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aus verschiedenen Griinden die zusétz-
liche Gabe von Levodopa in einer mitt-
leren Dosis von 273 mg/d erforderlich.

Der UPDRS-Gesamtscore der Patienten
in der On-Phase betrug bei den durch-
weg ohne Levodopa behandelten Pa-
tienten vor der Behandlung im Schnitt
28 Punkte, besserte sich nach Behand-
lungsbeginn und war nach fiinf bis zehn
Jahren immer noch deutlich verbessert

Migrane

mit durchschnittlich 16 Punkten. Off-
Phasen kamen bei diesen Patienten noch
nicht vor. Die Patienten mit zusétzlicher
Levodopa-Therapie waren schwerer
krank; ihr UPDRS-Gesamtscore war
anfénglich von 35 auf 22 Punkte gesun-
ken und betrug nach fiinf bis zehn Jah-
ren wieder durchschnittlich 36 Punkte.

Der Behandlungserfolg war von hoher
Alltagsrelevanz. 62 % der Patienten wa-

Kombinationstherapie wirksamer als
Monotherapie bei akuten Migraneattacken

Die Kombination von 85 mg Sumatriptan mit 500 mg Naproxen ist bei
der Behandlung akuter Migraneattacken signifikant wirksamer als eine

Monotherapie mit Sumatriptan oder Naproxen.

Standardsubstanzen zur Behandlung
akuter Migréneattacken sind nichtste-
roidale Antirheumatika (NSAR) in-
klusive Acetylsalicylsdure und Sero-
tonin(5-HT),,,p-Rezeptoragonisten
(,,Triptane®). Klinisch tédtige Neurolo-
gen berichteten schon in der Vergan-
genheit immer wieder, dass sie Patien-
ten, die entweder auf ein NSAR oder
auf einen 5-HT,,p-Rezeptoragonisten
nicht ausreichend ansprachen, mit einer
Kombinationstherapie behandelten. Die
Kombinationstherapie wurde auch zum
Teil eingesetzt, um das Wiederauftreten
von Kopfschmerzsymptomen beim Ein-
satz von 5-HT g, p-Rezeptoragonisten
zu reduzieren. Eine formale Studie, die
die Uberlegenheit der Kombinationsthe-
rapie gegeniiber einer Monotherapie be-
legte, fehlte allerdings bisher.

Studiendesign

In den Vereinigten Staaten wurden zwei
randomisierte doppelblinde Parallel-
gruppenstudien durchgefiihrt, wobei die
erste Studie 1461 Patienten einschloss
und die zweite Studie 1495 Patienten
im Alter zwischen 18 und 65 Jahren mit
mittelschweren oder schweren Migréne-
attacken aufnahm. Die Patienten wurden
im Verhiltnis 1:1 randomisiert und er-
hielten entweder

e 85 mg Sumatriptan (z. B. Imigran®),
e 500 mg Naproxen (z.B. Proxen®),
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e Sumatriptan plus Naproxen (85 mg +
500 mg) oder

e Plazebo.

Der primédre Endpunkt war der Prozent-
satz der Patienten mit einer Besserung
der Kopfschmerzen von schwer oder
mittelschwer nach zwei Stunden und
der Prozentsatz der Patienten, die zwei
Stunden nach der Einnahme schmerz-
frei waren, keine erneute Medikation
bendtigten und keinen Wiederkehrkopf-
schmerz hatten (sustained pain free).
Das mittlere Alter der Patienten betrug
40 Jahre und 87 % der Eingeschlossenen
waren Frauen. Bei 60 % handelte es sich
um eine mittelschwere und bei 40 % um
eine schwere Attacke.

Ergebnis

Fiir den primédren Endpunkt (Besserung
der Kopfschmerzen nach 2 Stunden)
war die Kombination aus Sumatriptan
und Naproxen signifikant wirksamer als
Plazebo. Die entsprechenden Zahlen be-
trugen fiir die erste Studie 65 % vs. 28 %
und fiir die zweite Studie 57 % vs. 29 %.
Beide Unterschiede waren signifikant
(p<0,001).

Fiir anhaltende Schmerzfreiheit war die
Kombination von Sumatriptan und Na-
proxen mit 24 % signifikant wirksamer
als Sumatriptan-Monotherapie mit 15 %,
Naproxen-Monotherapie mit 10 % und
Plazebo mit 7,5 % (jeweils p<0,01).
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ren bis zum 60. Lebensjahr noch berufs-
tatig.
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Ochlwein C. 10 Jahre Therapie ohne L-Dopa oder
mit geringer L-Dopa-Dosis bei 141 De-novo-Par-
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sowie MAO-B-Hemmern. 5. Deutscher Parkin-
son-Kongress, Ulm, 7. bis 10. Mérz 2007.
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Bei den Nebenwirkungen ergaben sich
keine Unterschiede.

Kommentar
Diese beiden sehr gro3en und gut
durchgefiihrten Studien belegen ein-
deutig, dass eine Kombination eines
5-HT,,p-Rezeptoragonisten mit
einem NSAR besser wirksam ist
als die jeweilige Monotherapie und
auch das Wiederauftreten von Kopf-
schmerzen reduziert. Die Kombina-
tionstherapie hatte nicht mehr Ne-
benwirkungen als die entsprechende
Monotherapie. Daher sollte die
Kombinationstherapie bei Patien-
ten eingesetzt werden, die keine be-
friedigende Wirkung bei Einnahme
eines 5-HT,,,p-Rezeptoragonisten
haben. Eine zweite Indikation sind
Patienten, bei denen es nach Einnah-
me eines 5-HT,,,p-Rezeptorago-
nisten schon innerhalb kurzer Zeit
zum Wiederauftreten der Migréine-
symptome kommt. In den Vereinig-
ten Staaten befindet sich die feste
Kombination von Sumatriptan und
Naproxen im Zulassungsverfahren.
Meiner Meinung nach ist allerdings
eine fixe Kombination nicht beson-
ders sinnvoll, da es dem behandeln-
den Arzt liberlassen werden sollte,
welchen spezifischen 5-HT 5/, ,-Re-
zeptoragonisten und welches NSAR
er kombiniert.
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