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Migrane-Prophylaxe

Dosisfindungsstudie zum Einsatz von Gabapentin

Gabapentin enacarbil war in einer randomisierten doppelblinden Plazebo-kon-

trollierten Dosisfindungsstudie in der Prophylaxe der Migrane nicht wirksam.

! Mit einem Autorenkommentar von Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener

Sinn der medikamentosen Migré-
ne-Prophylaxe ist eine Reduktion der
Haufigkeit, Intensitdt und Dauer der
Migrine-Attacken. Empfohlene Mig-
rdne-Prophylaktika umfassen Betablo-
cker wie Propranolol, Metoprolol oder
Bisoprolol, den Calciumkanalblocker
Flunarizin und die Antikonvulsiva Val-
proinsdure und Topiramat. Es gibt eine
Reihe von kleineren offenen Studien,
die eine Wirksamkeit von Gabapentin
(z.B Neurontin®) in der Migrine-Pro-
phylaxe zeigten. Zwei Plazebo-kont-
rollierte Studien aus den Jahren 2000
und 2001 deuteten auf eine Wirksam-
keit von Gabapentin hin, wobei aber
beide Studien schwerwiegende me-
thodische Mingel hatten. Daher sollte
jetzt in einer Dosisfindungsstudie noch-
mals untersucht werden, ob das Prodrug
Gabapentin enacarbil zur Migréne-Pro-
phylaxe wirksam ist.

Studiendesign

Eingeschlossen wurden Patienten mit
einer Migridne mit oder ohne Aura mit
mindestens drei Migrane-Attacken pro
Monat. Ausgeschlossen wurden Patien-
ten mit chronischer Migréne. Nach ei-
ner 6-wochigen Baseline-Phase wurden
die Patienten randomisiert und dann
iiber 20 Wochen behandelt. In den ers-
ten fiinf Wochen wurde Gabapentin ein-
dosiert, dann erfolgte iiber 12 Wochen
eine gleichbleibende Behandlung und
in den letzten drei Wochen wurde die
Studienmedikation wieder ausgeschli-
chen. Untersucht wurden vier Dosie-
rungen von Gabapentin und mit Plaze-
bo verglichen:

e 1200 mg tiglich (n=66)

e 1800 mg tiglich (n=134)

e 2400 mg tiglich (n=133)

¢ 3000 mg tiglich (n=62)

e Plazebo (n = 128)
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Der primire Endpunkt war die Ande-
rung der Migriane-Tage in den letzten
vier Wochen der Behandlung, bevor die
Dosisreduktion erfolgte.

Das  durchschnittliche  Patientenal-
ter der Gruppen lag zwischen 38 und
41 Jahren, der Frauenanteil betrug 74
bis 87 %. Die mittlere Zahl der Migra-
ne-Attacken lag zwischen 9 und 9,3 pro
Monat.

Studienergebnisse

Zwischen einem Viertel und einem
Drittel der Patienten brach die Behand-
lung vorzeitig ab. Fiir keine der Gaba-
pentin-Dosierungen ergab sich eine si-
gnifikante Uberlegenheit gegeniiber
Plazebo fiir den primiren Endpunkt.
Auch fiir alle anderen Endpunkte, wie
beispielsweise fiir eine iiber 50%ige
Reduktion der Migrine-Tage, die Ein-
nahme der Akutmedikation, die Dau-
er der Migrane-Attacken, die Schwere
der Migrane-Attacken bzw. fiir die End-
punkte Ubelkeit, Erbrechen, Licht- und

Schmerztherapie

Larmempfindlichkeit ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Ga-
bapentin und Plazebo. Erwartungsge-
mill waren unerwiinschte Ereignisse
wie Schwindel, Miidigkeit und Benom-
menheit hdufiger bei Gabapentin als bei
Plazebo.

