inledas med
olika diffusa symtom, t ex magproblem eller humor-
svangningar. Vid migran med aura (20 procent) far
man olika 6vergdende neurologiska symtom innan
huvudvirken borjar, t ex synfenomen (zickzack-linjer,
synbortfall), paverkan pa kansel eller talsvarigheter.
Auran pagdr i regel inte langre dn en halvtimme.
Migranhuvudvark utan aura dr betydligt vanligare
(80 procent). Efter ett migrananfall kinner man sig
ofta trott, irriterad och apatisk. Men vissa kan ocksa
uppleva kanslor av eufori.

Varfor far man migran?

Det dr inte helt klarlagt varfér man far migran, men
ett komplicerat samspel mellan nerv- och blodkarls-
systemen pagar under migranattacken. Det finns
flera teorier om hur migrén utvecklas.

En vdg av urladdningar i nervceller i hjarnans bark
som sprider sig till angransande omraden kan forklara
aurasymtom, men mojligen dven smarta, illamaende
och dverkanslighet for ljus, ljud och dofter. Oftast
startar aura i synbarken i nackloben vilket forklarar
att synstorningar dr vanligt som férsta symtomet pa
aura.

En annan teori dr att det finns ett migrancentrum i
hjarnstammen. Enligt denna teori utgar signaler fran
migrancentrum som via trigeminusnerven (ansiktets
kdnselnerv) leds till karlen i anslutning till 6gat och
hjarnans hinnor. Ddr frisdtts proinflammatoriska
peptider’, frimst CGRP (calcitonin gene-related
peptide) som paverkar blodkarlen sa att de vidgas
och blir extra smartkansliga. Smartsignaler signaleras
tillbaka till hjarnan via trigeminusnerven. Nervsigna-
ler gar ocksa till andra delar av hjarnan vilket gor att
man mar illa och blir dverkanslig for ljus och ljud.

' Substanser som startar inflammation.
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Behandling av migran

Vid behandling av akut migran tillampas ofta en
behandlingstrappa i flera steg for utprovning av
lamplig behandling. De tva forsta stegen &r icke-
farmakologiska: undvikande av migranutlésande
faktorer och vid ett migrananfall vila, helst sémn,

i ett morkt och tyst rum. De 6vriga stegen fokuse-
rar pa anfallsbehandling med olika ldkemedel som
fungerar smértlindrande, t ex ASA (acetylsalicylsyra),
paracetamol, NSAID (icke steroid-innehallande anti-
inflammatoriska lakemedel) och triptaner. Varje steg
kan kompletteras med ldkemedel mot illamaende.
Forebyggande ldkemedelsbehandling kan laggas
till, t ex vissa betablockerare, pizotifen (serotonin-
antagonist) eller topiramat (likemedel mot epilepsi).
Denna behandling adderas om antalet migrananfall
ar tre eller fler per manad eller om optimal anfalls-
behandling inte uppnas.

Lds mer i Behandlingsrekommendationer (Léke-
medelsverket) och Rekommendationer for behand-
ling av migran (Expertgruppsutlatande fran Laksak).

Hortons huvudvirk

Typiskt for Hortons huvudvark (cluster headache) ar
aterkommande perioder med hopade anfall (clusters)
av svar smarta i eller bakom ena égat eller tinningen
varvat med langa huvudvirksfria perioder. Huvud-
varksanfallen ar kortare (15-180 minuter) dn vid
migran och upptrader i genomsnitt 1-3 ganger per
dygn. Perioderna kan pdga fran nagon vecka till flera
manader. Smartan under anfallen dr ofta sa intensiv
att man dr uppe och gar rastlost. Smartan haller sig
till en och samma sida av huvudet anfall efter anfall
och fran period till period. Ofta noteras svullnad av
6gat/6gonlocket, rodnad 6gonvita, tarfléde, nés-
tdppa eller rinnsnuva pa smartsidan. Det &r ovanligt
med illamaende och krakningar.

Orsaken till Hortons huvudvérk &r inte fullstandigt
kdnd men som vid migran ses ett "Hortoncentrum”
i en djupt beldgen del av hjarnan, hypothalamus,
som via ett samspel mellan trigeminusnerven och
blodkarlen leder till smartan och 6vriga symtom.
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Lastips
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Tandvards- och ldkemedelsformansverket (tidigare
Likemedelsférmansndmnden).

Fass.se.

Helfand M, Peterson K. Drug class review on triptans:
final report update 3. Portland (OR): Oregon Health &
Science University; 2005.

The International Classification of Headache Disorders
2nd Edition. Headache Classification Subcommittee of
the International Headache Society (IHS).

Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, Boers M, Andersson
N, Hamel C, et al. Development of AMSTAR: a measure-
ment tool to assess the methodological quality of syste-
matic reviews. BMC Med Res Methodol 2007;7:10.

Behandlingsrekommendationer. Lakemedelsverket.
Tryckt version 1999:(10)3.

Evers S, AfraJ, Frese A, Goadsby PJ, Linde M, May A,
Sandor P. EFNS guideline on the drug treatment of
migraine — revised report of an EFNS task force.
Eur J Neurol 2009,16:968-81.

SBU Kommenterar: Triptaner vid akut migran


http://www.tlv.se/Upload/Genomgangen/rapport-migran.pdf
http://www.tlv.se/Upload/Genomgangen/rapport-migran.pdf
http://www.tlv.se/Upload/Genomgangen/rapport-migran.pdf
http://www.fass.se
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK10715/pdf/TOC.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK10715/pdf/TOC.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK10715/pdf/TOC.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1810543/?tool=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1810543/?tool=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1810543/?tool=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1810543/?tool=pubmed

Projektgrupp

Sakkunnig

Ingela Nilsson Remahl, med.dr, 6verldkare, Neuro-
logiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm

Granskare
Elisabet Waldenlind, docent, éverldkare, Neurologiska
kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Projektledare
Pernilla Ostlund, SBU

Halsoekonom
Lars-Ake Marké, SBU

SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvardering, ar
en statlig myndighet som utvarderar hélso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlandska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar éver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som fordndrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.
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