Hjart—karlbiverkningar av triptaner
vid migran finns men ar sallsynta

5-HT-receptormedierad extrakraniell vasokonstriktion oftast orsak

Triptaner (naratriptan, rizatriptan,ronarsjuka, dvs vasodilatationen utebl
sumatriptan, zolmitriptan) har sedarwid endotelcellsskada. Aven selektivz
Imigran registrerades i borjan pa 19906-HT,-agonister kan hos sadana patiel
talet varit populara vid behandling aver framkalla spasm i koronara kérl.
migran. Dessa medel ar selektiva 5- Tromboxan A2 kan mojligen ocksa
HT,-agonister, huvudsakligen subtyha betydelse for triptanutlést koronar,
perna 1B och 1D, och saknar effekter péarlsspasm da det i in vitro-studier p
andra 5-HT-receptorer. Det &r val kankoronara karl har visats att tromboxan
att triptaner kan ge biverkningar i formagonister forstarker den sumatriptanu
av tyngd-, tryck- eller atstramnings-osta karlkontraktionen [4].
kadnsla med varierande lokalisation,
framst i bréstkorgen. Dessa symtom Dosval och interaktioner
kan uppvisa likheter med angina pecto- Eftersom ekvipotenta doser inte ha
ris, men den bakomliggande mekanidaststallts for triptaner gors ingen jam
men har annu inte faststallts. | séllsyntfrelse av dosval mellan olika triptaner
fall har behandling med triptaner assodtan dosval ber6rs endast for de ensk
cierats med allvarliga karlkomplikatio-da substanserna. Den terapeutiska bre
ner till féljd av vasospasm. den for triptaner ar stor hos friska indi

vider, varfor det kan vara svart att i et
5-HT,-medierad enskilt fall avgéra om en koncentra
vasokonstriktion tionsokning kan komma att fa nagra kli

Serotonin (5-hydroxitryptamin, 5-niska konsekvenser. D& en dosoknin
HT) har effekter pa hjarta och karl hosftast inte leder till en forbattrad effekt
bade djur och manniska [1]. Effekternaitan om nagot kan medfora en 6kad fre
medieras av 5-HiF, 5-HT,- och 5-HTE-  kvens av biverkningar bor likval samti-
receptorer. Hos hjartfriska har adminidig behandling med andra lakemede
strering av serotonin atféljts av en initi-som kan medféra forhojda serumkon
al vasodilatation, som senare hos vissgntrationer av triptaner beaktas.
dvergatt i en vasokonstriktion av koro- Harvidlag foreligger viktiga skillna-
nara kérl. Hos koronarsjuka ses daremder mellan triptaner och mellan bered
endast vasokonstriktion. | in vitro-studi-ningsformer. Sumatriptan finns nu
er pa humana koronarartarer har méira olika beredningsformer. Den hogré
sett att 5-HT-receptorer formedlar sa-styrkan av tablettformen (100 mg) oct
val dilatation som konstriktion av karl-injektionsformen ger upp till 2-3 gang-
vaggen [for en Oversikt, se 2]. Tidigareer hbgre maximala serumkoncentratia
har uppfattningen varit att 5-HFecep- ner &n rekommenderad dosering av ng

torer uteslutande medierar vasodilatespray och suppositorier. Till patiente

Sammanfattat

Triptaner &r selektiva 5-
HT.g1p-agonister som an-
vands vid modern migréanbe-
handling. | hjartats kranskarl
formedlar 5-HT-receptorer sa-
val vasodilatation som vaso-
konstriktion.

Allvarlig ischemisk hjartpaver-
kan till foljd av koronarkéarls-
spasm efter intag av triptaner
ar mycket sallsynt och har
nastan uteslutande rapporte-
rats hos patienter med kénda
riskfaktorer for koronarsjuk-
dom.

Slaganfall &r en kdnd kompli-
kation vid migran och har
aven rapporterats vid behand-
ling med triptaner. Tillgangliga
data ar ofullstandiga men ta-
lar inte fOr att triptaner ratt an-
vanda medfor nagon patagligt
Okad risk for slaganfall.

En noggrann hjart—karlanam-
nes bor tas hos varje patient
innan behandling med tripta-
ner paborjas. Det ar viktigt att
utesluta koronarischemi hos
patienter som utvecklar angi-
na pectoris-liknande brost-
smarta efter intag av triptaner.

