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Migren Akut Tedavisi

Acute Treatment of Migraine

Vesile 0ZTURK

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

Ozet

Migren, hastalarin yasam kalitesi {izerinde onemli bir etkiye sahip sik rastlanan
norolojik durumlardan biridir. Ataklarla karakterize kronik bir hastalik olarak tanimlanir.
Ataklar genellikle 4 ile 72 saat siiren, orta ya da siddetli, genellikle tek tarafli, zonklayici
bas agnisi ile karakterizedir. Migren patofizyolojisinin daha iyi anlasiimasina ragmen,
taninmasi ve tedavisi hala yeterli degildir. Bu makalede migrende akut farmakolojik
tedavi yaklagimi gdzden gegirilmistir. Giiniimiizde, migren ataklarinin akut tedavisi
igin, non-steroid antiinflamatuar ilag (NSAIl) ve triptanlar (serotonin 5HT1B/1D
reseptdr agonistleri) énerilir. NSAIl ve triptan alimindan énce, metoklopramid veya
domperidonun verilmesi faydalidir. Cok siddetli ataklarda subkutan sumatriptan ilk
secenektir. Hasta, yeterli dozda ve formiilasyonda bir ilag ile atagin erken doneminde
tedavi edilmelidir. ideal olarak, ilag asir kullanimini 5nlemek iin akuttedavi haftada en
fazla 2 -3 giin ile sinirlandinimalidir. (NGropsikiyatri Arsivi 2013; 50 Ozel Sayi 1: 26-9)

Anahtar kelimeler: Migren, akut, atak, tedavi

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir gikar catismasi
bildirmemislerdir.
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Abstract

Migraine is one of the most frequent disabling neurological conditions with a major
impact on the patient’s quality of life. Migraine has been described as a chronic
disorder that characterized with attacks. Attacks are characterized by moderate—
severe, often unilateral, pulsating headache attacks, typically lasting 4 to 72
hours. Migraine remains underdiagnosed and undertreated despite advances
in the understanding of its pathophysiology. This article reviews management of
migraine acute pharmacological treatment. Currently, for the acute treatment of
migraine attacks, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and triptans
(serotonin 5HT1B/1D receptor agonists) are recommended. Before intake of
NSAID and triptans, metoclopramide or domperidone is useful. In very severe
attacks, subcutaneous sumatriptan is first choice. The patient should be treated
early in the attack, use an adequate dose and formulation of a medication. Ideally,
acute therapy should be restricted to no more than 2 to 3 days per week to avoid
medication overuse. (Archives of Neuropsychiatry 2013; 50 Supplement 1: 6-29)
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Giris

Migren ataklarla seyreden, siklikla oziirliilie neden olan
ve toplumda sik rastlanan kronik nérolojik bir sendromdur.
Tani dlgitleri Uluslararasi Basagrisi Toplulugu (IHS) tarafindan
belirlenmistir (1). Avrupa’da erigkinlerin  %15'ini, Amerika’da
%12'sini etkilerken, Tiirkiye'de yasam boyu prevalansi %12.5 ve
%19.9 arasinda bulunmustur. Olasilikla genetik ve dalgalanan
ostrojen diizeylerine bagl olarak kadinlarda 2-3 kat daha sik
gorliir (2, 3, 4, 5, 6). Migren, korteksten meninkslere kadar beyin

ve beyin sapinin biiyiik bélimiinii etkileyen ve patofizyolojisinde
trigeminovaskiiler sistemin 6nemli rol oynadigi bir bozukluktur.
Migren patofizyolojisinde rol alan basta serotonin, kalsitonin
gen iligkili peptid (CGRP), glutamat ve proinflamatuar sitokinler
(interlgkin 1 ve 6) olmak lizere ¢ok sayida ndrotransmiter vardir.
Patofizyoloji ve dolayisiyla da klinik &zellikler, kisiden kisiye ve ayni
kiside ataklar arasinda farkliik gdstermektedir. Bu nedenle akut
tedavinin de bireysel olarak, hatta ataga 6zel planlanmasi gereklidir.

