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Migraneprophylaxe

Zahmt ein Antikonvulsivum
die Kopfschmerzattacken?

Fragestellung: Ist Gabapentin in der Prophylaxe der Migrine
wirksam?

Hintergrund: Sinn der medikamentésen Migraneprophylaxe ist
eine Reduktion der Haufigkeit, Intensitdt und Dauer der Mig-
raneattacken. Empfohlene Prophylaktika umfassen Betablocker
wie Propranolol, Metoprolol oder Bisoprolol, den Kalziumanta-
gonisten Flunarizin und die Antikonvulsiva Valproinsdure und
Topiramat. Es gibt eine Reihe kleinerer offener Studien, die eine
Wirksamkeit von Gabapentin in der Migridneprophylaxe zeig-
ten. Zwei placebokontrollierte Studien aus den Jahren 2000 und
2001 zeigten eine Wirksamkeit von Gabapentin, wobei aber bei-
de Studien schwerwiegende methodische Mingel hatten. Daher
sollte jetzt in einer Dosisfindungsstudie nochmals untersucht
werden, ob Gabapentin zur Migraneprophylaxe wirksam ist.

Patienten und Methodik: Eingeschlossen wurden Migrinepa-
tienten mit oder ohne Aura mit mindestens drei Migrineatta-
cken pro Monat. Ausgeschlossen wurden Patienten mit chroni-
scher Migrane. Nach einer sechswochigen Baselinephase wur-
den die Patienten randomisiert und dann tiber 20 Wochen
behandelt. In den ersten fiinf Wochen wurde Gabapentin ein-
dosiert, dann erfolgte tiber zwolf Wochen eine gleichbleibende
Behandlung. In den letzten drei Wochen wurde die Studienme-
dikation wieder ausgeschlichen. Untersucht wurden vier Dosie-
rungen von Gabapentin, ndmlich 1.200 mg/d, 1.800 mg/d, 2.400
mg/d und 3.000 mg/d und mit Placebo verglichen. Die Rando-
misierung erfolgte im Verhéltnis 2:1:2:2: 1. Der priméare End-
punkt war die Anderung der Migrinetage in den letzten vier
Wochen der Behandlung bevor die Dosisreduktion erfolgte.

Ergebnisse: Die Patienten waren im Mittel zwischen 38 und 41
Jahre alt, 74 -87 % waren Frauen. Die mittlere Zahl der Migra-
neattacken lag bei 9 bis 9,3 pro Monat. Die Zahl der Patienten
in den einzelnen Behandlungsgruppen betrug 129 fiir Placebo,
67 fiir 1.200 mg, 134 fiir 1.800 mg, 133 fiir 2.400 mg und 62 fiir
3.000 mg Gabapentin. Ein Viertel bis ein Drittel der Patienten
brach die Behandlung vorzeitig ab. Fiir keine der Gabapentin-
Dosierungen ergab sich eine signifikante Uberlegenheit gegen-
tiber Placebo fiir den primaren Endpunkt. Auch fiir alle ande-
ren Endpunkte wie beispielsweise eine {iber 50 %ige Reduktion
der Migrdnetage, der Einnahme der Akutmedikation, der Dau-
er der Migréneattacken, der
Schwere der Migréneattacken
beziehungsweise fiir die End-
punkte Ubelkeit, Erbrechen,
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Die deutschen Migrdneleitlinien waren in punkto Gabapentin schon
immer zuriickhaltend. Nun kann als gesichert gelten, dass das Anti-
konvulsivum zur Migrineprophylaxe nichts bringt.

waren Nebenwirkungen wie Schwindel, Miidigkeit und Benom-
menbheit hdufiger bei Gabapentin als bei Placebo.

Schlussfolgerung: Gabapentin ist zur Migrineprophylaxe nicht
wirksam.

—Kommentar von Hans-Christoph Diener, Essen
Die Diskrepanz ist aufgelost

Mit dieser gut durchgefiihrten groBen Dosisfindungsstudie ist
nun eine Diskrepanz zwischen den US-amerikanischen und
den deutschen Leitlinien zur Migraneprophylaxe aufgeldst. In
den deutschen Leitlinien hatten wir uns nie dazu durchringen
kénnen, Gabapentin zu empfehlen, da wir der Meinung wa-
ren, dass die beiden friiheren placebokontrollierten Studien,
die die Grundlage fiir die Empfehlung in den USA bildeten,
methodisch so schlecht waren, dass eine Wirksamkeit nicht zu
belegen war. AuBerdem gab es immer wieder Gerlichte, dass
es auch weitere unpublizierte Studien zu Gabapentin gab, was
nahe legte, dass diese Studien negativ waren. In der vorliegen-
den Studie wurde Gabapentin enacarbil verwendet, ein Pro-
drug fiir Gabapentin, bei dem aber nicht anzunehmen ist, dass
sich seine Wirksamkeit von Gabapentin unterscheidet.
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