. Kommentar

Mit dieser gut durchgefiihrten, grofen
Dosisfindungsstudie ist nun eine Dis-
krepanz zwischen den amerikanischen
und deutschen Leitlinien zur Migra-
ne-Prophylaxe aufgelost. In den deut-
schen Leitlinien hatten wir uns nie da-
zu durchringen kénnen, Gabapentin zu
empfehlen. Wir waren der Meinung,
dass die beiden friiheren, Plazebo-kon-
trollierten Studien, die die Grundla-
ge fiir die Empfehlung in den Verei-
nigten Staaten bildeten, methodisch so
schlecht waren, dass eine Wirksamkeit
nicht zu belegen war. Auflerdem gab es
immer wieder Geriichte, dass es auch
weitere, unpublizierte Studien zu Ga-
bapentin gab, was den Verdacht weck-
te, dass diese Studien negativ ausgefal-
len waren.

Quelle

Silberstein S, etal. Randomized, double-blind,
placebo-controlled, phase II trial of gabapentin
enacarbil for migraine prophylaxis. Cephalalgia
2013;33:101-11.
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Pregabalin lindert neuropathische Schmerzen bei
Patienten mit spinalem Querschnittssyndrom

In einer doppelblinden Plazebo-kontrollierten Studie zeigte Pregabalin in einer

durchschnittlichen Tagesdosis von 400 mg Wirksamkeit bei der Behandlung

von chronisch neuropathischen Schmerzen bei spinalem Querschnittssyndrom.

! Mit einem Autorenkommentar von Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener

Zwei Drittel aller Patienten mit inkom-
plettem oder komplettem spinalem
Querschnitt entwickeln im Laufe der
Zeit chronisch neuropathische Schmer-
zen, wobel diese sowohl unterhalb wie
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oberhalb der Hohe der Querschnittslisi-
on wahrgenommen werden konnen. Bei
einem Drittel der Patienten werden die
Schmerzen als schwerwiegend und sehr
intensiv wahrgenommen. Die Therapie
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erfolgt bisher meist unbefriedigend mit
Antikonvulsiva wie Carbamazepin, mit
trizyklischen Antidepressiva und mit
Medikamenten zur Reduktion der Spas-
tik. Pregabalin (Lyrica®) ist zur Be-
handlung von neuropathischen Schmer-
zen bei Polyneuropathien und zum Teil
auch bei der postzosterischen Neural-
gie zugelassen. Die Zulassung beruht
auf einer Reihe randomisierter Plaze-
bo-kontrollierter Studien, die die thera-
peutische Uberlegenheit von Pregabalin
bei diesen neuropathischen Schmerz-
zustiinden gezeigt hatten. In der vorlie-
genden Studie sollte jetzt die Wirksam-
keit von Pregabalin bei Patienten mit
chronisch neuropathischen Schmerzen
nach Riickenmarkslédsionen belegt wer-
den.

Studiendesign

In die Studie wurden erwachsene Pati-
enten mit Querschnittslihmungen auf-
genommen, bei denen die Lésion mehr
als 12 Monate zuriicklag. Die Patienten
mussten {iber einen Zeitraum von mehr
als drei Monaten unter neuropathischen
Schmerzen gelitten haben, um zur Stu-
die zugelassen zu werden. Die Studie
wurde zwischen 2007 und 2011 in Chi-
le, China, Kolumbien, der Tschechi-
schen Republik, Hongkong, Indien, Ja-
pan, den Philippinen, Russland und in
den Vereinigten Staaten durchgefiihrt.
Die Patienten mussten mindestens ei-
nen Wert von 4 auf einer Schmerzskala
von 0 bis 10 aufweisen. Alle Patienten
absolvierten zunéchst eine 4-wochi-
ge Baseline-Phase, in der sie tdglich
Schmerztagebuch fiihrten. Dann erfolg-
ten die Randomisierung und eine Do-
sisoptimierung von Pregabalin {iber ei-
nen Zeitraum von vier Wochen. Die
Initialdosis betrug 150 mg Pregabalin
am Tag und die Dosis konnte je nach
Vertrdglichkeit auf bis zu 600 mg am
Tag erhoht werden. Anschlieend er-
folgte eine 12-wochige Behandlungs-
phase mit stabiler Dosis von Pregabalin
bzw. Plazebo. Am Ende dieser Pha-
se wurde dann das Medikament iiber
eine Woche wieder ausgeschlichen.
Der primére Endpunkt war die mittle-
re Schmerzintensitit {iber die 12-wo-
chige Behandlungsphase. Sekunda-

re Endpunkte umfassten den mittleren
Schmerz-Score tiber die gesamte Studi-
endauer, den Prozentsatz der Patienten
mit einer iiber 30%igen Reduktion der
Schmerzintensitit, eine globale Patien-
teneinschitzung und ein Messinstru-
ment, mit dem die Qualitit des Schlafes
gemessen wurde.

