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Den primaren Endpunkt nach 60 Mi-
nuten erreichten 68 Patienten (47 %) in
der Levetiracetam-Gruppe, 53 Patienten
(44 %) in der Fosphenytoin-Gruppe und
56 Patienten (46 %) in der Gruppe mit
Valproinséure.

Bei Betrachtung der schwerwiegenden
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
fanden sich unter Fosphenytoin mehr
Patienten mit einer bedrohlichen ar-
teriellen Hypotonie (n=4; 3,2%). Ein
Patient erlitt unter Levetiracetam eine
schwerwiegende kardiale Arrhythmie.
Zwischen 17 % (Valproinsédure) und 26 %
(Fosphenytoin) der Patienten benétigten
eine Intubation. Die Mortalitit betrug
4,7 % mit Levetiracetam, 2,4 % mit Fos-
phenytoin und 1,6 % mit Valproinséure.

Kommentar

Diese Investigator-initiierte Studie, die
mit offentlichen Mitteln in den Verei-
nigten Staaten finanziert worden war,
ergibt wichtige Erkenntnisse zur Be-
handlung des etablierten Status epilep-
ticus bei Kindern, Jugendlichen und

Chronische Migrane

Zulassungsstatus beachten

Beim Einsatz der genannten Pharmaka ist ihr Zulassungsstatus zu beachten:
m Nur Phenytoin parenteral ist formal zugelassen zur Behandlung des Status

epilepticus (auBer Absence-Status).

m Valproinsaure parenteral ist nur als Mittel der dritten Wahl fiir den Grand-
Mal-Status zugelassen (Mittel der 1. Wahl fir den Absence-Status).

m Levetiracetam ist nicht flr die Behandlung des Status epilepticus zugelas-
sen, sodass es sich um Off-Label-Use handelt.

Die verschiedenen Zulassungsinhaber kdnnten Anpassungen herbeizu-

fihren versuchen.

Erwachsenen. Es ist die erste Studie, die
eine groflere Zahl von Kindern und Ju-
gendlichen einschliefit. Die Studie zeigt,
dass alle drei parenteral verabreichten
Antiepileptika Levetiracetam, Fosphe-
nytoin und Valproinsdure wirksam sind.
Auch bei der Analyse aller sekundéren
Endpunkte ergaben sich keine Unter-
schiede zwischen den drei Medikamen-
ten. Minimale Unterschiede zeigten sich
bei den schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen. Nachteil
von Fosphenytoin ist, dass es bei einem
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Prophylaxe mit Topiramat oder Onabotulinum-
toxinA? Die FORWARD-Studie
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In einer offenen, randomisierten Studie war OnabotulinumtoxinA bei Patienten mit

chronischer Migrane besser wirksam als Topiramat. Topiramat fiihrte haufiger zu

einem vorzeitigen Therapieabbruch wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

als OnabotulinumtoxinA.

Die chronische Migrane ist definiert
als Kopfschmerzen bei Patienten
mit Migrdne an mehr als 15 Tagen im
Monat, von denen mindestens acht Tage
die Kriterien einer Migrane nach der
Definition der Internationalen Kopf-
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schmerzgesellschaft erfillen miissen.
Bei der medikamentésen Migranepro-
phylaxe gab es bis vor Kurzem nur ran-
domisierte, Placebo-kontrollierte Studi-
en zur Wirksamkeit und Vertréglichkeit
von Topiramat [1] und Onabotulinum-

Paravasat zu schwerwiegenden Hautne-
krosen kommen kann. Levetiracetam
hat die wenigsten Interaktionen mit an-
deren Arzneimitteln. Mit dieser Studie
stehen den Arzten der Notaufnahme
jetzt drei gleich wirksame Therapieopti-
onen fiir die Behandlung des etablierten
Status epilepticus zur Verfiigung.

Quelle

Kapur J, et al. Randomized trial of three anticonvul-
sant medications for status epilepticus. N Engl ] Med
2019;381:2103-13.

toxinA [2] fiir die Behandlung der
chronischen Migrane. Eine direkte
Vergleichsstudie der beiden Arzneistoffe
wurde bisher nicht durchgefiihrt.

Studiendesign

Bei der FORWARD-Studie handelte sich
um eine randomisierte, offene, prospek-
tive Studie, in die Patienten mit chroni-
scher Migrane eingeschlossen wurden
(Tab. 1). Die Patienten wurden entweder
mit 155 Einheiten OnabotulinumtoxinA
alle 12 Wochen fiir drei Behandlungszy-
klen behandelt oder mit Topiramat mit
Tagesdosen zwischen 50 und 100 mg bis
zur Woche 36.