Migrenin akut tedavisiyle ilgili ¢ok sayida biiyiik, plasebo
kontrollii calisma yayimlanmistir. Calismalarin ¢ogunda migren
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ataklarinin basarnl bir sekilde tedavisi; tedaviden 2 saat sonra
agnnin tamamen gegmesi, ya da orta - siddetli agrinin hafif agriya
dontismesi, 3 atagin 2'sinde tutarli tedavi etkinli§i ve basaril bir
tedaviden sonraki 24 saat icinde bas agrisi rekiirrensinin ve tekrar
ilag kullamiminin olmamasi olarak siralanabilir. Giiniimiizde akut
migren ataklarinin tedavisinde en cok kullanilan ilaglar migrene
spesifik olmayan ilaglar (antiemetikler, basit analjezikler, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII), kombine analjezikler, opioidler) ve
migrene spesifik ilaglar (ergot deriveleri ve triptanlar) olarak baslica
iki grupta incelenebilir (7,8,9,10).

Migren Spesifik Olmayan Ilaglar

Antiemetikler

Dopamin D2 reseptdr antagonistleri migrende bas agrisi ve
bununla iligkili bulantiyr tedavi etmek icin tek basina ya da diger
akut tedavi ilaglariyla birlikte kullanilirlar. Bu konuda plasebo
kontrollii randomize ¢alisma olmamakla birlikte; migren ataginda
bulanti ve olasi kusmayl dnlemek, tedavi etmek ve sonrasinda
kullanilan analjezik ve triptanlarin emilimini, biyoyararlanimini
arttirmak amaciyla antiemetik kullanimi &nerilir. Metoklopramid
oral olarak verildiginde hafif, intravenoz verildiginde daha yiiksek bir
analjezik etkiye de sahiptir. Erigkinlerde 10-20mg metoklopiramid,
erigkinlerde ve ¢ocuklarda metoklopiramidin olasi ekstrapiramidal
yan etkilerinden dolayr 10mg domperidon kullanilmasi Gnerilir.
Ozellikle bulantisi olan hastalarda akut atak tedavisine prodrom
déneminde de faydali olabildikleri ve migren ataginin ilerlemesini
onleyebildikleri bilinen antiemetiklerle baglanmasi, sonrasinda
migren spesifik ya da spesifik olmayan bir ila¢c ile tedavinin
tamamlanmasi uygun bir yaklagim olacaktir (11, 12, 13, 14, 15).

Analjezikler

Hafif ve orta siddetli migren ataklarinin tedavisinde ilk segenek
analjeziklerdir. Migrende etkinligi gdsterilmis analjezikler asetil
salisilik asit (ASA) (500-1000 mg), ibuprofen (200-800 mg), diklofenak
(50-100 mg), etodolak (400-800 mg), parasetamol (1000 mg),
metamizol (1000 mg) ve {ilkemizde piyasada bulunmayan tofenamik
asit (200 mg) ve fenazondur (1000 mg) (16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24). Ayrica, ASA, parasetamol ve kafein kombinasyonlarinin
bu maddelerin tek basina ya da kafeinsiz kullanimdan daha etkili
oldugu gosterilmistir (25). Ancak ilag asir kullanim bas agrisi icin
kombine preparatlarin daha riskli oldugunu unutmamak gerekir. llag
asir kullanim bas agrisini 6nlemek igin basit analjeziklerin kullanimi
ayda en fazla 15 giin, kombine analjeziklerin alimi ise en fazla 10
glin ile sinirlandirimalidir.

Opioidler

Akut migren tedavisinde opioidlerin etkinligi minimaldir ve
kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir. En énemli endikasyonu
iskemik kalp hastaligi gibi migren spesifik ilaglarin kullanilamadig
ve nonspesifik diger ilaclara yanit vermeyen migren hastalardir.
Diger iilkelerde daha sik kullanilsa da, iilkemizde diger migren akut
tedavi ilaglarina yanit vermeyen hastalarda ve nadiren kullanilir.

