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Anwendungsbeobachtu:g;en mit
Zolmitriptan-Rapimelt in der Praxis

P Wessely

Nach Darstellungen der Prinzipien der evidenzbasierten Therapie (EBM) der Migrdneattacken wird die besondere Bedeutung der Triptane hervorgehoben.
Die Entscheidung, Triptane einzusetzen, wird nicht unter Anwendung einer starren stufenweisen Verordnung, sondern flexibel anhand von Entscheidungs-
hilfen fiir eine stratifizierte Therapieplanung getroffen. Eine solche Hilfe ist z. B. der in den USA entwickelte MIDAS-Fragebogen, der tbersichtlich
und einfach den Gesamtkomplex der Migrdne erfalSt und nicht nur den Kopfschmerz, sondern auch die begleitenden autonomen Phanomene und vor
allem auch die Beeintrachtigungen im sozio-6konomischen Formenkreis bewertet. Dadurch kann die individuell erforderliche Therapieintensitat,
also z. B. der Einsatz von Triptanen, einfacher abgeschatzt werden. Die vorliegende Studie ist eine offene Anwendungsbeobachtung von Zolmitriptan-
Rapimelt bei 349 Migrdanepatienten unter Verwendung des MIDAS-Fragebogens. Nach dreimonatiger Therapie konnte eine globale Besserung im
Bereich der MIDAS-Scores nachgewiesen werden, wobei der Schweregrad IV von 42,7 % auf 14,6 % abgenommen hat (insgesamt signifikant fir die
Verbesserung jeweils um einen MIDAS-Grad). Die Kopfschmerzfrequenz hat sich ebenfalls von 14,6 Kopfschmerztage auf 8,7 reduziert, ebenso die
Intensitdt — gemessen auf einer VAS-Skala — von 7,3 auf 5,3. Die Nebenwirkungsrate lag unter 2 %, die subjektive Zufriedenheit mit der Gesamtwirk-
samkeit von Zolmitriptan-Lyotabletten wurde in der Beurteilung durch die Probanden von 49,9 % mit sehr gut und von 35,8 % als gut bewertet,
lediglich 4,3 % befanden die Medikation als unzureichend.

In der Behandlung von Migraneattacken laft sich fiir Zolmitriptan-RM eine hohe Patientenakzeptanz und auch ein hohes Mal8 an Effektivitédt und
Wirkkonsistenz nicht nur unter den strengen Kriterien einer klinischen Priifung, sondern auch unter den Bedingungen der Alltagspraxis nachweisen.

Schliisselworter: Migrine, Therapie, Attackenbehandlung, Triptane, Zolmitriptan

Therapy of Migraine Attacks: The Practical Use of Zolmitriptan-Rapimelt. An Open Study. Migraine is a common disorder affecting approx. 12 % of
the population. In addition to get headache with associated symptoms (like photo/phonophobia, nausea etc.) many of sufferers are unable to function
normally during an attack. During this period of time (some hours up to 3 days) they are impaired in their paid or unpaid working capacity and quality
of life resp. The first activity towards optimising the treatment of migraine is recognition of impact and severity of the disorder. Several instruments are
available to assess like the meanwhile well known Migraine Disability Assessment Scale (MIDAS). Many migraineurs get only suboptimal treatment,
although highly potent migraine specific drugs, i.e. triptans, are at their disposition. To use so-called stratified treatment approaches means to use
illness severity as indicator for the need of specific antimigraine treatment (i.e. triptans), in contrast to step-care method (beginning with simple
analgesics and escalating over time to more efficient drugs). During last years the assessments of treatment efficacy have tended to focus on migraine
symptoms (pain, and in second row autonomous symptoms) rather than looking at functional impact. Results: 349 patients used MIDAS question-
naires to document their migraine attacks during 3 months. The severity of MIDAS grades declined significantly (p. e. grade IV from 42.7 % to
14.6 %). The frequency of migraine improved from 14.6 to 8.7 headache days and the intensity from VAS 7.3 to 5.3. The data summarized in this open
investigation demonstrate that Zolmitriptan RM is an effective and well-tolerated treatment option for migraine attacks. This drug has many of
attributes prefered by the patients, e.g. rapid onset of action, high grade and consistent efficacy for all relevant parameters (pain, autonomous
symptoms, socio-economic burden), tolerability without serious side-effects. Patients referred high overall satisfaction with this treatment and the
easy handling (without the need of additive liquid to take) respectively.

Dozens of controlled trials have shown, that Zolmitriptan is effective and well tolerated under such specific conditions of investigation, this open
study can affirm these properties of this drugs also during daily practical use. ] Neurol Neurochir Psychiatr 2004; 5 (4): 31-6.