tion och att 5-H}-receptorer uteslutan-som &r kansliga for biverkningar bo

de medierar vasokonstriktion. Dessa nynan alltsa inte starta med injektionsfor-
are fynd tillkom sedan man fatt tillgdngmen eller med den hogre tablettstyrkan.
till selektiva agonister/antagonister. Sumatriptan, rizatriptan och i vissmitriptan. Alla triptaner elimineras
Man tror idag ocksa att kvavemonman zolmitriptan metaboliseras viadessutom genom aktiv sekretion i nju-
oxidfrisattning frdn endotelceller arMAO (monoaminoxidas). Samtidig be-ren. Naratriptan skiljer sig fran Gvriga
nodvandig for vasodilatation, medarhandling med MAO-hdmmare, t ex modriptaner genom att det framst elimine-
vasokonstriktion ar en direktmedieradklobemid, ar kontraindicerad vid be-as via njurarna. Halveringstiden fér na-
effekt [3]. Detta skulle kunna forklarahandling med sumatriptan och rizatripfatriptan &r 6—7 timmar jamfort med
varfor serotonin framkallar endast vatan. For zolmitriptan rekommenderag—3 timmar for 6vriga triptaner. Samti-
sokonstriktion av koronara karl hos koden lagre dosen vid samtidig behandtig behandling med propranolol paver-
ling med MAO-hammare. Zolmitrip- kar inte serumkoncentrationen av su-
tans nedbrytning paverkas dven av hamatriptan, medan serumkoncentratio-
n mare av cytokrom P450-enzymsystenerna av zolmitriptan och rizatriptan
Forfattare met i levern, framst CYP1AZ2. Till pati- 6kar med ca 60—70 procent vid denna
KARIN HEDENMALM enter som behandlas med lakemedkbmbination. Den lagre dosen av dessa
lakare, specialist i klinisk farmako- som hammar CYP1A2, t ex fluorokino-medel bor da foredras.
logi, biverkningssektionen, Léke-loner, cimetidin och fluvoxamin, re- Baserat pa utsondringsvag forvantas
medelsverket, Uppsala. kommenderas den lagre dosen av zaitt naratriptan paverkas minst vid ned-
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satt leverfunktion men mest vid nedsattDet kumulatva antalet forsalda dygns koronarischemi utifran tserkningsrap
njurfunktion, medan vriga triptaner doser & sumatriptan till och med férstaporteringen motsrat mindre an 1afl
majligen inte zolmitriptan som har enhalvaret 1999 uppdy till narmare 13 pa 1 miljon migréanattaek [14]. Denna
aktiv metabolit, foréntas paerkas mest miljoner, vilket far jamféras med casiffra maste dock betraktas som mgtk
vid nedsatt leerfunktion. Md latt till 0,65 miljoner for &riga triptaner tik osaler d& det saknas direkta data bade
mattligt nedsatt njurfunktion kan darférsammans. | foretagens periodiska s@m awvandningenapreparatet och om
rizatriptan, sumatriptan eller zolmitrip kerhetssammanstallniagfran interna biverkningsféreemsten. 1l exenpel
tan \ara att foredra och vid ltt till méatt tionell rapportering efter godkannandebygger data om agindningen pa fér
ligt nedsatt leerfunktion naratriptan el finns dock &ll av koronarischemiska saljningsdata. Hur maagpatienter som
ler zolmitriptan. \id gravt nedsatt leer-  biverkningar rapporteradevan for de mots\aras & 1 miljon forsalda doser ar
eller njurfunktion bér man efterstrédde ©vriga triptanerna naratriptan, zokmi okant. Underrapportering vabiverk-
lagre doserna, och naratriptan bér undriptan och rizatriptan. ningar leder till underskattningvaden
vikas helt vid grat nedsatt njurfunktion. verkliga risken. D& det ar troligt att pati
Forsok till riskuppskattning enter som behandlas med triptaner efter
Koronarischemi/hjartinfarkt Tio patienter som genomgick dia marknadsféring inte ar lika noggrant se
har rapporterats gnostisk loronarangiograbtuderades i lekterade medwseende pa riskktorer
Fallrapporter mseende angina [5] samband med subkutan administreringom i kliniska préiningar fonéntar man
och hjartinfirkt [6-11] efter intagvasu  av sumatriptan 6 mg [13]. Systemartarsig har snarare en storre fooekst a
matriptan har publicerats i litteraturentrycket ékade med 20 procent, lungkoronarischemi.

och en dersikt &ver kardiella bierk- artartryclet med 40 procent ochoko- Nyligen har studier publicerats dar
ningar har tidigire publicerats i Lakar narartédrdiametern minskade meétt storre antal patienter som behandlats
tidningen [12]. 16-17 procent under 10-30 minuter efmed sumatriptan fér migran féljts under

Trots att flera triptaner nunins pa ter injektionen. Ingen pérkan pa EKG langre tid [16, 17]. Kriterier for att irfg
den senska marknaden harvbrk- och inga kliniska symtom noterades. i studierna baserades pallgnde pre
ningsrapporter fran sjulgvden aseen Redan tidigt under det kliniska pr6 duktinformation. Bland 263 patienter
de loronarischemiska handelser rapningsprogrammet betif@inde sumatrip i aldrarna 18—71 ar (i genomsnitt 43 ar)
porterats endast for sumatriptan. Ddtn intrdfade ett &ll av myokardisch som behandlades med sumatriptan sub
har hittills rapporterats %fl avseende emi, och ett s&ahetsprogram medkutant i upp till 18 manader (i genem
hjartinfarkt (se &bell 1) och 2&ll avse  6vervakning & kardiovaskulara dékter snitt 7 manader) motavande totalt
ende angina pectoris till Léknedels utvecklades [14, 15].M studier @ sub 43691 migrénattadkr [16] sags inget
verkets bverkningsenhet. ¥en i kutan administreringwesumatriptan ge fall av hjartinfarkt. Inte heller bland
WHOs internationella berkningsre nomgick 5388 patienter EKG-under 12339 patienter i aldrarna 16-82 ar (i
gister ar majoriteterafl (ca 200 rapper sokning vid nagon tidpunkt. Nytilkm- genomsnitt 41 ar) som behandlades
ter) rapporterade fér sumatriptan. na EKG-férandringr noterades hos 10med sumatriptan subkutant under ett ar