Migren Spesifik llaglar
Ergot alkaloidleri

Migrene spesifik, daha selektif ve yan etkileri daha az ilaglarin
kullanima girmesine ragmen, ergot preparatlarinin akut migren

tedavisinde kullanimi devam etmektedir. Ergot alkoloidlerinin
serotonin reseptorlerine agonist etkisi triptanlardan daha az
spesifikti, yan etkileri fazladir. Temel olarak vazokonstriktif
dogadaki yan etkileri ve bulanti kullanimlarini sinirlamaktadir. Ergot
alkoloidlerinin migren akut tedavisindeki etkinligine iliskin plasebo
kontrolli randomize c¢alisma sayisi ¢ok azdir. Karsilagtirmali
calismalarda triptanlarin daha etkili oldugu gdsterilmistir (26, 27,
28). Ergot alkoloidlerinden iilkemizde bulunmayan dihidroergotamin
intravendz, intramiiskiiler, subkutan ve nazal uygulama olanaklar,
uzun yarilanma émrii ve ilag asin kullanim basagrisi gelistirme riski
diisiik bir ilag olarak migren akut tedavisinde avantajlara sahiptir.
Diger bir ergot preparati olan ergotamin tartarat {ilkemizde kafeinle
kombine tabletler seklinde mevcuttur. Ucuz olmasi 6nemli bir avantaj
olmakla birlikte, ergotamin tartaratin gerek sistemik vaskiiler yan
etkileri, gerekse kisa siirede ilag asin kullanim basagrisina neden
olmasi yiiziinden giiniimiiz akut migren tedavisinde yeri olmamali,
mutlaka kullaniimasi gerekiyorsa da, diger akut tedavi ilaclarina
yanitsiz, ataklari ok seyrek, geng hastalara sinirlandiriimalidir (29).

Triptanlar
Triptanlar olarak adlandinlan 5-HT (serotonin) 1B/1D
reseptdr agonistleri sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan,