Key words: migraine, therapy of attacks, triptans, Zolmitriptan

igrane ist eine verbreitete und hdufige neurologische

Erkrankung. Die Pravalenzzahlen fur Migréane errei-
chen in Europa und Nordamerika GréBenordnungen um
durchschnittlich 12 %, wobei Frauen 3-4 x haufiger (Pra-
valenzwerte von 15 bis tber 20 %) betroffen sind als
Manner (unter 10 %) [1, 2].

Prinzipiell ist jeder Mensch migranefahig; wer aller-
dings, eventuell genetisch determiniert (wie dies fiir spezi-
elle Migraneverlaufe mittlerweile nachgewiesen ist), auf
bestimmte Triggerfaktoren (wie z. B. hormonelle Einfltsse,
Alimentation, externe Stimuli, Stref etc.) mit einer Migra-
neattacke als Hinweis auf erh6hte neuronale Exzitabilitat
reagieren wird, [t sich derzeit nicht voraussagen. Aufer-
dem sind die Intensitit, das Gesamtbeschwerdebild und
die Frequenz der Anfélle inter- und intraindividuell varia-
bel. Wenn auch die Frequenz — der Parameter, der am hau-
figsten zur Charakterisierung des Migraneverlaufes heran-
gezogen wird — in absoluten Zahlen gesehen meist nicht
sehr hoch ist (rund 40 % der Betroffenen haben weniger
als 10 Attacken pro Jahr und nur unter 10 % mehr als 3
Attacken pro Monat [1]), ist die Migrane ein von den Be-
troffenen gefiirchtetes Krankheitsphanomen. Es duert sich
nicht nur in hemikraniellen, leicht bis stark ausgepragten
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Kopfschmerzen, die auf jedwede Art physischer Belastung
mit Verstdarkung reagieren, sondern bringt auch eine Reihe
von typischen autonomen Begleiterscheinungen, wie
Ubelkeit, Brechreiz, Licht- und Geruchsempfindlichkeit
etc. mit sich. Zwar treten selten alle Begleiterscheinungen
bei einer Attacke zugleich auf, aber eine Migrdane ohne
jegliche autonom-vegetative Symptomatik entspriche
nicht den gultigen Klassifikationskriterien. Diese Sympto-
matik halt im Durchschnitt (untherapiert) 12-24, ev. bis zu
72 Stunden an. Charakteristischerweise haben die meisten
der Betroffenen ein ausgepragtes Ruhebediirfnis und sind
stunden- bzw. tageweise in ihren beruflichen, familidren
und gesellschaftlichen Aktivititen maBgeblich beeintrach-
tigt. Diese Leistungseinbufie bezieht sich nicht nur auf be-
zahlte Arbeit, sondern auch auf die Tatigkeitserfordernisse
des taglichen Lebens, wobei Leistungen z. T. gar nicht er-
bracht werden kénnen und dies zum Krankenstand fiihrt,
oder nur eingeschrankt und unter starken persénlichen
Belastungen durchfiihrbar sind. Verstandlicherweise ist die
Lebensqualitat der Migranebetroffenen mafigeblich redu-
ziert. Dartber hinaus entstehen durch die Migrane hohe
direkte (Behandlung) und indirekte (Produktivitatsausfall)
Kosten fiir die Allgemeinheit.

Verstarkt wird die Situation dadurch, daR die drohende
Attacke meist nicht rechtzeitig antizipiert werden kann
(rein menstruelle Migrane ist selten, allfallige Prodrome
sind unverldBlich) und damit Aktivitatsplanungen unsicher
werden.

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 4/2004

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

31



32

Dementsprechend bemtiht man sich, prophylaktisch
das Auftreten von Migraneattacken u. a. medikamentos zu
minimieren, was allerdings tblicherweise erst ab einer
Frequenz von 3 oder mehr Anfallen pro Monat empfohlen
wird, als Langzeittherapie besonderen Compliance-Bela-
stungen unterliegt und vielfach unangenehme Nebenwir-
kungen mit sich bringt. Deshalb wird das Hauptaugen-
merk der Therapie auf die Behandlung der einzelnen At-
tacke ausgerichtet. Gerade in der Attackentherapie waren
in den letzten 15 Jahren, insbesondere durch die Entwick-
lung der Triptane, enorme Fortschritte zu verzeichnen, so
daf es verwundert, daB8 ein gutes Drittel der Patienten
offenbar gar keine (sinnvolle) arztlich supervidierte Thera-
pie in Anspruch nimmt, ein weiteres Drittel veraltete oder
suspekte Therapieverfahren anwendet, und nur ein knap-
pes Drittel in laufender arztlicher Behandlung ist. Nur
rund 10 % der Betroffenen scheinen Triptane zu benétigen
oder erhalten diese verschrieben.

Wenn also Patienten unter Migrdne leiden, ist dies
nicht in der Ineffizienz der zur Verfligung stehenden Medi-
kamente begriindet, sondern liegt teilweise an den Patien-
ten selbst und moglicherweise auch an den betreuenden
Arzten.