Durchfiihrung und Ergebnisse
Randomisiert erhielten 107 Patienten
Plazebo und 112 Pregabalin. Die Pati-
enten waren im Mittel 46 Jahre alt, hat-
ten einen mittleren Schmerz-Score von
6,5 auf einer Skala von 0 bis 10 und
zeigten im Mittel seit 98 Monaten chro-
nische Schmerzen. Bei der Mehrzahl
der Querschnittssyndrome handelte es
sich um die Folgen eines Unfalls.

Studienergebnisse

Fir den primidren Endpunkt war die
Studie ebenso positiv wie fiir alle se-
kunddren Endpunkte. Die Reduktion
des mittleren Schmerz-Score betrug in
der Plazebo-Gruppe 1,07, bei der Pre-
gabalin-Gruppe 1,66 (-0,59; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI] —0,98 bis —0,20;
p=0,003). Die Reduktion der Schmer-
zen im Vergleich zur Baseline betrug
1,22 Punkte unter Plazebo und 1,92 un-
ter Pregabalin (-0,70; 95%-KI -1,20
bis —0,20; p=0,007). Die Zahl der Re-
sponder betrug 33/105 (31,4%) unter
Plazebo und 48/105 (45,7 %) unter Pre-
gabalin. Auch in der subjektiven Ein-
schitzung der Patienten ergab sich eine
Uberlegenheit von Pregabalin wie auch
in der Verbesserung der Schlafquali-
tit. Die Nebenwirkungen waren typisch
fiir den Einsatz von Pregabalin und um-
fassten Miidigkeit, unsystematischen
Schwindel, periphere Odeme, Mundtro-
ckenheit und Gewichtszunahme.
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Diese groBe randomisierte Studie ist
methodisch sehr gut durchgefiihrt. Sie
benutzte zur Therapie-Evaluation ein
sehr stringentes MaB, ndmlich die An-
derung der mittleren Schmerzintensi-
tét tiber die gesamte Behandlungsphase
von 12 Wochen hinweg. Bei vielen an-
deren Studien wird nur die letzte Wo-
che der Behandlung mit der Baseline
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verglichen. Die durchschnittlich ein-
genommene Tagesdosis von 400 mg
Pregabalin zeigt, dass diese Dosis
wahrscheinlich das beste Verhéltnis
fiir Wirkung und Nebenwirkung auf-
weist. Die Ergebnisse sind besonders
glaubwiirdig, da auch alle sekundi-
ren Endpunkte eine Uberlegenheit von
Pregabalin zeigten. Fiir Studien zur Be-
handlung des chronisch neuropathi-
schen Schmerzes werden Responder
iiblicherweise definiert als Patienten
mit einer mindestens 30%igen Reduk-
tion der Schmerzintensitit. Dies er-
reichen immerhin 45% der bis dahin
weitgehend therapierefraktéren Patien-
ten. Die Autoren berechneten auch die
Number needed to treat, um einen sig-
nifikanten Therapieerfolg zu erzielen:
sie betrug 7 Patienten. Die Nebenwir-
kungen sind die von Pregabalin be-
kannten, die Zahl der Therapieabbrii-
che wegen Nebenwirkungen war mit 5
unter Plazebo und 6 unter Pregabalin
vergleichbar. Diese Studie belegt, dass
nun eine weitere wichtige Therapieopti-
on fiir Patienten mit chronisch neuropa-
thischen Schmerzen nach inkomplettem
oder komplettem spinalem Querschnitt
vorhanden ist.

Quelle

Cardenas DD, et al. A randomized trial of prega-
balin in patients with neuropathic pain due to spi-
nal cord injury. Neurology 2013;80:533-9.
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