rizatriptan, almotriptan, eletriptan, ve frovatriptan (piyasaya
cikis sirasina gore), migren spesifik ilaglardir, kiime basagrisi
disinda diger basagnlarinda kullaniimamalidir. Triptanlarin kesin
etki mekanizmalari bilinmemekle birlikte, etkilerini intrakranyal
damarlarda vazokonstriksiyon (5-HT 1D), periferal ndronal
inhibisyon (5-HT 1B) ve presinaptik dorsal kdk stimiilasyonu (5-HT
1D) olarak ii¢ temel mekanizma iizerinden gosterdikleri diisiiniiliir.
Ayni zamanda inen inhibitér agn yolaklarini 5-HT 1F reseptdrlerinin
fonksiyonunu da etkileyebilirler. Triptanlarin kesfi migren akut
tedavisinde yeni bir ¢ad acmistir. Bugiin hala migren akut
tedavisinin temel ilaglaridir. Tiim triptanlarin etkinligi biiyiik plasebo
kontrollii calismalarla kanittanmis ve bu giine degin gelistirilmis
ilaglarin en etkilileri oldugu gostermistir (30, 31). NSAIl'a yanit
vermeyen hastalarin %60'inda triptanlar etkili olmustur (32). Migren
spesifik olmayan tedavilere yanit vermeyen hastalarda ya da ¢ok
siddetli ataklarda ilk secenek olarak kullanilabilir. Triptanlarin 7
tiyesinden almotriptan digindaki 6 liyesi iilkemizde de mevcut olup
migren akut tedavisinde kullanilmaktadir. Bu grubun ilk gelistirilen
tiyesi sumatriptanin subkutan formu bu giin i¢in migren tedavisinde
altin standarttir, 10 dakika gibi kisa bir siirede etkisi baslamaktadir.
Esdeger dozlarda alindifinda oral sumatriptan, eletriptan,
zolmitriptan, almotriptan ve rizatriptan benzer etkiye sahip olmakla
birlikte triptanlar arasinda ufak farkliliklar vardir. Oral rizatriptan ve
eletriptanda etkinin baglama siiresi 30 dakika iken, oral sumatriptan,
almotriptan ve ve zolmitriptanda bu siire 45-60 dakikadir (30).
Naratriptan ve frovatriptanin etkisinin baglamasiicinse yaklasik
4saate gereksinimvardir(30,33,34). Frovatriptan ve naratriptan daha
diisiik etkinlige sahip olmakla birlikte, daha az yan etkiye ve daha
diisiik rekiirrens oranina sahip olmalar ve yarlanma &miirlerinin
uzunolmasinedeniyle triptanyan etkilerinden ¢ok rahatsiz olan, atak
siireleri uzun, rekiirrens oranlari yiiksek hastalarda tercih edilmesi
gereken molekiillerdir. Rizatriptan ve zolmitriptanin oral ¢6ziinen
tabletleri bazi hastalarda standart tabletlerine gdre etkinlik fark
olmamakla birlikte alim kolayligi yéniinden tercih edilebilir. Nazal
formiilasyona sahip triptanlar olan zolmitriptan ve sumatriptandan
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lilkemizde sadece sumatriptan nazal sprey piyasada mevcuttur.
Enjektabl formlar gibi nazal formlar da, gastrointestinal sistemi
baypas ederek etkili olabilen bu formiilasyonlar ézellikle kusmasi
olan ya da bulantisi siddetli olan olgularda, subkutan sumatriptan
kullanilamadigi durumlarda tercih edilebilir. Triptanlar migren atagi
siiresince her zaman etkili olabilirse de erken dénemde alinirsa
daha etkili olduklarina iligkin kanitlar vardir (35, 36, 37). Ancak
triptanlarin erken donemde alinmasi konusunda israr edilmesi bazi
hastalarda sik ilag kullanimina yol acabilir. IHS 6lciitleriyle triptan
kullanimi ayda maksimum 9 giine sinirlandinimistir, epidemiyolojik
calismalarda kronifikasyon riskinin ayda 12 giin triptan kullanimiyla
anlamli hale geldigi gosterilmistir (38). Aksi durumda tiim triptanlarla
ilag asir kullanim basagrisi gelismesi olasidir (29, 39, 40). Migrende
atak tedavisinde tipik bir problem, bir ilacla agrisiz durum vya
da hafif agriya gecis saglandiktan sonra, 24 saat icinde agrinin
kétiilesmesi olarak tamimlanan basagrisi rekiirrensidir. Oral triptan
alan hastalarin yaklasik %15-40'inda rekiirrens olur. Cogu olguda
triptanin ikinci dozu etkilidir (41, 42). Bir triptanin ilk dozu etkili
degilse, ikinci doz faydasizdir, kullaniimamaldir. Triptanlar genel
olarak iyi tolere edilir ve ciddi yan etkiler nadirdir. Tikayici damar
hastaliklar (koroner arter hastaligi, iskemik inme gibi) ve kontrol
altinda olmayan hipertansiyon varliinda, gebelik ve laktasyonda
kullanimlan kontrendikedir. Spesifik ciddi yan etki bildirimemis
olmakla birlikte giivenlik agisindan triptanlar aura sirasinda
alinmamalidir, alinirsa etkili olmadigi da gosterilmistir. En iyi kullanim
zamani basagrisinin ilk basladigi zamandir. Ge¢ donemde 6zellikle
allodini gelisen hastalarda kullanildiinda etkinlik azalir (43,44).

Triptanlar antiemetikler ve NSAIi ile kombine edilebilir.
Triptanlara NSAIl eklenmesi tedavi yanitini iyilestirir, basagrisi
rekiirrensini azaltir. Naproksen sodyum ve sumatriptanin kombine
tabletiyle bu dogrulanmigtir (45). Kombine tabletler iilkemizde
olmamakla birlikte, tek basina yeterlik etkinlik saglanamadiginda,
daha iyi bir yanit istenilen migren hastalarinda NSAIl ve triptan
tableti es zamanl kullanarak benzer sonuclara ulagilabilir. Bu
tedaviye antiemetik bir ilaci da eklemek de uygun olabilir.