Wie fir jede sinnvolle medizinische Behandlung, muf3
es auch fur die Behandlung von Kopfschmerzen, insbeson-
dere der Migrane, Behandlungsprinzipien geben, die welt-
weit weitgehend tibereinstimmen [3] und auf den Prinzipi-
en der wirkungsbewiesenen Behandlung (Evidence-Based
Medicine) beruhen, das hei’t, daR anerkannte Vorstudien,
namlich multizentrische, doppelblind ausgefihrte, place-
bo- oder wirkstoffkontrollierte, grofzahlige und vor allem
mit einwandfreier statistischer Methodik durchgefihrte
Studien vorliegen mussen. Die Wirksamkeit der Triptane
ist mit solchen Verfahren nachgewiesen, alle Triptane ge-
horen fur die Attackentherapie der Migrane zu den Thera-
pieoptionen der ersten Wahl [4].

Naturlich benétigen Patienten eine individuelle Thera-
pie und Arzte sollen nach ihren individuellen Therapievor-
stellungen behandeln und auch innerhalb einer Gruppe
von Praparaten mit gleichen Wirkprinzipien, wie dies ftr
die 5 HT1-Agonisten zutrifft, die individuelle Verschrei-
bung ihrer Wahl treffen.

Um das optimale Praparat im Einzelfall herauszufin-
den, gibt es einige Zugéange:

1. Kann und soll man die Wiinsche der betroffenen Pati-
enten an ein migraneabblockendes Medikament ken-
nen und nach Moglichkeit erfiillen. Gemaf internatio-
nalen Studiendaten steht fiir Patienten etwa diese Rei-
henfolge im Vordergrund:

— Rasches Einsetzen der Wirkung

— Ausreichende Wirksamkeit (wobei nicht alle Patien-

ten bei Therapiebeginn bereits vollige Kopfschmerz-
freiheit, volliges Nachlassen der Begleitsymptoma-
tik, Wiedererlangung der Arbeitskraft und der Be-
findlichkeit erwarten)

— Verldllichkeit bzw. Konsistenz der Wirkung

— Gering ausgepragte Nebenwirkungen

— Komfort in der Applikationsweise
2. Kannsich der Arzt an wissenschaftlichen Publikationen

orientieren und in seriosen Artikeln die statistischen

Verfahren und Ergebnisse studieren bzw. tabellarische

Zusammenfassungen miteinander vergleichen, in de-

nen die Effektivitat einzelner Praparate gegeneinander

(aus Metaanalysen) aufgelistet sind.

3. Es mul beachtet werden, dal bei der praktischen Ver-
wendung eines Medikaments in unberechenbaren und
realitdtsorientierten Situationen oft andere Details und
Aspekte eine Rolle spielen und auch andere Effektivi-
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tatswerte beobachtet werden, als in den rigiden und
sterilen Vorgaben einer klinischen Priifung. Oft hat sich
der spezielle Einsatzbereich eines Medikamentes erst
nach dem Vorliegen offener Anwendungsbeobachtun-
gen herauskristallisiert.

Solche Anwendungsbeobachtungen sind keines-
wegs minderwertig, wenn sie auf Basis eines durch-
dachten prospektiven Grundsatzes erarbeitet und durch-
geflihrt werden. Es missen semiquantitative Verfahren
zur Objektivierung des Effekts der Priifsubstanz ange-
wendet werden, die Therapieprinzipien mussen festste-
hen.

Gerade in der Therapie der Migrane gibt es auch unter-
schiedliche Auffassungen dartber, nach welchen Kriterien
die Medikation zum Attackenabblocken festgelegt werden
soll. Bekanntlich gibt es zur Therapie der Attacke, abgese-
hen von den bei den Patienten vor allem in der Selbstbe-
handlung beliebten diversen Mischpraparaten, eine Grup-
pe mit unspezifischen Analgetika (darin insbesondere ASS,
Paracetamol und einige NSAR), deren Wirksamkeit auch
in der Migranebehandlung bei entsprechend hoher Dosie-
rung und frithzeitigem Einsatz gesichert ist. Die Nebenwir-
kungsrate ist allerdings relativ hoch, die Effizienz reicht an
jene der migranespezifischen Medikamente nur in Einzel-
fallen heran. Die migranespezifischen Substanzen des
letzten Jahrhunderts sind die Sekalealkaloide Ergotamin-
tatrat und Dihydroergotamin. Diese Substanzen werden
vielfach verwendet, wenn auch ihr Einsatz infolge phar-
makodynamischer Probleme, der meist etwas tiberschétz-
ten Effizienz, des Fehlens rezenter evidenter Studien, ihres
hohen Nebenwirkungs- und Addiktionspotentials wenig
indiziert ist, was allerdings durch die Verkaufszahlen kon-
terkariert ist [2].