En uppenbamdjlig orsak till\arfor  patienterhos 5 & dem ansags de hzang motswarande Ger 185000 behandlade
koronarischemiska Werkningar annu samman med sumatriptanbehandlingemigranattackr [17] intrafade nagot
inte rapporterats for andra triptaner 0,1 procent). Endast ¥ alessa 5 pati fall av hjartinfarkt inom 24 timmar efter
Swerige ar den fortfrande relatt be  enter hade symtom pa angina. Ingdit f sumatriptantillférseln. Ettall av hjart
gransade forsaljningen dessa. Det f6 av irreversibla EKG-forandringr note  infarkt som intréfade tre daar efter su
religger inga data som s&kt talar for att rades bland Z33 patienter som genem matriptantillférseln bedomdes likvha
det fnns \Asentligx skillnader i risk gick EKG-undersokning vid studier a ett mojligt samband med behandlingen.
mellan preparaten. Fram till 199@rv den perorala beredningen. Ett fall av angina pectoris intrédde da
sumatriptan det enda forsalda triptan Efter marknadsforingvasumatriptan gen efter intag\asumatriptan.
preparatet, och an idag upptar de¢rd fram till 1994 har den estimerade-fre Nagot uppenbart tidssamband med
80 procentaforsaljningen atriptaner  kvensenwadokumenterad eller sannoliksumatriptanbehandlingerarfns  alltsa

Tabell I. Rapporter i SWEDIS (Swedish Drug Information System) avseende hjéartinfarkt i samband med behandling med sumatriptan.

Alder, Dos (tabl), Tid fran sista Brost- Typav
kon  behandlingstid dos till symtom smarta hjartinfarkt ~ Koronarutredning Riskfaktorer Kommentar
34,M 50 mg, Samma dag Ja Transmural Arbets-EKG 110 W:  Hereditet, obesitas,  Tagit Imigran dagligen i 3 da-
2ar ingen koronar- hyperlipidemi gar. Debut av brostsmarta
insufficiens utom i under gral med fadern
infarcerat omrade
48,K 50 mg, 1timme Ja »Liten» Koronarangiografi: Latt hypertriglyce-
okant ingen pavishar ridemi
koronarateroskleros
54, M 50 mg, Okaént Ja »Liten» Information saknasi Ingen hereditet Patienten minns ej nar han
7 manader rapporten tog sumatriptan i forhallande
till hjartinfarkten
66, M 100 mg, Kort tid efter Ja Icke Q-vags- Koronarangiografi: Hypertoni, hyperlipid- Imigran hade p& senaste
okant intaget infarkt stenos i vanster och  emi, obesitas, isch-  tiden provocerat angina
hoéger koronarartar emisk hjartsjukdom
55,K 50 mg, Kort tid efter Ja Subendo- Koronarangiografi: Hypertoni Tagit Imigran néstan dagligen
okant intaget kardiell signifikant men inte senaste manaden. Reagerat

tat stenos i LAD med tryck i brostet. Normala
koronarkarl vid koronar-
angiografi 2 ar tidigare
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inte i nAgotall av symtomgvande isch rar att inget dll av ischemisk hjartpa koronarsjukdom. Kand dronarsjuk
emisk hjartpgerkan i detta stora mate verkan kunde hanforas till behandlinglom inkluderande spasmangina, anam
rial, dar &en 18 procent args \vararé med sumatriptanar risken for alharli-  nes pa cerebuaskular sjukdom/transi
kare, 9 procent amgs vara lypertoni ga symtomgrande ischemiska hjartbi torisk ischemisk attack, &vkontrolle-
ker och 1,6 procent armgs vara diabeti  verkningar i studien mindre an 1:1000 rad typertoni eller perifer karlsjukdom
ker. Man saknar dock en noggrann rebehandlade patienter per ar utgor darfor lontraindikationer for be
dogorelse for dedll av angina pectoris handling med triptanerSamtidig be
(n=3) och hjartindirkt (n=3) som intraf Kanda riskfaktor er handling med gotamindenyat ar lont-
fade under studien. Det foadier inte Risken for ischemiska hjartknpli- raindicerad pa grundvaatt additva
heller ha utforts nagon rutinméassicationer vid behandling med triptanekarlefiekter inte kan uteslutasripta-
EKG-undersokning. Om man acceptetorde \ara starkt ehangig & gradena ner relommenderas tills vidare inte kel

Tabell Il. Rapporter i SWEDIS avseende cerebral infarkt i samband med behandling med sumatriptan.