Der primdre Endpunkt der Studie war
der Prozentsatz der Patienten, der eine
mindestens 50%ige Reduktion der Kopt-
schmerztage in den Wochen 29 bis 32
erreichte. Nach 12 Wochen konnten die
Patienten, die initial zu Topiramat ran-

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de



Referiert & kommentiert

Tab. 1. Studiendesign FORWARD

Indikation Prophylaxe der chroni-

schen Migrane

Studientyp/
Design

Randomisiert, offen,
prospektiv

Patienten 282 aufgenommen

m OnabotulinumtoxinA:
155 Einheiten alle
12 Wochen

m Topiramat
(50 bis 100 mg/Tag)

Mindestens 50%ige
Reduktion der Kopf-
schmerztage in den
Wochen 29 bis 32

Intervention

Priméarer End-
punkt

domisiert worden waren, zu einer The-
rapie mit OnabotulinumtoxinA wech-
seln. Auflerdem wurden unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen erfasst.

Ergebnisse

In die Studie wurden 282 Patienten
aufgenommen. Die Patienten waren
im Mittel 40 Jahre alt und 85% waren
Frauen. Es bestand eine Komorbidi-
tat mit Depressionen in einer Haufig-
keit von 24 %; mit Angsterkrankungen
von 21% und mit Schlafstorungen von
17 %. Die Zahl der Kopfschmerztage bei
Einschluss in die Studie betrug 22 Tage
pro Monat. 148 Patienten behielten die
urspriinglich zugewiesene Therapie bis
zum Studienende bei, davon 120 Pati-
enten mit OnabotulinumtoxinA und
28 Patienten mit Topiramat.

Die héufigsten Griinde fiir einen Thera-
pieabbruch waren eine mangelnde Wir-
kung sowie unerwiinschte Ereignisse
(Tab. 2). 80 Patienten wechselten nach
12 Wochen von Topiramat zu Onabotu-
linumtoxinA.

In der primdren Analyse wurden feh-
lende Werte durch eine Fortschreibung
der Daten wéhrend der Baseline ersetzt.
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Tab. 2. Ergebnisse der FORWARD-Studie [Rothrock et al.]

Therapieabbruch wegen mangelnder Wirkung
Therapieabbruch wegen UE
50%-Responderrate in der primaren Analyse *

50%-Responderrate nach 12 Wochen in der
Post-hoc-Auswertung

Unerwinschte Ereignisse

UE: Unerwiinschtes Ereignis;

Onabotulinum- Topiramat
toxinA

5% 19%

4% 51%

40 % (56/140) 12% (17/142)
456 % 294 %

48% 79%

*Odds-Ratio 4,9; 95%-Konfidenzintervall 2,7 bis 9,1; p < 0,001

In einer Post-hoc-Analyse werteten die
Autoren die tatsichlich beobachteten
Daten aus (Tab. 2).

Die am héufigsten genannten Nebenwir-
kungen unter Topiramat waren kogni-
tive Stérungen mit 13 %, Benommenheit
mit 13 % und Parésthesien mit 31 %.

Kommentar

Die FORWARD-Studie ist die erste
grof3e randomisierte, aber offene Stu-
die, bei der Patienten mit chronischer
Migrine vergleichend mit Onabotuli-
numtoxinA oder Topiramat behandelt
wurden. Ein Nachteil dieser Studie ist
die Option, dass Patienten der Topira-
mat-Gruppe nach 12 Wochen auf Ona-
botulinumtoxinA wechseln konnten.
Beziiglich der 50%-Responderrate war
OnabotulinumtoxinA signifikant wirk-
samer als Topiramat. Der wesentliche
Unterschied lag aber in den Abbruch-
raten wegen unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen. Wie im klinischen
Alltag fithrt Topiramat haufig zu kog-
nitiven Stérungen, Missempfindungen
und unsystematischem Schwindel. Ein
erwiinschter Effekt ist allerdings, dass
ein Teil der Patienten Gewicht verliert.
Die Datenlage zur Prophylaxe der chro-
nischen Migrédne aus randomisierten,
Placebo-kontrollierten Studien ist fiir

OnabotulinumtoxinA ungleich besser
als fir Topiramat. Fiir die Zukunft ist
allerdings wichtig, dass inzwischen auch
fir alle vier monoklonalen Antikérper
gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor

Wirksamkeitsstudien bei  Patienten

mit chronischer Migrine vorliegen [3].
Diese neuen monoklonalen Antikérper
sind alle wirksamer als Placebo und in
indirekten Vergleichen etwa genauso
wirksam wie OnabotulinumtoxinA und
Topiramat.

Quelle

Rothrock JE et al. FORWARD study: Evaluating the
comparative effectiveness of onabotulinumtoxinA and
topiramate for headache prevention in adults with
chronic migraine. Headache 2019;59:1700-13.
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