Beide Praparategruppen haben gegentber den Tripta-
nen, die ebensowenig wie die Ergotamine Analgetika sind,
sondern erstmals zur Attackenbekdmpfung maRgeschnei-
derte, hochpontente und selektive Pharmaka, in allen Ver-
gleichsstudien schlechter abgeschnitten [5].

Die Triptane, 5HT1B/D-Agonisten, werden seit den fri-
hen 1990er Jahren (erstmals Sumatriptan) in der migréne-
spezifischen Therapie verwendet, seither ist eine ganze
Reihe von weiteren Prdparaten mit unterschiedlichen
pharmakologischen Nachjustierungen und im Detail un-
terschiedlichen Wirkspektren nachgekommen. Zolmitrip-
tan war das erste Prdparat der 2. Generation und gehort
seither weltweit zu den erfolgreichsten Triptanen [6].

Die Triptane wurden einerseits im Hinblick auf das der-
zeit glltige Modell der Migranepathophysiologie entwik-
kelt, andererseits hat man aus der Verwendung der Tripta-
ne wiederum viel Uber die Pathophysiologie der Migrdane
gelernt. Die derzeitige pathophysiologische Erklarung der
Migrane favorisiert ein neurovaskuldres Integrations-
modell. Frither wurde eine rein vaskuldre Reaktion an den
HirngefalRen mit Reaktionsdynamik von Vasokonstriktion
zu Vasodilatation im Sinne der Wolff’schen Trias postuliert.
Mittlerweile geht man davon aus, daB die Priméarreaktion
neurogen ist, und mit elektrophysiologischen Phano-
menen wie kortikaler spreading depression bzw. spreading
oligemia einhergeht. Das trigemino-vaskuldre System spielt
eine grofe Rolle, wobei zentrale und/oder periphere Akti-
vierungen zur Freisetzung perivaskuldrer Neuropeptide
(u.a. CGRP, VIP) zu lokalen (meningealen) GefalSreak-
tionen mit Vasodilatation und Gefdalwandoédem fihren.
Diese sterile neurogene Entziindung konnte nach Beein-
trachtigung zentraler schmerzabwehrender Systeme zur
Wahrnehmung des Migraneschmerzes und im Hirnstamm-
bereich ausgeloster autonomer Begleitphdnomene fiihren.



Dies fiihrt zur Auffassung, dafl derzeit die Unterbre-
chung des trigemino-vaskuldren bzw. trigemino-kortikalen
Feedbacks die optimale Therapie sei. Die theoretischen
Voraussetzungen werden durch Triptane erfllt, indem sie
gesichert in der Peripherie mit Normalisierung des Gefafs-
tonus und Unterbrechen der sterilen Gefallwandentziin-
dung ursdchlich in die Migranepathophysiologie eingrei-
fen. Umstritten ist, ob Triptane auch einen eigenstandigen
zentralen Effekt haben, dieser wird nach neueren Studien
eher bestitigt, wobei ein solcher fiir lipophile Substanzen,
zu denen das Zolmitriptan gehort, noch verstandlicher er-
scheint.

Man muR dabei klar vor Augen haben, dal® Triptane
trotz ihrer allgemein guten Vertraglichkeit Kontraindikatio-
nen (insbes. kardiale und zerebral-vaskulidre) haben, und
auch mit diesen Prdparaten keine vollstindige Effektivi-
tatsgarantie gegeben werden kann. Die Effektivitatsquoten
der Triptane erreichten nach einer Stunde knapp 40 %,
nach 2 Stunden 50-75 %, zu diesem Zeitpunkt ist aller-
dings erst knapp mehr als die Halfte der Patienten wirk-
lich frei von Kopfschmerz bzw. von Begleitsymptomen.
Warum nicht alle Patienten ausreichend ansprechen, ist
nicht eindeutig geklart, z. T. hangt es auch mit der dia-
gnostischen Zuordnung zusammen, andererseits scheint
der Einnahmezeitpunkt eine Rolle zu spielen. Nachdem
den Triptanen urspriinglich der Ruf vorausging, dal sie
eine Attacke, egal wie fortgeschritten sie auch sei, unter-
brechen konnten, stellte sich bei Nachanalysen und auch
mittlerweile durchgefiihrten prospektiven Studien heraus,
dal’ es auch fur Triptane Wirkunterschiede entsprechend
dem Zeitpunkt ihrer Einnahme gibt. War man frither der
Meinung, daB8 Triptane prinzipiell nur bei schweren oder
zumindest mdRiggradigen Schmerzen eingesetzt werden
sollen, zeigt sich (abgesehen davon, daf8 Patienten nicht so
lange warten wollen, bis das Vollbild einer Migrdne er-
reicht ist), da die Wirksamkeit der Triptane bei fritherer
Einnahme, also im Stadium der noch milderen Kopf-
schmerzen, zu hoéheren Effektivititswerten fiihrt. So waren
nach einer Untersuchung von Klapper et al. [7] Patienten
einer Studiengruppe, die tUblicherweise eine stark ausge-
pragte Migrane entwickeln, nach frihzeitiger Gabe von
Zolmitriptan gegentiber Placebo nach 2 Stunden signifi-
kant (43 % vs. 18 %) kopfschmerzfrei und fir adaquate
Tatigkeiten wieder einsatzbereit, eine hohe Zahl im Ver-
gleich mit Durchschnittswerten aus der sonstigen Literatur.