Akut migren tedavisinin temel prensipleri, basagrisinin
erken doneminde uygun ilag ve uygun dozda tedavi vermek,
akut tedavi ilaglarinin kullanimini haftada 2 giin ya da ayda 9
glinle sinirlamak, baslangigta bulanti kusmasi olan ya da agrisi
siddetli olan hastalarda antiemetik eklemek ve/veya parenteral
medikasyonlar tercih etmek, ilaclar secerken hastanin yan etki
profilini degerlendirmek olarak siralanabilir. Bazi hastalar bir ilaca
yanit verirken digerine yanit vermeyebilir, ilaci degistirmeden dnce
etkisini en az iki atakta degerlendirmek gerekir. En iyi uygulama,
her bir atagin siddetine gore hastayi 2 saat icinde tam fonksiyonel
hale getirebilecek tedavinin tabakali olarak planlanmasidir. Ideal
akut tedavi ilaci cabuk etki edip hastay hizla normal fonksiyonuna
ddndiiren, giivenilir, kolay uygulanabilir ve yan etkisi az olan ilactir.

Ozetle; migren ataklarinin akuttedavisi igin metoklopiramid veya
domperidon verilmesinin ardindan hastanin ve atagin dzelliklerine
gore NSAIl'lar ya da triptanlarin kullanilmasi uygundur. ok siddetli
ataklarda, kusmasi olan hastalarda ve / veya agrinin ¢ok hizla
gecmesi istenen durumlarda subkutan sumatriptan ilk segenektir.

Migren hastalarinda uygun zaman ve dozda verilen akut
tedavi ilaclarina yanit genellikle iyidir. Akut tedavide basari
saglanamamigsa migren tanisindan emin olunduktan sonra
asagidaki konular gézden gegirilmelidir:

1. Kullanilan ilacin dozu gdzden gegirilmeli, doz diisiikse
arttinlmalidir. Migren ataklarinda analjeziklerin daha yiiksek dozda
kullanilimasi gerekebilir. Bazi hastalar migren spesifik ilaclara da
daha yliksek dozla daha iyi yanit verebilirler.

2. Kullanilan ilacin dozu yeterliyse ila¢g dedgistiriimelidir. Bir
NSAIi'a yanit vermeyen hasta diger bir NSAii"a yanrt verebilir, ayni
sekilde bir triptana yanit vermeyen hasta diger bir triptana yanit
verehilir.

3. llacin formiilasyonu degistirilebilir. Oral tablet aliyorsa nazal
ya da subkutan formiilasyonlar denenebilir. Ozellikle bulantisi olan
hastalarda tedaviye antiemetik eklenehilir.

4, Tek bir ilaca yanit iyi degilse kombine tedavi denenmelidir
(triptana NSAII eklenmesi gibi).

5. Tedavi ilacini atagin erken déneminde, basagrisi hafif iken
alip almadigi kontrol edilmelidir.

6. Kafein ya da diger akut migren tedavilerinin asiri kullanimi
olup olmadigi kontrol edilmelidir.

7. Profilaktik tedavi baglanmasi diisiiniilmelidir. Daha dnce
bir akut tedavi ilacina yanit vermeyen hastalar profilaktik tedavi
baslandiktan sonra ayniilaca yanitli olabilirler.

