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Traitement des migraines par les triptans oraux

chez I’adolescent?

Question

«Un article récent de Ferrari paru dans The
Lancet (358; 2001: 1668-1675) fait une
méta-analyse des publications sur le trai-
tement de la migraine de I’adulte par les
triptans oraux et conclut a I’efficacité et a
la bonne tolérance de cette classe de mé-
dicaments. Ce type de traitement a-t-il une
place chez I'adolescent?»

R. Schlaepfer, La Chaux-de-Fonds

Réponse

Les triptans sont des substances dévelop-
pées trés logiquement sur la base des
connaissances physiopathologiques de la
migraine. Agonistes au niveau des récep-
teurs 1_ et 1 de la sérotonine, leur effet
pharmacologique est trés spécifique: ils
agissent sur les mécanismes, qui, selon
la théorie trigémino-vasculaire, sont a
I’origine des céphalées migraineuses. En
induisant la constriction d’artéres crani-
ennes, et en inhibant la transmission de
la douleur et la libération de neuropepti-
des par le nerf trijumeau, ils atténuent les
céphalées et les symptdmes associés a
la migraine, tels que nausées et vomisse-
ments.

R. Schlépfer a été, comme beaucoup d’au-
tres médecins, impressionné par les résul-
tats de la méta-analyse du traitement des
migraines de I'adulte par les triptans, pub-
liée dans le Lancet en 2001Y.

Cette étude fait la synthése des résultats
de 53 études randomisées, en double-

aveugle et controlées, portant sur 24 089
patients agés de 18 a 65 ans, sur I'effi-
cacité et les effets secondaires des trip-
tans dans le traitement de la crise aigué
de migraine.

Elle démontre que les triptans sont trés
efficaces: I'intensité des céphalées est
atténuée d’au moins 2 points sur une
échelle qui en comporte 4, chez 60%, les
céphalées disparaissent entierement chez
30%, et aucune rechute n’est observée
dans les 24 heures chez 30% des pati-
ents traités. L’effet bénéfique est consi-
stant, observé lors d’au moins 2 épiso-
des successifs sur 3 chez 60% des pati-
ents traités. Elle démontre aussi que les
triptans sont bien tolérés: des effets se-
condaires sont observés chez 13% seule-
ment des patients traités, 6% touchant le
systeme nerveux central (asthénie, fati-
gue, sédation) et 1,9% le thorax (sensati-
on d’oppression, douleurs). Cette étude
a aussi permis de faire des comparaisons
entre le sumatripan et les autres triptans
mis sur le marché par la suite. Les dif-
férences concernant I’efficacité et les ef-
fets secondaires paraissent mineures. Sur
la base de ces résultats excellents, la ten-
tation est grande de traiter la crise aigué
de migraine chez les adolescents égale-
ment avec des triptans, en appliquant les
recommandations thérapeutiques de
I"adulte.

Mais a I’heure actuelle, I’emploi de tous
les triptans est limité aux patients agés
de plus de 18 ans, et ceci en raison du
nombre insuffisant d’études de I’efficacité
et du profil des effets secondaires chez
les plus jeunes.

Cependant, des études chez des patients
plus jeunes sont en cours, et les premiers
résultats sont publiés. Ainsi le suma-
triptan, utilisé par voie sous-cutanée chez
des enfants agés de 6 a 16 ans s’est ré-
vélé efficace dans 2 études??). Administ-
ré par voie intra-nasale & 653 adolescents
agés de 12 a 17 ans, le sumatriptan, aux
doses de 10 et 20 mg, s’est révélé plus
efficace que le placebo pour atténuer les
céphalées et les symptébmes qui accom-
pagnent les migraines, tels que la photo-
phobie et la phonophobie. Aucun change-
ment des signes vitaux ni de I’'ECG n’a pu
étre démontré?.

Des résultats similaires ont été rapportés
dans une petite étude comportant 14
enfants®.

Il parait donc presque certain que les
triptans seront admis, dans un avenir pro-
che, pour le traitement de la crise aigué
de migraine chez le grand enfant et
I’adolescent®).

Je me permettrai d’ajouter quelques consi-
dérations personnelles.