Problematisch fiir die Patienten blieb dennoch, dal%
Triptane ihre volle Wirksamkeit vielfach erst nach einer
knappen Stunde gegentber Placebo entfalten, infolge der
bequemen Einnahmemaoglichkeiten und verbesserten Wirk-
weise findet man aber flr Lyopraparate bereits ab 30 Mi-
nuten eine entsprechende Wirktendenz.

Welche Patienten nun wann Triptane, die zugegebe-
nermallen kostenintensiver sind als einfache Mischanalge-
tika und Ergotamine, erhalten sollen (bzw. diirfen, da Ver-
schreibungsrestriktionen bestehen), wird unterschiedlich
beurteilt. Allerdings ist man dazu tibergegangen, auf das
starre Schema der dreistufigen Therapie (zuerst Analgeti-
ka, dann Ergotamin, dann erst eventuell Triptan) zugunsten
einer mehr individualisierten und die praktischen Aspekte
mehr berticksichtigenden Verfahrensweise zu verzichten
[8]. Da man, abgesehen vom Kopfschmerz, in den letzten
Jahren vor allem auch die psychosozialen [9] und laborati-
ven Verhaltnisse mitberticksichtigt [10], ist fur die Opti-
mierung der Therapie, aber auch zur Erleichterung der
Diagnose, erforderlich, einfache prospektive Fragebogen
zu verwenden. Es sollen — da ja das Ausmald von Schmerz
und Behinderung wie auch die Frequenz variabel sind —
malgeschneiderte, dem Bedarf des Patienten voll entspre-

chende stratifizierte Therapien entwickelt werden. Da-
durch wird auch der Patient in die Therapieplanung mit-
einbezogen und die Compliance gefordert. Solche Frage-
bogen sind z. B. der HIT (Headache Impact Test) und ins-
besondere der in den USA entwickelte MIDAS-Fragebogen
(Migraine Disability Assessment Questionnaire) (Abb. 1)
11, 12].

Der MIDAS-Fragebogen hat den Vorteil einer groen
Ubersichtlichkeit und Einfachheit und soll helfen, anhand
einiger Fragestellungen das Leidensbild zu quantifizieren
und damit die Notwendigkeit der Therapieintensitat fest-
zusetzen. Die Fragestellungen beziehen sich nicht nur auf
die Feststellung der Haufigkeit und Intensitdt von Kopf-
schmerzen, sondern vor allem auf die damit verbundenen
Begleitbeeintrachtigungen im sozio-ckonomisch-laborati-
ven Bereich. Ab einem Ausmaf8 der méRigen Beeintrachti-
gung (Grad Ill des Fragebogens) sollte in der Therapiepla-
nung den Triptanen gegenuber allen anderen Verfahren
der primare Vorzug gegeben werden, da ein hochwirksa-
mer Therapiebedarf vorliegt.

Ergebnisse der Zolmitriptan Rapimelt-Untersuchung

Die vorliegende Studie hat auf Basis des MIDAS-Fragebo-
gens unter Bedingungen des taglichen Praxisalltags Migra-
nepatienten mit Zolmitriptan prospektiv behandelt, wobei
an dieser Stelle allen an der Studie beteiligten Kolleginnen
und Kollegen (siehe Anhang) fiir ihre Miihe gedankt sei.

Zolmitriptan als Lyotablette (Zomig Rapimelt®) ist rasch
wirksam und konsistent, relativ nebenwirkungsarm und
ermoglicht ein einfaches, praktisches, unauffalliges und
flexibles Einnehmen, ohne tiblen Geschmack oder lokale
Reizerscheinungen [13]. 90 % der Patienten kommen mit
der Substanz gut zurecht und bevorzugen die Lyotablette
(in besonderer Indikation den Zolmitriptan Nasenspray)
gegeniber anderen Applikationsverfahren.

MIDAS Fragebogen

Anleitung: Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen bzgl. ALL Ihrer Koptschmerzattacken, die Sie in
den |etzten drei Monaten hatten, Fillen Sie das Késtchen neben jeder Frage mit der entsprechenden

Zahl aus. Schreiben Sie 0, wenn die Antwort negativ ist.