Alder, Typav Senaste Behandling av Debut av symtom
kén migran  anfall senaste anfall pa cerebral infarkt Typ av infarkt Migrananamnes Ovrig information
40, K Infor- 2dagar Tagit Imigran- Vaknat morgonen DT skalledag 3u a Imigranbehandlad Rokare. Koagula-
1) mation injektion pa dag 3 med vanster- DT dag 5: occipital sedan drygt 1 ar tionsutredning normal
saknas kvéllen dag 2 sidig forlamning infarkt hoger sida och
och synféltsbortfall  en infarkt i capsula
interna hoger sida
17, M Ingen Akut hu-  Patienten fick Imi-  En timme efter Imi- DT skalle dag 2: stor Koagulationsstatus u a
2) tidigare vudvark, gran pa sjukhuset gran kréktes patien- cerebellar infarkt
migréan  yrsel, illa- sentsammakvall  ten. Nasta morgon  hdger sida
méende sedan DT hjarna  forsamratmedve-
visat sig vara tande, nystagmus,
normal dubbelseende
24, M Aura: 3dagar Dag 1: Anervan Av och tillyrseldag DT skalle dag 4: Migran sedan flera ar, Ingen 6vrig
?3) flimmer- Dag 2: Anervan, loch 2. Kort tid efter expansiv forandring ~ 2-3 anfall/ar, tatare ~ medicinering
skotom sedan Imigran Imigranintag dag 3  hdger lillhjarna och anfall senaste tiden.
Dag 3: Imigran blivit konstig, svarat deformerad fjarde Fatt Anervan utskrivet,
inadekvat och haft  ventrikel senare aven Imigran
kvarstaende yrsel.
Dag 4 ataktisk gang
39,K »Svar 3dagar T Imigran 100 Nagon timme efter DT skalledag3ua  Mangarig migran. Ingen 6vrig
4) migran» mg varje morgon  sista Imigranintaget DT senare: cerebri Imigran senaste medicinering
dag1,2o0ch3 ramlat ihop, vanster- media-infarkt hoger  aret
sidig hemipares sida i frontallobens
dorsala del
49, M Aura: 1dag Vaknat med syn- Dag 2 sokt sjukhus DT skalle dag 2: stor  Migran med méttlig Hyperkolesterolemi
(5) flimmer- faltsinskrankning.  pa grund av fortsatt  farsk occipital infarkt  huvudvark. Imigran behandlad med
skotom, Tagit Imigran 50 synfaltsbortfall sedan 6 manader Pravachol
synfalts- mg, ytterligare 50
inskrank- mg under loppet
ning av nagra timmar
21,K Aura: 5dagar Togtotalt 400 mg  Sokte sjukvard dag MRT dag 6 visade Migran sedan ca 1 &r Encefalit i smabarns-
(6) flimmer- Imigran under de 5 pa grund av infarkt temporalt aldern, grand mal-an-
skotom forsta 3 dagarna  fortsatt huvudvark  medialt posteriort fall senare i livet.
och 6gonsymtom och occipitalt héger Ostrogeninnehallande
sida motsvarande p-piller sedan 3 ar
a cerebri posterior
57, K Infor- 1dag Tagit Imigran- Vaknat med Akut DT skalle u a. Migran sedan tonaren Icke-rokare. Normala
@) mation tablett pa hangande mungipa Kvarstdende blodfetter
saknas morgonen och kanselbortfall neurologiska
i hdger ansiktshalva symtom
50, K Aura: 2 dagar Tagit Imigran Dag 4-5 vid lunch DT skalle dag 5-6: Migran sedan 10 ars  Behandlades med
(8) dom- under migran- plotslig svaghet misstankt infarkt i alder Kliogest sedan 2
ningar i anfallet vanster sida, dag hdger temporallob veckor tillbaka
vanster 5-6 anyo huvud-
sida vérk, ej tagit Imigran
40, K Aura: Flera Tagit en tablett Innan patienten tog  Akut DT skalle u a. Migran sedan 10 ar,  Icke-rokare. Hjart—
9) vanster- veckor Imigran senaste Imigran kande hon  Senare pavisades anfall 1-2 ganger per karlsjukdom pa
sidiga dagen sig konstig, domning med MRT liten for- manad. Imigran faderns sida
hemisféar- och latt svaghet i andring vanster sedan 1 ar
symtom hdger hand, férvar-  sida ovan insula
rades nagon minut  férenlig med infarkt
efter Imigranintag,
hemipares ochsludd-
rigt tal. Efter 10-15
minuter forbattring
och inom kort helt
aterstalld
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ler till patienter &er 65 ar eller under 18 férsokspersoner med supranormala déimmar efter senaste injektionen. Ett
ar pa grundaotillracklig klinisk doku  ser & sumatriptan, 16 mg subkutantidssamband&r anses ara osakrt, at
mentation. Man bdr alltid ta en nog[21], fann man att férdndrad eagius minstone i det forsteaflet. | det andra
grann hjart—karlanamnes fore stavt amotilitet forekom oftare hos de 5indi  fallet hade kvinnanyligen pabarjat be
behandling med triptanerdven hos der som rapporterade brostbésvin handling med p-pillewilket visats ara
unga patienterPatienter med riskfkto-  hos dem som inte rapporterade séddara riskbktor for slagnfall hos migran
rer for koronarsjukdom bor utredas pdeswr (4 a 5 gentemot 8\al19). Man patienter [30, 31].