Les migraines de I’enfant ne sont pas
identiques a celles de I’adulte. La durée
de la crise est plus breve, alors que la
fréquence des épisodes est plus élevée
chez les enfants. La survenue de 2-3 cri-
ses par semaine n’est pas rare chez
I’enfant, en période de stress surtout, et
est la cause d’un absentéisme scolaire.
Méme si ces absences n’ont pas d’impact
économique, (un impact considéré com-
me énorme chez I’adulte), elles ont une
influence sur la qualité de vie de I’enfant,
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ses loisirs, ses activités sportives, la vie
de famille. Dans ces situations un traite-
ment préventif parait plus utile que la ré-
pétition de traitements d’attaque au moy-
en de triptans.

Chez la majorité des enfants, le traitement
symptomatique aux anti-inflammatoires
non stéroidiens est efficace, ce qui nous
permet de traiter une affection bénigne
avec des médicaments tout aussi bénins.
Chez I'adolescent seulement, les crises
de migraine sans aura et de migraine avec
aura typique ressemblent a celles de
I’adulte. Cependant, I’adolescence est
aussi I’age de quelques formes particu-
lieres de migraines, telles que la migrai-
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ne basilaire et I’état confusionnel migrai-
neux. Comme les triptans ne traitent pas
I’aura, mais les céphalées, leur utilisati-
on dans ces formes de migraines, qui s’ac-
compagnent d’une dysfonction cérébrale
sévere et prolongée, parait contre-indi-
quée.

Il est difficile pour un enfant de disposer
et de prendre un médicament au début
de chaque crise migraineuse. L’injection
sous-cutanée est d’emblée exclue, la voie
intra-nasale est difficile en raison du mau-
vais golt des triptans dans la gorge, et
seuls les comprimés devraient donner
satisfaction.
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Ch.-A. Haenggeli, Geneve

Orale Triptane zur Behandlung der Migrane bei Adoleszenten?

Frage

«Im Lancet (358; 2001: 1668-1675) pub-
lizierte Ferrari kdrzlich eine Metaanalyse
der Publikationen zur Behandlung der Mig-
rdne beim Erwachsenen durch orale Tripta-
ne. Haben diese Medikamente, welche
offenbar sehr wirksam und gut vertrég-
lich sind, einen Platz in der Behandlung der
Migréne des Adoleszenten?»

R. Schlaepfer, La Chaux-de-Fonds

Antwort

Die Triptane wurden folgerichtig entspre-
chend unserer Kenntnisse der Pathophy-
siologie der Migrane entwickelt. Es handelt

sich um Agonisten der 1, und 1, Sero-
tonin-Rezeptoren. Sie wirken auf die Sto-
rungen des Trigemino-vaskularen Systems,
welches nach heutiger Auffassung die Kopf-
schmerzen der Migréne verursacht. Sie be-
wirken eine Konstriktion der Kopfarterien,
hemmen die Weiterleitung des Schmer-
zes und die Freisetzung von Neuropepti-
den durch den Trigeminus und mindern
deshalb Kopfschmerzen und assoziierte
Symptome wie Nausea und Erbrechen.

Wie viele andere Kollegen war R. Schlaep-
fer beindruckt von den Resultaten einer
Meta-Analyse Uber die Wirkung der Triptane
bei der Migréne des Erwachsenen, welche
2001 im Lancet? publiziert wurde. Es han-
delt sich um eine Kompilation der Resul-
tate von 53 randomisierten und kontrol-

lierten Doppelblind-Studien, welche
24 089 Patienten zwischen 18 und 65 Jah-
ren umfassen und die Wirksamkeit und die
Nebenwirkungen der Triptane in der Be-
handlung des akuten Migraneanfalls un-
tersuchen. Diese Analyse bestatigt die
gute Wirksamkeit der Triptane.

Der Schweregrad der Kopfschmerzen nimmt
auf einer Skala, welche 4 Grade unterschei-
det, bei 60% der Patienten um mindestens
2 Grade ab. Bei 30% der Patienten ver-
schwindet der Kopfschmerz vollstandig
und bei 30% tritt wahrend der 24 Stunden
nach der Behandlung kein Riickfall ein.
Diese Wirksamkeit hat auch Stetigkeit und
wird bei 60% der Patienten bei mindestens
2 von 3 aufeinanderfolgenden Episoden
beobachtet. Sie bestéatigt auch die gute
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Vertraglichkeit der Triptane. Nur bei 13%
der Patienten traten Nebenwirkungen auf.
Bei 6% betrafen sie das zentrale Nerven-
system (Asthenie, Midigkeit, Sedation),
bei 1,9% den Thorax (Oppressionsgefiihl,
Schmerzen). Die Studie hat auch Verglei-
che zwischen Sumatriptan und den spa-
ter auf den Markt gebrachten Triptanen
ermdglicht. Die Unterschiede betreffend
Wirksamkeit und Nebenwirkungen sind
recht gering. Aufgrund dieser ausgezeich-
neten Resultate ist die Versuchung gross,
Triptane auch zur Behandlung von Migra-
neanfallen bei Adoleszenten zu verschrei-
ben, unter Verwendung der bei Erwachse-
nen gultigen Richtlinien.