1 An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten sind Sie wegen
Koplschmerzen nicht zur Arbeit oder zur Schule gegangen?

[T e
[ frese
[T e
[T e

D:I Tage

2 An wie vielen Tagan war in den latzten drei Monaten Ihre Leistungsfahigkeit
am Arbaitsplatz oder in der Schule um die Hilfte oder mehr eingeschrankt?
(Zahlen Sie die Tage, die Sie bei Frage 1 angaben, NICHT dazu)

3 An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten konnten Sie wegan
Ihrer Koptschmerzen keine Hausarbeit verrichten?

4 An wie viglen Tagen in den letzten drei Monaten war Ihre Leistungsfahigkeit
im Haushalt um die Halfte oder mehr eingeschranki?
(Zahlen Sie die Tage, die Sie bei Frage 3 angaben, NICHT dazu)

5 An wie vielen Tagan in den letzten drei Monaten konnten Sie an familidren,
oder F wegen |hrer Ko nicht
teilnehmen?

A An wie vielen Tagen hatten Sie in den letzten drei Monaten Kopfschmerzen?
{Wenn die Kopfschmerzen langer als einen Tag angehalten haben, zahlen
Sie jeden Tag)

[ ]] rage
[N

Bitte zihlen Sie die Tage der Fragen 1-5 zusammen, sobald Sie den Fragebogen vollstindig
ausgefillt haben. (Die Fragen A und B bitte NICHT dazuzéhlen)

B Wie stark waren diese Kopfschmerzen?
Bitta geben Sie die Schmerzintensitat auf einer Skala von 0-10 an.
(0 = keine 0=

des MIDAS F

Grad Datinition Punkie
| worig oder keine Beeintrichiigung 0-5
1 gerings Basinirichiigung 610
1l méflige Basintrachtigung 11-20
1 schwers Besintrachtigung 21+

Abbildung 1: Der MIDAS-Fragebogen
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Studiendesign

Untersucht werden sollten der Wirkeffekt und die allfalli-
gen Nebenwirkungen von Zolmitriptan als Migrane-Akut-
therapeutikum unter den alltdglichen Gegebenheiten des
Ordinationsroutinebetriebes. Es handelte sich dabei um
eine Anwendungsbeobachtung nach §2A AMG, also einer
offenen, prospektiven, multizentrischen Studie mit Beob-
achtungscharakter ohne Vergleichsgruppe.
EinschluBkriterium war das Vorliegen einer Migrane
mit oder ohne Aura, entsprechend den Definitionskriterien
der Internationalen Headache Society 1988 [14], Aus-
schluBkriterien waren lediglich die bekannten Kontraindi-
kationen gegen Triptane und Medikamentenabusus.
Dabei sollten die Patienten nach der Erstuntersuchung
(Erhebung der Kopfschmerzanamnese, des neurologischen

Tabelle 1: MIDAS-Fragebogen

Haufigkeitsverteilung Einschlu Kontrolle
N % N %
Keine Angabe 4 1,1 16 4,6
| 34 9,7 91 26,1
I 58 16,6 95 27,2
1l 104 29,8 96 27,5
A% 149 42,7 51 14,6
Summe 349 100 349 100
MIDAS Grad (V)
100% 1
80%
1 ol
60% 1 an
0% | =l
1 |V
20% A
0% -
Einschluf Kontrolle nach 3 Monaten
Abbildung 2: Auswertung MIDAS nach Haufigkeitsverteilung
40+
30+
204
| ! ;
0-
N= 344 340
Einschluf Kontrolle

Status) zur Dokumentation des Schweregrades und des Ver-
laufes einen MIDAS-Fragebogen ausftillen, nachfolgende
Migraneattacken sollten mit Zolmitriptan (Zomig® Rapi-
melt) behandelt und dokumentiert werden. Nach 3 Mona-
ten war eine neuerliche Visite und das nochmalige Ausfiil-
len des MIDAS-Fragebogens vorgesehen. Die Ergebnisse
wurden deskriptiv, statistische Auswertungen von Mittel-
wert und Standardabweichung etc. tabellarisch erfalst und
die Variablen mittels Wilcoxon-Test mit der Ausgangslage
verglichen.

Population

Untersucht wurden 349 Migranepatienten (davon 17 mit
Aura). Knapp 80 % waren weiblich, das Durchschnitts-
alter betrug 38,7 Jahre, die Dauer der Erkrankung 12,4 £
10,3 Jahre. Eine medikamentose Therapie zuvor erhielten
86 %, ohne Therapie waren 5 %. Die medikamentose
Therapie umfalite in erster Linie Analgetika (knapp 80 %),
nur 27,2 % hatten Erfahrungen mit Triptanen, darunter
4,3 % mit Zolmitriptan. Grund der therapeutischen Neu-
einstellung im Rahmen der Studie war die Angabe der un-
gentigenden Wirksamkeit der bisherigen Medikation (220/
281) bzw. Nebenwirkungen der Medikation (20/281).