[ampligt satt innan behandling med effiann inget tidssamband mellan dear Den andra publikationen [27{s8g
triptan inleds. ‘ktiga riskfaktorer for brostsymtom och férandring i esef en 22-arig flicka med misstankyae
koronarsjukdom ar hereditet, hog aldegusmotilitet. Betydelsenvaesofigus buterad migran som efterdypa arand
hypertoni, lyperlipidemi, obesitas, dia motilitetsforandring for triptanutldsta ra féljande injektioner med sumatriptan
betes mellitus och rékning. Det karbrostbesér far anses ara oklar mot 6 mg subkutant utcklat @ergdende
vara angelaget att papeka att postmenioakgrund & oséalert tidssamband ochhemipares och talrubbning. Det visade
pausalt status ar en viktig risikftor hos arvandandetasupranormala dosev a sig senare att flickan inte hade migran

kvinnor, ndgot man bor tanka p&em sumatriptan. utan en sagittalsinustrombosllét il-
hos un@ kvinnor som genondgt kirur- En annan mdjlig orsak till triptanut lustrerar betydelservatt ha en sé«
gisk kastration. |6sta brostbesir som foreslagits ar denstélld migrandiagnos innan behandling

| majoriteten & rapporteradedll av- i studier paisade Gkade resistensen ined en triptan paborjas.
seende sumatriptanutlgsbronarisch system- och lungkretsloppet [13, 15], Den tredje publikationen [28)adg
emi har i den man det frandg av till- dar pulmonell asolonstriktion skulle en man med sr migran som tog 100
ganglig information, riskiktorer for kunna ge symtom i formvayngdkans mg sumatriptan i samband med eérsv
koronarkéarlssjukdom forefat. Efter la i brostet och dyspné [15]. | en epideattack & migran med flimmerskom
som endoteldysfunktion &r ett tidigt fe miologisk studie inkluderande 137-paoch gick och lade sig. Nasta rgon \ar
nomen i aterogeneswwvklingen [18], tienter med och 229 patienter utan sthan slé och hade sluddrigt tal. Hans till
som forgar bildandet a plack, uteslu matriptanassocierade brostsmartor [18tand foréarrades dedmmande tre da
ter inte en normaldronarangiografé- fann man att yngre patientgratienter garna med andningspérkan, och en
rekomst & endoteldysfunktion. I etbfl med typertoni, patienter medukbe amhulans bestélldes. Nar amlbnsen
avangina [5] ochi etidll av hjartinfarkt  svar och patienter med hereditet foanlande hade han hjartstillestand. Han
i Lakemedelserkets bverkningsdata hjartinfarkt var dverrepresenteradeaterupplvades men dog atta dagsena
bas (se @bell 1) p&isades ingendro- bland dem som hade brostsmarktiigt re. Man finn en cerebellar iafkt. Ba
narkarlssjukdom. Endoteldysfunktionblodtryck \ar en stark riskdktor bland serat pd obduktionsresultatet holl man
far misstankas i dessallf Hjartinfarkt man. | en annan epidemiologisk studidet for troligt att wasolonstriktion bi
pa basemakoronarkarlsspasm kan-sdav 453 sumatriptanbehandlade patierdragit till infarkten.
ledes uppkmma vid behandling medter [20] fann man att yngre patienter Den fjarde publikationen [29\vaag
triptaner &en om det saknas fortrang kvinnor, 1agt kroppsmasseingdesvara  en kvinna med migran utan aura. Hon
ningar i kranskarlen. Som etkiea for- re migranattackr och vila direkt efter tog dihydroegotamin och gyotamin pa
siktighetsmatt har det darfor foreslagitsumatriptanintagar vanligare hos dem grund a frontal huvudérk under té
att man till en patient med riskftorer med brostbesi. Sammantaget ger-re dagar. PA grund & progredierande hu
bor ge forsta tabletten under medicinsidultat fran de bada epidemiologiska stwudvérk tog hon 6 mg sumatriptan sub
kontrollerade omstandigheter [15]dierna ingen entydig bildvagenesen kutant utan d€kt. Sju timmar senare
Omvant bor man taarje fall av triptan bakom triptanutldsta brostbesy och tog hon ytterligre en dos 6 mg suma
utlost brostsmarta pa adly sarskilt om man kan inte hellervgdra om dessa triptan subkutant. &jande mogon \ar

patienten har rislaktorer hanfor sig till en gemensam mekanisnhon stuporés. M ankomst hade hon
) afasi och hogersidig hemigle Pa DT
Symtom ifran brostkorgen Aven fall av cerebral ischemi sags multipla yperdensa omraden-in
inte helt ovanliga finns rapporterade dikerande intracerebrala hemorragier i