Zurzeit sind aber die Triptane nur fur Patien-
ten Uber 18 Jahren zugelassen, weil noch zu
wenige Studien tber ihre Wirksamkeit und
die Art der Nebenwirkungen bei jingeren
Patienten vorliegen. Studien bei Kindern
werden zurzeit durchgefuhrt und erste Re-
sultate wurden auch schon publiziert.

So hat sich Sumatriptan, subkutan injiziert,
bei Kindern zwischen 6 und 16 Jahren als
wirksam erwiesen??. Bei einem Kollektiv
von 653 mit 10 mg resp. 20 mg auf die
Nasenschleimhaut appliziertem Sumatrip-
tan behandelten Adoleszenten zwischen
12 und 17 Jahren konnte festgestellt wer-
den, dass das Medikament auf Kopf-
schmerzen und Begleitsymptome der Mig-
rane wie Photo- und Phonophobie besser
wirkte als Plazebo. Es wurden keine Ver-
anderungen von Puls und Blutdruck oder
im EKG festgestellt®.

Gleiche Resultate zeigte auch eine kleine
Studie mit 14 behandelten Kindern®.
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Es scheint deshalb wahrscheinlich, dass
Triptane in nicht allzu ferner Zukunft auch
fiir die Behandlung grésserer Kinder und
von Adoleszenten zugelassen werden®.

Ich mdchte hier einige personliche Bemer-
kungen anflgen:

Migraneanfalle bei Kindern sind nicht iden-
tisch mit den Anféllen bei Erwachsenen.
Die Anfallsdauer ist kiirzer und die Anfalls-
haufigkeit ist grosser bei Kindern. Zwei
oder drei Anfalle pro Woche sind bei Kin-
dern keine Seltenheit, besonders wahrend
Perioden mit grosser Schulbelastung. Sie
kénnen zu Absenzen fuhren. Auch wenn
diese keinen 6konomischen Verlust verur-
sachen (ein Verlust, der bei Erwachsenen
enorm ist), haben sie doch einen Einfluss
auf Lebensqualitat, Schularbeit, Freizeit,
Sport und Familie. Wahrend dieser Pe-
rioden scheint eine praventive Behandlung
sinnvoller als die wiederholte Behandlung
der Anfalle mit Triptanen. Bei den meisten
Kindern ist eine symptomatische Anfalls-
behandlung mit nicht steroiden Antiphlo-
gistika wirksam, weshalb die Méglichkeit
besteht, die gutartige Erkrankung mit
ebenso gutartigen Medikamenten zu be-
handeln.

Nur bei Adoleszenten verlaufen die Anfal-
le der Migrane ohne Aura und der Migrane
mit Aura &hnlich wie beim Erwachsenen.
Allerdings ist die Adoleszenz auch das Al-
ter, in dem aussergewohnliche Formen der
Migrane gehauft auftreten, z. B. die Basila-
ris-Migrane oder die Migrane mit konfusio-
nellem Zustand. Da die Triptane aber nicht
die Aura, sondern den Kopfschmerz und sei-
ne Begleitsymptome behandeln, scheint ihr
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Gebrauch bei diesen Migraneformen, wel-
che von einer schweren und lang dauern-
den zerebralen Funktionsstérung begleitet
werden, nicht indiziert.

Es ist nicht einfach fiir Kinder, bei Beginn
einer Migrane jederzeit ein Medikament
zur Verfiigung zu haben und es auch ein-
nehmen zu kénnen. Eine subkutane Injek-
tion ist ausgeschlossen, die intranasale
Applikation ist nicht leicht, insbesondere
weil Triptane, wenn sie in den Rachen flies-
sen, einen unangenehmen Geschmack ver-
ursachen. Nur Tabletten scheinen in die-
ser Situation nutzlich zu sein.
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