Resultate

Im Rahmen der Auswertung nach 3 Monaten waren in
Einzelbereichen nur 4-6 % der Fragebogen nicht verwert-
bar. Es konnte eine globale Besserung im Bereich der
MIDAS-Scores nachgewiesen werden (Tab. 1), wobei der
MIDAS-Schweregrad-IV von 42,7 % in seiner Haufigkeit
auf 14,6 % und Grad Il geringfigig von 29,8 % auf
27,5 % abnahm. MIDAS-Grad-Il (geringe Beeintrachti-
gung) stieg von 16,6 % auf 27,2 %, MIDAS-Grad-I von
9,7 % auf 26,1 %, insgesamt signifikant (p < 0,0001) fur
die Verbesserung jeweils um 1 MIDAS-Grad (Abb. 2).

Es zeigt sich, dall die Kopfschmerzfrequenz, ausge-
driickt in Tagen mit Kopfschmerz, von 14,6 £ 12,3 auf 8,7 +
8,3 und die Intensitit (gemessen an einer VAS-Skala von
1-10)von 7,3 £1,5 auf 5,3 £ 2 signifikant abgesunken sind
(Abb. 3, 4). Auch die autonomen Begleitsymptome haben
sich etwas vermindert (von 93 % auf rund 80 %), insbe-
sondere das Ausmal des Erbrechens (von 50 % auf 33,5 %).

10+ _
8«

|
44 T

2 o

0l

N= 342 332
Einschlul® Kontrolle

(0 = keine, 10 = unertragliche Schmerzen)

Abbildung 3: Kopfschmerzhaufigkeit (Tage/3 Monate)
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Verandert haben sich Ausmals und Compliance fir Pro-
phylaxemedikation, welche von urspriinglich 46 (13,2 %)
auf 70 (24,4 %) zugenommen hat, wobei insbesondere
Betablocker und Flunarizin Verwendung fanden.

Bei der Enduntersuchung wurde die Wirksamkeit letzt-
lich von knapp 86 % der Patienten und von 86,6 % der
Arzte als gut und sehr gut eingestuft, eine unzureichende
Wirkung wurde von beiden Teilen nur mit 4,3 % vermerkt.
Die Vertraglichkeit war von seiten der Patienten mit
90,5 % sehr hoch, ebenso in der drztlichen Beurteilung
mit 93,1 %.

Mit der Applikationsform (Abb. 5) als rasch 16sliche
Lyotablette waren die Patienten zufrieden, wobei in 65,9 %
der Félle die Zungenloslichkeit als sehr wichtig und nur
von 6,9 % der Einnahmemodus ohne zusatzlichen Flissig-
keitsbedarf als unwichtig bezeichnet wurde. Fiir ein gutes
Drittel war der Orangengeschmack der Tabletten unwich-
tig, wesentlich mehr Wert wurde von den Patienten auf
schnellen Wirkungseintritt (96,1 %), gute Vertrdglichkeit
(95,1 %) und geringe Begleitsymptomatik/Nebenwirkun-
gen (91,1 %) gelegt. 64 % der Patienten wollten eine Wei-
terbehandlung mit diesem Zolmitriptan, weitere 27,5 %
mochten diese Medikation zumindest als zeitweilige
Reserve zur Verfligung haben, die wenigen (n =13) Pati-
enten, die keine Weiterbehandlung wiinschten, gaben in
6 Fallen mangelnde Wirksamkeit und in 2 Fallen Neben-
wirkungen als Grund an, in einem Fall die mangelnde
Konsistenz (Tab. 2).

Die Nebenwirkungsrate lag mit 4 von 349 (1,2 %) ex-
trem niedrig; Schwindelgefiihle und Pardsthesien, Enge-
geftihl im Hals- und oberen Thoraxbereich sowie zuneh-
mende Ubelkeit wurden angegeben. Aus der Studie aus-
geschieden sind lediglich 9 von 349 Patienten, zum Teil
wegen mangelnder Wirksamkeit, zum Teil erschienen die
Patienten nicht zu weiteren abschliefenden Kontrollen.

Diskussion

Zusammenfassend zeigt die offene Beobachtungsstudie,
dall die neue Formulation des schon bisher bewahrten
Zolmitriptans einen mafRgeblichen Therapiefortschritt fur
die Patienten bedeutet und die Akzeptanz der Lyotablette
hoch ist, verbunden mit dem Wunsch, diese Applikations-
form auch weiterzufiihren. Wesentlich erscheint, dal die
Patienten in einem sehr hohen Ausmall, ndmlich tber
90 %, den raschen Wirkungseintritt, die gute Vertraglich-
keit, die Wirksamkeit auch gegen vegetativ-autonome
Begleitsymptome und die rasche Wiederherstellung der
Arbeits- und Sozialfunktionen an die Spitze ihrer Wiinsche
bei der Akutbehandlung ihrer Migréne stellen. Dieser
Forderungskatalog deckt sich sehr gut mit den eingangs
zitierten internationalen Erfahrungen und kann in hohem
MaRe mit Triptanen, speziell im vorliegenden Fall mit
Zolmitriptan Rapimelt, erfiillt werden.