Tryck oOver brostet och trAnghets | Lakemedelserkets bierkningsre bada hemisfrerna, och pa angiograf
kansla har rapporterats hos ca 3-5 prgister liksom i WHOs internationellasags knstriktion & bada cerebri ante
cent procent\apatienterna efter intag biverkningsdatabas intar rapporter a rior-artérerna utan andraskuléra for
av sumatriptan i kliniska pshingar seende cerebvaskuldra insulter enandringr. Inga fynd talande for arterit
[3]. Liknande frekensey 1,5 procent andraplats blandasospasmassocieradg@avisades vid utredning.aflet under
[3] respekive 7,9 procent [19], har rap biverkningar. Detta pekar pa att sjuk stryker vikten a att informera patienten
porterats i epidemiologiska studier eftevarden har uppmarksammat cerebraim att samtidig behandling med tripta
marknadsféring \a sumatriptan. Dock ischemi som en mgjlig berkan & trip- ner och egotamin &r kntraindicerad.
finns en studie dar hela 58 procent aaner Eftersom slagnfall kan utlésas | Lakemedelserkets bverkningsre
patienterna rapporterade nagon foxm aav sjalva migranardllet [22-25] ar det gister fnns totalt 9 rapportervaeende
brostbesér, oftast tryck &er brostet utomordentligt sért att bedoma bety cerebral infrkti samband med behand
och/eller tyngdkénsla i armarna [20]delsen @ ett triptanintag i ett enskilt ling med triptaner (seabell II). Dia
Dessa skillnader i frelens skulle bl fall. Sa kallat migranutlost slagfall gnosen ar DTeller MRT-verifierad i
kunna hang samman med hur akti sitter ofta i occipitalloben med kvsta alla utom ettdll (nr 7 i tabellen). Alla
man har fragt efter symtom och déar ende symtom i formehomorym hemi  rapporter sser sumatriptan. &sfor
med vilken s\@righetsgradasymtom anopsi. Ellrapporter eseende cerebral delningen &r i stort sett den fé@tade
som har inkluderats. Fre&msen brost infarkt i samband med sumatriptan hasland migranpatienter3 man och 6
beswr tycks ocksa 6ka med 6kande dgsublicerats i litteraturen [26-29]. kvinnor. Medelaldern &r 37 ar (sprid
[21]. Den forsta publikationen [26] be ning: 17 till 57 &r). A& de 9 rapportera

Det ar annu okant vikn mekanism skrev 2 migranpatientervavilka den de patienterna hade 5 migrdn med aura
som framkallar dessavgrkningar. Det ena hade dtt en cerebral iafkt en och 5 (inkluderande alem med aura)
har bla spekuleratsv@r om de kanara vecka efter senaste injektionen och deémade ndgon annan potentiell riskfor:
esofhgusutlosta. | en studie pa 24 friskandra hadeétt en cerebral imfkt 12 hereditet, rokning, yperkolesterolemi,
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eller behandling med p-piller eller Klio episoden: 2 pa
gest. 140 patient3rdvs

| tre av de nio rapporteradalfen (nr 1,4 procent per ar
7-9iTabell Il) talar tidssambandet mel ~ Bogousslaski
lan symtomdelt och sumatriptanad [23] jamférde 22
ministrering inte for sumatriptanutldstpatienter med mi
cerebral ischemi. | &fall (nr 5 och 6) granutlost slagn
har patienter med aura i fornr 8im- fall med 22 mi
merslotom fatt en karvarande syn granpatienter som
faltsdefekt occipitalt. Sumatriptan fére drabbats a slag
faller i bAdadllen ha administrerats un anfall utan sam
der pagende aura, ndgot man sannolikiand med migran
bor vara forsiktig med. | fyradil (nr attack. Kardie
1-4) antyder sail tidssamband somvaskulara orsak
frrvaro a neurologiska symtom foretill slaganfall p&
sumatriptanadministreringen ett mojvisades inte bland
ligt kausalt samband med sumatriptardem med migran
En ar dessa patienter (nr 1) eklade utlost slagnfall,
tva cerebrala irfrkter En patient (nr 2) varfor vasospasm
hade ingen tidigre kand migran. &/ antogs ha orsakat
patienter (nr 3 och 4) hade tagit sumalessa. Amdndan
triptan och/eller eyotamin i flera dagr det as egotamin
pa grund & ovanligt s\Bra och lang derivat\ar likartat
dragna migranattaek; det &ll dar su i de bada grupper
matriptan felaktigt intagits eftergot na. Resultatet ar
amin har redan diskuterats i Informadock swrtolkat

tion fran Lalemedelserket. eftersom migran
patienter som haft
Risken for slaganfall slaganfall inte sa _
Okad vid migran kert &r representa

Man har lange misstankt ett samtiva for hela mig
band mellan migréan och slagfall. granpopulatie £
International Headache Society hat innen. Rothrock
fort en klassikation as migrénutlost [25] fann att miz
slaganfall, som redan tidigre har pre gran med auraar
senterats i Lakartidningen [32]6Fatt en riskbktor fore
klassiiceras som migranutlost skag migranutlost Att ta eller icke ta_en triptan, det ar
fall galler att patienten ska ha efleta  slaganfall. Sae frdgan. Ja, om patienten verkiigen har
blerad anamnes pa migran, ateckka quegna [24] nn att 5 @ 6 patienter z'f?iPn°nigfesr:daf'ﬁ£i”tbgmenet arminst
vara typisk for tidigre migranarsll, med migranutlost slamfall var rékare, ergotaminpreparat och om hon inte &r i
forutom att de neurologiska restsymtol arvande dessutom p-piller; den 6:¢ aurafasen bér hon kunna ta sin triptan.