8. Basagrisina neden olan diger ilaglarin kullanimi kontrol
edilmelidir (nitrogliserin gibi)

Yeni akut migren tedavi ilaclar gelistirmeye yonelik ¢alismalar
da devam etmektedir. Gelecekte akut migren tedavi ilaglar igin
hedef, migrene daha spesifik, basta vaskiiler yan etkiler olmak
lizere yan etkileri az, kolay kullanilabilir, kolay ulagilabilir molekiiller
bulmaktir. Sonuglan biiyiik umutlarla beklenen CGRP antagonistleri
ile ilgili calismalar hepatotoksisite nedeniyle durdurulmustur. Yeni
serotonin reseptoragonistleri (Gzellikle 1F reseptdriine etkili), AMPA/
Kainat reseptor antagonistleri, oreksinler, nitrik oksit, prostanoidler,
COX-1/COX-2 inhibitdrleri, ayrica diklofenak potasyum, sumatriptan
ve dihidroergotaminin yeni formiilasyonlarn ile ilgili calismalar
devam etmektedir (46).

Kaynaklar

1. Headache Classification Subcommittee of the International Headache
Society. The International Classification of Headache Disorders, 2nd ed.
Cephalalgia 2004; 24(suppl 1):9-160.

2. Stovner LJ, Andree C. Prevalence of headache in Europe: a review for the
Eurolight project. J Headache Pain 2010; 11:289-299.

3. Robbins MS, Lipton RB. The epidemiology of primary headache disorders.
Semin Neurol 2010; 30:107-119.

4. Boru UT, Kocer A, Luleci A, Sur H, Tutkan H, Atli H. Prevalence and
characteristics of migraine in women of reproductive age in Istanbul,
Turkey: a population based survey. Tohoku J Exp Med 2005; 206:51-59.

5. Celik Y, Ekuklu G, Tokuc B, Utku U. Migraine prevalence and some related
factors in Turkey. Headache 2005; 45:32-36.

6. KececiH, DenerS. Epidemiological and clinical characteristics of migraine
in Sivas, Turkey. Headache 2002; 42:275-280.

7. Tfelt-Hansen P Block G, Dahlof C, Diener HC, Ferrari MD, Goadshy PJ,
Guidetti V, Jones B, Lipton RB, Massiou H, Meinert C, Sandrini G, Steiner
T, Winter PB, International Headache Society Clinical Trials Subcommittee.
Guidelines for controlled trials of drugs in migraine: second edition.
Cephalalgia 2000; 20:765-786.

8. Pilgrim AJ. The methods used in clinical trials of sumatriptan in migraine.
Headache 1993; 33:280-293.



Noropsikiyatri Arsivi 2013 50 Ozel Sayi 1: 26-9
Archives of Neuropsychiatry 2013; 50 Supplement 1: 26-9

Vesile Oztiirk
Migren Akut Tedavisi

29

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Evers S, Afra J, Frese A, Goadshy PJ, Linde M, May A, Sandor PS, European
Federation of Neurological Societies. EFNS guideline on the drug treatment
of migraine—revised report of an EFNS task force. Eur J Neurol 2009; 16:968-
981.

. Rizzoli PB. Acute and Preventive Treatment of Migraine. Continuum Lifelong

Learning Neurol 2012; 18:764-782

. Ross-Lee LM, Eadie MJ, Heazlewood V, Bochner F Tyrer JH. Aspirin

pharmacokinetics in migraine. The effect of metoclopramide. Eur J Clin
Pharmacol 1983; 24:777-785.

. Waelkens J. Dopamine blockade with domperidone: bridge between

prophylactic and abortive treatment of migraine? A dose-finding study.
Cephalalgia 1984; 4:85-90.

. Schulman E, Dermott K. Sumatriptan plus metoclopramide in triptan-

nonresponsive migraineurs. Headache 2003; 43:729-733.

. Ellis GL, Delaney J, DeHart DA, Owens A. The efficacy of metoclopramide

in the treatment of migraine headache.Ann Emerg Med 1993; 22:191-195.

. Friedman BW, Corbo J, Lipton RB, Bijur PE, Esses D, Solorzano C, Gallagher

EJ. Atrial of metoclopramide vs sumatriptan for the emergency department
treatment of migraines. Neurology 2005; 64:463-468.