Die Wirksamkeit ist aus den Ergebnissen der MIDAS-
Fragebogen unter Auswertung der Ausgangswerte und der
Kontrollwerte nach 3 Monaten eindeutig bewiesen, wobei
die Anzahl der Patienten mit schwerer bzw. maRiggradiger
Beeintrachtigung (MIDAS-Grad-1V und -llI) zugunsten der
MIDAS-Grade-II und -I, ndamlich geringe oder praktisch
keine Beeintrachtigung mehr, abgenommen hat. Damit ist
dokumentiert, daf8 nicht nur der Kopfschmerz und seine
unmittelbaren Begleiterscheinungen effektiv behandelt
werden konnten, sondern auch die Lebensqualitit der Pa-
tienten und nicht zuletzt der sozio-okonomische Aspekt
positiv zu beeinflussen war. Insbesondere der giinstige
sozio-okonomische Verlauf, der Leistungsausfalle und Lei-
stungseinbullen im Bereich bezahlter und unbezahlter

Arbeit reduziert, mul’ als indirekter Kostenfaktor bertick-
sichtigt werden, womit grofteils die, im Vergleich zu ein-
fachen Analgetika tatsachlich hoheren Kosten einer Trip-
tantherapie, ausgeglichen werden konnen. Die Vertrag-
lichkeit war gut, die Nebenwirkungsrate sehr niedrig und
betraf mit unspezifischen Beschwerden nur einige wenige
Patienten. Die Wirksamkeit wurde gleichermaRen von
Arzten und Patienten weit iberwiegend als gut und sehr
gut bewertet.

Ein unerwarteter Nebeneffekt der Studie war, daR offen-
sichtlich trotz der nur lose vorgeschriebenen Kontrollen,
nicht nur die Attackenbehandlung optimiert werden konn-
te, sondern auch die Intervallprophylaxe von dem sehr
niedrigen Ausgangswert von knapp tber 13 % auf immer-
hin akzeptable knapp 25 % erhoht wurde, wobei aus der
Gruppe der fir die Prophylaxe als erste Wahl geltenden
Substanzen zwar Betablocker und Flunarizin, kaum aber
das Valproat Verwendung fand. Dal damit auch zur Re-
duktion der Anfallsfrequenz beigetragen wurde, ist nicht
zu Ubersehen.

Als SchlufSfolgerung bleibt festzuhalten, dals Zolmitrip-
tan Lyotabletten in der Behandlung von Migrédneattacken
nicht nur eine hohe Patientenakzeptanz, sondern auch ein
sehr hohes Mal’ an Effektivitat und Konsistenz haben. Die-
se Tatsache kann nicht nur in streng normierten klinischen
Prafungen, sondern auch unter Bedingungen der Alltags-
praxis nachgewiesen werden [15-18]. Wesentlich ist, dal}
dabei nicht nur Kopfschmerzen, sondern auch die vegeta-
tiven Begleitsymptome und vor allem auch die sozio-6ko-
nomischen Beeintrachtigungen mitigiert werden konnen
und der vielfach den Einsatz von Triptanen limitierende

0% 20 %

Gréfe der Tabletten -
Einnahme ohne I ‘
Fliissigkeit

40 % 60 % 80 % 100 %

Orangen-
Geschmack

Schneller
Wirkungseintritt

Wirksamkeit gegen
Kopfschmerzen

Wirksamkeit gegen
Begleitsymptomatik

Vertraglichkeit

@ sehr wichtig D@ wichtig O weniger wichtig O unwichtig

Abbildung 5: Beurteilung der Applikationsform durch den Patienten

Tabelle 2: Beurteilung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit durch die
Patienten

Wirksamkeit Vertraglichkeit

N % N %
Keine Angabe 16 4,6 17 4,9
Sehr gut 174 49,9 243 69,6
Gut 125 35,8 73 20,9
Zufriedenstellend 19 5,4 8 2,3
Unzureichend 15 4,3 8 2,3
Summe 349 100 349 100
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Kostenfaktor damit relativiert wird. Zugleich kam es offen-
bar zu einer Verbesserung der Compliance der Patienten,
die Intervallprophylaxe wurde sozusagen als Nebeneffekt
im Verlaufe der Studie nahezu verdoppelt, was wiederum
zur Abnahme der Kopfschmerzfrequenz bzw. der Migra-
netage insgesamt beigetragen haben durfte.
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