men inte &r fullstandigt verserade hade dock ing kanda riskiktorer

inom 7 dagr, och andra orsak till in- Overrislen for slagnfall bland mi (stroke) och améandning & triptaner
farkten ska ha uteslutits. granpatienter tycks inte gginsa sig till [17].
Denna klassikation har stor bety migranutlost slagnfall. Aven i studier | denna Oppna langtidsstudie, som

delse for tolkningenwaepidemiologis d&r man har uteslutit migranutlést slagaven refererats tillean, noterades @l

ka studier & associationen mellan mi anfall [35] har man funnit att migran harav slaganfall bland 12 339 sumatriptan
gran och slagnfall [22-25, 30, 31, 33- associerats med 6kad risk for dagall behandlade patienter som foljdes i upp
35]. Migranutlost slagnfall &r bland in  bland patienter <35 ARisken for slag till ett ar. Tva hade tidssamband med be
divider med migrén ett myek sallsynt anfall bland yngre kvinnor med migranhandling med sumatriptanv@n om det
fenomen. Dock &r migran en viktig-or forefaller vara 6kad vid migran medinte framgr med nagon tydlighet i pub
sak till slagnfall bland yngre kvinnor; aura, vid behandling med p-piller ocHikationen &r det troligt att de dviallen

Bogousslasky [23] och Sacqugna vid rokning [30, 31]. mots\arar migranutlést slagfall. Man
[24] fann att 10 procenvaerebrala in ansag sig inte kunna utesluta att suma
farkter bland indiider yngre an 40-45  Osékert om triptanbehandling triptan kunde ha bidragit till ueckling:

ar gamla \ar migranutlosta. | en studie  dkar slaganfallsrisken en & slaganfall. Incidensenamigran

av migranutlost slagnfall fann Roth Sumatriptan giet under migranat utlést slagnfall i den har studien mot

rock [25] att 5 & 30 (17 procent) vid en tack har visats geagolonstriktion i ar  svarar 1:6200 patientar

uppfdljning hade ytterligre nagon epi teria carotis interna och arteria cerebri | populationsbaserade studier [37,
sod med migranutlést slagfall efter media [36], men ingen sankning det 38] har man funnit att incidensenmi-
den aktuella episoden, och ¢ de 5 cerebralablodflodet harp&atsistudi granutlost slagnfall i befolkningen
hade &en haft migranutlost slagfall er med friska frilliga eller med mi motsvarar 1:30000 [37] respektie
fore den aktuella episoden. Brodericlgranpatienter are sig under p@gnde 1:125000 [38] personer och .aFore-
[22] fann liknande resultat med 820 migranattack eller dessemellan [14]komstenamigran bland slaanfallspa
som hade mer an ett migranutldst slageoretiskt kan man dock inte utesluta etienter i studiernaar 2 procent [37] re
anfall. Vid berdkning @ incidens & o©kad risk att drabbaw @ller att i s\&  spektive 18 procent [38], medan fére
aterinsjuknande i migranutlost skag rare foljder & ett migranutlost slaa  komsten & migran i bakgrundspopula
fall raknade de dock endast med de efall. Endast en studie pi&ades vid en tionen \ar okand. Om man réaknar med
soder som intré@de efter den aktuellasokning pa Medline efter slagfall en generell foredmst & migran pa ca

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 97 « NR 25 « 2000 3083



10 procent kan incidensemmigranut  dering a triptanbehandlingen &ger in T, Gray L, Hurwitz BJ. Sumatriptan-in
l6st slagnfall bland migranpatienter rum duced stroke in sagittal sinus thrombosis.
.. . . . . Lancet 1994, 343: 1105-6.
to)ergknas till ca 1.30(_)__—12_500 patient Mot bakgrund a r_apporterac_ieail 31.Chang CL, Donaghy M, Poulter N. Mi
ar. Aven om denna jamférelse &r gro av cerebral ischemi vid behandling med graine and stroke in young women: case-
och osakr visar den inte p& ndgon-uptriptaner fnns det anledning att aterigen ) E?(rl‘)tm' ?(tUdH){,- gMJ 1ﬁ9|_‘~|9é33}v|35 1?'8-|
penbar errisk for migranutlost slag paminna om att samtidig behandling?-E<bom K, Hardemark HG. Migranrelaterat
. . 2 stroke. Ny klassifikation ger béattre forsk
anfall bland patienter behandlade meched egotamin ar bnf[.ralnd[gerad._Om ning. Lakartidningen 1993; 90: 41-4.
sumatriptan. ergotamin tas forst bor mammta minst 37.Henrich JB, Sandercock PAG, Warlow CP,
24 timmar fére administreringvaen Jones LN. Stroke and migraine in the-Ox

Andra vasospasmassocierade triptan. Det &r viktigt att s@stallami ~ fordshire community stroke project. J Neu