. Diener HC, Bussone G, de Liano H, Eikermann A, EnglertR, Floeter T, Gallai V,

Gobel H, Hartung E, Jimenez MD, Lange R, Manzoni GC, Mueller-Schwefe
G, Nappi G, Pinessi L, Prat J, Puca FM, Titus F, Voelker M, EMSASI Study
Group. Placebo controlled comparison of effervescent acetylsalicylic acid,
sumatriptan and ibuprofen in the treatment of migraine attacks. Cephalalgia
2004; 24:947-954.

. Kloster R, Nestvold K, Vilming ST. A double-blind study of ibuprofen versus

placebo in the treatment of acute migraine attacks. Cephalalgia 1992;
12:169-171.

. Dahlof C, Bjérkman R. Diclofenac-K (50 and 100 mg) and placebo in the

acute treatment of migraine. Cephalalgia 1993; 13:117-123.

. The Diclofenac-K, Sumatriptan Migraine Study Group. Acute treatment of

migraine attacks: efficacy and safety of a nonsteroidal antiinflammatory
drug, diclofenac potassium, in comparison to oral sumatriptan and
placebo. Cephalalgia 1999; 19:232-240.

Oztiirk V, Ertas M, Baykan B, Sirin H, Ozge A, Mig-Etol Study Group. Efficacy
and safety of 400 and 800 mg etodolac vs. 1,000 mg paracetamol in acute
treatment of migraine: a randomized, double-blind, crossover, multicenter,
phase lll clinical trial. Pain Pract 2013; 13:191-197

Lipton RB, Baggish JS, Stewart WF, Codispoti JR, Fu M. Efficacy and safety
of acetaminophen in the treatment of migraine: results of a randomized,
double-blind, placebo-controlled, population-based study. Arch Intern
Med 2000; 160:3486-3492.

Tulunay FC, Ergiin H, Glilmez SE, Ozbenli T, 0zmenoglu M, Boz C, Erdemoglu
AK, Varlikbas A, Goksan B, Inan L. The efficacy and safety of dipyrone
(Novalgin) tablets in the treatment of acute migraine attacks: a double-
blind, crossover, randomized, placebo-controlled, multi-center study. Funct
Neurol 2004; 19:197-202.

Tulunay FC, Ergiin H, Glilmez SE, Ozbenli T, 0zmenoglu M, Boz C, Erdemoglu
AK, Varlikbas A, Goksan B, Inan L. Efficacy of phenazone in the treatment
of acute migraine attacks: a double-blind, placebo-controlled, randomized
study. Cephalalgia 2004; 24:888-893.

Myllyld VV, Havanka H, Herrala L, Kangasniemi P Rautakorpi |, Turkka J,
Vapaatalo H, Eskerod 0. Tolfenamic acid rapid release versus sumatriptan
in the acute treatment of migraine: comparable effect in a double-blind,
randomized, controlled, parallel-group study. Headache 1998; 38:201-207.
Diener H, Pfaffenrath \, Pageler L. The fixed combination of acetylsalicylic
acid, paracetamol and caffeine is more effective than single substances
and dual combination for the treatment of headache: a multi-centre,
randomized, double-blind, single-dose, placebo-controlled parallel group
study. Cephalalgia 2005; 25:776-787.

The Multinational Oral Sumatriptan Cafergot Comparative Study Group. A
randomized, double-blind comparison of sumatriptan and Cafergot in the
acute treatment of migraine. Eur Neurol 1991; 31:314-322.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

45,

46.

Christie S, Gobel H, Mateos V, Allen C, Vrijens F, Shivaprakash M; Rizatriptan-
Ergotamine/Caffeine Preference Study Group. Crossover comparison of
efficacy and preference for rizatriptan 10 mg versus ergotamine/caffeine
in migraine. Eur Neurol 2003; 49:20-29.

