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Referiert & kommentiert

Sinn der medikamentösen Migrä­
ne-Prophylaxe ist eine Reduktion der 
Häufigkeit, Intensität und Dauer der 
Migräne-Attacken. Empfohlene Mig­
räne-Prophylaktika umfassen Betablo­
cker wie Propranolol, Metoprolol oder 
Bisoprolol, den Calciumkanalblocker 
Flunarizin und die Antikonvulsiva Val­
proinsäure und Topiramat. Es gibt eine 
Reihe von kleineren offenen Studien, 
die eine Wirksamkeit von Gabapentin 
(z. B Neurontin®) in der Migräne-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 Mängel hatten. Daher sollte 
jetzt in einer Dosisfindungsstudie noch­
mals untersucht werden, ob das Prodrug 
Gabapentin enacarbil zur Migräne-Pro­
phylaxe wirksam ist.

Studiendesign
Eingeschlossen wurden Patienten mit 
einer Migräne mit oder ohne Aura mit 
mindestens drei Migräne-Attacken pro 
Monat. Ausgeschlossen wurden Patien­
ten mit chronischer Migräne. Nach ei­
ner 6-wöchigen Baseline-Phase wurden 
die Patienten randomisiert und dann 
über 20 Wochen behandelt. In den ers­
ten fünf Wochen wurde Gabapentin ein­
dosiert, dann erfolgte über 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:
●	 1200 mg täglich (n = 66)
●	 1800 mg täglich (n = 134)
●	 2400 mg täglich (n = 133)
●	 3000 mg täglich (n = 62)
●	 Plazebo (n = 128)

Der primäre Endpunkt war die Ände­
rung der Migräne-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 Migrä­
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. Für keine der Gaba­
pentin-Dosierungen ergab sich eine si­
gnifikante Überlegenheit gegenüber 
Plazebo für den primären Endpunkt. 
Auch für alle anderen Endpunkte, wie 
beispielsweise für eine über 50 %ige 
Reduktion der Migräne-Tage, die Ein­
nahme der Akutmedikation, die Dau­
er der Migräne-Attacken, die Schwere 
der Migräne-Attacken bzw. für die End­
punkte Übelkeit, Erbrechen, Licht- und 

Lärmempfindlichkeit ergab sich kein 
signifikanter Unterschied zwischen Ga­
bapentin und Plazebo. Erwartungsge­
mäß waren unerwünschte Ereignisse 
wie Schwindel, Müdigkeit und Benom­
menheit häufiger bei Gabapentin als bei 
Plazebo.

�� Kommentar
Mit dieser gut durchgeführten, großen 
Dosisfindungsstudie ist nun eine Dis­
krepanz zwischen den amerikanischen 
und deutschen Leitlinien zur Migrä­
ne-Prophylaxe aufgelöst. In den deut­
schen Leitlinien hatten wir uns nie da­
zu durchringen können, Gabapentin zu 
empfehlen. Wir waren der Meinung, 
dass die beiden früheren, Plazebo-kon­
trollierten Studien, die die Grundla­
ge für die Empfehlung in den Verei­
nigten Staaten bildeten, methodisch so 
schlecht waren, dass eine Wirksamkeit 
nicht zu belegen war. Außerdem gab es 
immer wieder Gerüchte, dass es auch 
weitere, unpublizierte Studien zu Ga­
bapentin gab, was den Verdacht weck­
te, dass diese Studien negativ ausgefal­
len waren.
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Migräne-Prophylaxe

Dosisfindungsstudie zum Einsatz von Gabapentin

Gabapentin enacarbil war in einer randomisierten doppelblinden Plazebo-kon-

trollierten Dosisfindungsstudie in der Prophylaxe der Migräne nicht wirksam.

 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, wobei diese sowohl unterhalb wie 

oberhalb der Höhe der Querschnittsläsi­
on wahrgenommen werden können. Bei 
einem Drittel der Patienten werden die 
Schmerzen als schwerwiegend und sehr 
intensiv wahrgenommen. Die Therapie 

Schmerztherapie

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