. . et e . 1 1986; 233: 257-62.
biverkningar fataliga grandiagnosen innan man startar bggg’ocﬁfr?(’ovfb, ,?,Ior%au T, Lemesle M, Me
Har fortjanar det att ndmnas att triphandling med en triptan.aflenten bor  nassa M, Giroud M et al. Migraine history
taner inte visats ge de problem med denformeras om att undvika intag #ip- and migraine-induced stroke in the Dijon

perifera cirkulationen som man settan eller egotamin vid @anligt s\ara i‘éf’gg gelg's”y- Neuroepidemiology 1999;
med egotamin och som iarsta &ll lett och/eller Iangariga migranardll. Intag PO
till amputation. Anledningen ar troligenunder pagende aura bor for séithets
triptanernas spedifa verkningsmeka skull inte relommenderas. riptaner Fullstandig referenslista finns pa:
nism och relatit kortvariga samt helt har ingen visad &kt om de ges under| www.lakartidningen.se/LT/html/referenslista.htm
och hallet bncentrationsberoende-efaurafisen. Btienter som har haft mi
fekter granutlést slagnfall bor tills vidare
Endast ett dtal rapporter wseende undvika behandling med triptaner eller

vasospasm, Raynauds fenomen etceigotamin. Summary

samband med triptanbehandlirignis Cardiovascular side-effects of triptans
rapporterade i WHOs internationella in migraine a rare occurrence
biverkningsdatabas. Nyligen har det Referenser 5-HT receptor mediated extracranial
publicerats &ll a ischemisk klit vid  1.Saxena PR, Villalon CM. 5-Hydroxytryp  Lasoconstriction the most common
arvandning & sumatriptan [39]. tamine: a chameleon in the heart. Trends

Pharmacol Sci 1991; 12: 223-7.

. 2.Golino P, Maseri A. Serotonin receptors in
Sammanf__attn'ng . human coronary arteries. Circulation 1994; | sy artidninaen 2000: 97: 3078-84
Triptaner ar en gruppvdakemedel 90: 1573-5. _ _ g P '

mot migran somerkar genom stimute 3.0t|tervar:jger JP, Str|(t;_ker B':C' Cardtlt_)vtas Triptans, 5-HTgp agonists used in mi
ring a 5-HT,-receptorer Darigenom  cUiar adverse reactions to sumalnptall, oine treatment, are rarely involved in serious

o 5. . ? - 3: -
fas en knstriktion & kraniella blod Cause for concem®? CNS Drugs 1995; 3: 9 oronary events due to vasospasm. prddep

karl, vilket moterkar karldilatation och 4.(fhester AH, O'Neil GS, Yacoub MH. Su tors mediate vasodilation and vasoconstriction

ddembildning och ddrmed smérta under matriptan and ischaemic heartdisease.—Laﬁf coronary arteries. Reports of serious eoro

L X ) ary events mainly concern patients with
migranattacen. cet 1993; 341: 1419-20. known risk factors for coronary artery disease.

- 6.Ottervanger JP, Paalman HJA, Boxma GLy; ; PR
Nyare fynd talar for att 5-Hfre- Stricker BHC. Transmural myocardial-inLﬂ is prudent to obtain a thorough medical his

ceptormedierad asolonstriktion f6re  farciion with ‘sumarriptan. Lancet 1093; 91y DefOre reatment with a tptan s started. I
« : IR X ! ¢ pain occurs, the possibility of coronary
kommer &en i andra blodkarl i krop 341:861-2. _ischemia should be investigated. Stroke, a
pen, vilket &r i &erensstammelse med 8.0’Connor P, Gladstone PI' Oral S“g?ait”.pknown complication to migraine, has also been
rapporterade lerkningar a triptaner ga”'?ssoﬁ'atedl tra”f&%r,a45m23’é’§jr6'a Nreported in patients treated with triptans, but
Vasospasm kan forekima i bla peri 1 ﬁrc :Ion'L %url? o%y M. Cien CA-\/ available data do not suggest that triptans, when
P ; 5 -Muetler L, allagher M, 1ervo LA. vaso correctly used, greatly increase the risk.

fera karl, abdominella karl och hjartats spasm-induced myocardial infarction with
karl. sumatriptan. Headache 1996; 36: 329-31. : :

Tryck over brostet ar ett relativan- ~ 14-Simmons VE, Blakeborough P. The safety,, %?Shefﬁgnﬁgegﬁga%ng egg;] %% In;'E’\fl?egi 03
liat t id behandli d triet profile of sumatriptan. Reviews in Contem Uppsala, Sweden T '
Igt symtom vid behandling med tripta porary Pharmacotherapy 1994; 5: 319-28. E-mail: karin hédenmalm@mpa se
ner Den bakmliggande mekanismen 15 Hillis WS, Macintyre PD. Sumatriptan and ' : '
for dessa beswr ar annu okand, men-ef _ chest pain. Lancet 1993; 341: 1564-5.

i il 17.0’Quinn S, Davis RL, Gutterman DL, Pait

tersom allarliga fall av vasolonstrik
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triptanutldst bréstsmarta tas pa allv  graine. Cephalalgia 1999; 19: 223-31.
och utredas. Dettaafler &en patienter 19-829213&?(2; %%CVa(l:ﬁ]e;glé{gri;'ﬁAésgﬁg%%e
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behandling med triptandDe flesta rap pain. Arch Neurol 1997; 54: 1387-92.
porter om ischemiska EKG-forandring 20.Visser WH, Jaspers NMWH, de Vriend
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