Diener HC, Jansen JP Reches A, Pascual J, Pitei D, Steiner TJ, Eletriptan
and Cafergot Comparative Study Group. Efficacy, tolerability and safety
of oral eletriptan and ergotamine plus caffeine (Cafergot) in the acute
treatment of migraine: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-
controlled comparison. Eur Neurol 2002; 47:99-107.

Evers S, Gralow |, Bauer B, Suhr B, Buchheister A, Husstedt IW, Ringelstein
EB. Sumatriptan and ergotamine overuse and drug-induced headache: a
clinicoepidmiologic study. Clin Neuropharmacol 1999; 22:201-206.

Ferrari MD, Roon KI, Lipton RB, Goadsby PJ. Oral triptans (serotonin
5-HT1B/1D agonists) in acute migraine treatment: a meta-analysis of 53
trials. Lancet 2001; 358:1668-1675.

Goadsby PB, Lipton RB, Ferrai MD. Migraine: current understanding and
management. N Engl J Med 2002; 346:257-270

Diamond M, Hettiarachchi J, Hilliard B, Sands G, Nett R. Effectiveness of
eletriptan in acute migraine: primary care for Excedrin nonresponders.
Headache 2004; 44:209-216.

Goadsby PJ. Role of naratriptan in clinical practice. Cephalalgia 1997;
17:472-473.

Markus F Mikko K. Frovatriptan review. Expert Opin Pharmacother 2007;
8:3029-3033.

Pascual J, Cabarrocas X. Within-patient early versus delayed treatment of
migraine attacks with almotriptan: the sooner the better. Headache 2002;
42:28-31.

Cady R, Martin V, Mauskop A, Rodgers A, Hustad CM, Ramsey KE,
Skobieranda F. Efficacy of rizatriptan10 mg administered early in a migraine
attack. Headache 2006; 46:914-924.

Goadsby PJ, Zanchin G, Geraud G, de Klippel N, Diaz-Insa S, Gobel H, Cunha
L, Ivanoff N, Falques M, Fortea J. Early versus non-early intervention in
acute migraine -’Act when Mild (AwM)'. A double-blind placebo-controlled
trial of almotriptan. Cephalalgia 2008; 28:383-391.

Bigal ME, Serrano D, Buse D, Scher A, Stewart WF, Lipton RB. Acute
migraine medications and evolution from episodic to chronic migraine: a
longitudinal population-based study. Headache 2008; 48:1157-1168.
Limmroth V, Kazarawa S, Fritsche G, Diener HC. Headache after frequent
use of new serotonin agonists zolmitriptan and naratriptan. Lancet 1999;
353:378.

Katsarava Z, Fritsche G, Muessig M, Diener HC, Limmroth V. Clinical
features of withdrawal headache following overuse of triptans and other
headache drugs. Neurology 2001; 57:1694-1698.

Ferrari MD. How to assess and compare drugs in the management of
migraine: success rates in terms of response and recurrence. Cephalalgia
1999; 19(Suppl 23):2-8.

Ferrari MD, James MH, Bates D, Pilgrim A, Ashford E, Anderson BA, Nappi
G. Oral sumatriptan: effect of a second dose, and incidence and treatment
of headache recurrences. Cephalalgia 1994; 14:330-338.

Bates D, Ashford E, Dawson R, Ensink FB, Gilhus NE, Olesen J, Pilgrim AJ,
Shevlin P Subcutaneous sumatriptan during the migraine aura. Neurology
1994; 44:1587-1592.

Olesen J, Diener HC, Schoenen J, Hettiarachchi J. No effect of eletriptan
administration during the aura phase of migraine. Eur J Neurol 2004;
11:671-677.

Brandes JL, Kudrow D, Stark SR, O’Carroll CP, Adelman JU, 0’'Donnell FJ,
Alexander WJ, Spruill SE, Barrett PS, Lener SE. Sumatriptan naproxen for
acute treatment of migraine: a randomized trial. JAMA 2007; 297:1443-1454.
Cady RJ, Shade CL, Cady RK. Advances in Drug Development for Acute
Migraine. Drugs 2012; 72:2187-2205.





