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Migraneprophylaxe mit Topiramat

Astrid Gendolla und Hans Christoph Diener, Essen

Topiramat ist als Topamax® Migrane zur Prophylaxe der Migrane in Deutschland zugelassen.

Die Wirksamkeit von Topiramat in der Migréaneprophylaxe wurde in drei groB3en, Plazebo-kon-

trollierten, randomisierten Studien belegt. Dosierungen zwischen 25 und 200 mg/d wurden un-

tersucht und waren mit einer Ansprechrate von rund 50 % migraneprophylaktisch wirksam. Die

empfohlene Dosis liegt zwischen 50 und 100 mg pro Tag, da bei einer Dosierung liber 100 mg

Nebenwirkungen zunehmen. Nebenwirkungen leichterer Art sind Kribbelparasthesien oder Ge-

schmacksveranderungen. Zu Studienabbriichen fiihrten Schlafstérungen, Appetitlosigkeit, Ge-

dachtnisstorungen, Wortfindungsstérungen, Angstgefiihle sowie Miidigkeit. Ein positiver Neben-

effekt ist fiir viele Patienten die mogliche Gewichtsreduktion. Treten Wortfindungsstérungen auf,

sollte die Substanz abgesetzt werden. Dariiber hinaus wurden zwei randomisierte Studien mit

Topiramat bei Patienten mit chronischer Migréane mit und ohne medikamenteninduzierten Kopf-

schmerz durchgefiihrt und mittlerweile ausgewertet. Die Veréffentlichung dieser Studien steht

jedoch noch aus.
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Indikation der Migrane-
prophylaxe

Die Indikation zur Migraneprophylaxe
ergibt sich aus der Einschrinkung der
Lebensqualitit der Betroffenen, dem
Verlust von Arbeitszeit oder der Zeit,
hiuslichen Verpflichtungen oder Frei-
zeitaktivitdten nachzugehen. Tabelle 1

Tab. 1. Indikationen zur Migréaneprophy-
laxe [4]

3 oder mehr Migraneattacken pro Monat

Migraneattacken, die regelmaBig langer als
72 Stunden andauern

Attacken, die auf eine Therapie entsprechend
den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie und Deutsche Migrane- und Kopf-
schmerzgesellschaft nicht ansprechen und/oder
wenn Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht
toleriert werden

Bei Zunahme der Attackenfrequenz und Einnahme
von Schmerzmitteln an mehr als 10 Tagen pro
Monat

Bei komplizierten Migraneattacken mit lang
anhaltenden Auren

184

Psychopharmakotherapie 13. Jahrgang

zeigt die Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie zur Migri-
neprophylaxe [4].

Ziel der medikamenttsen Prophylaxe ist
die Reduktion der Haufigkeit, Schwere
und Dauer der Migrineattacken so-
wie die Prophylaxe des medikamenten-
induzierten Dauerkopfschmerzes. Nach
Kriterien der internationalen Kopf-
schmerzgesellschaft ist eine Prophyla-
xe wirksam, wenn die Attackenhéufig-
keit oder die Zahl der Tage mit Migrine
um mindestens 50% reduziert wird
[22]. Patienten sollten realistisch iiber
die Moglichkeiten einer Prophylaxe
aufgekldrt und dazu angehalten werden
ein Kopfschmerztagebuch zu fiihren,
um den Erfolg oder ausbleibenden Er-
folg der Prophylaxe zu dokumentieren.
Ublicherweise ist eine Prophylaxe nach
sechs bis acht Wochen wirksam. Patien-
ten sollten iiber diese Zeitverzogerung
nach Einnahme aufgeklirt werden. Bei
Nichtansprechen auf prophylaktische
Therapie kommt neben einer falschen
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Diagnose oder zu niedriger Dosierung
auch ein anhaltend hoher Medikamen-
tenkonsum im Rahmen der Akutthera-
pie infrage.

Optionen in der Migrane-
prophylaxe

Die meisten klinischen Studien zur Pro-
phylaxe der Migréne liegen fiir Beta-
blocker und den Calciumkanalblocker
Flunarizin vor [4]. Der Wirkungsme-
chanismus beider Substanzen ist weit-
gehend unklar. 1995 wurden die ersten
Studien zu Membranstabilisatoren (Val-
proinsédure) durchgefiihrt, mittlerweile
ist deren Wirksamkeit in Plazebo-kon-
trollierten Studien belegt worden [8, 10,
11, 14, 17]. Vergleichsstudien zu ande-
ren Migrianeprophylaktika gibt es nicht.
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Valproinsdure ist in Deutschland zur
Migrianeprophylaxe nicht zugelassen.

Friihe Studien zur Migrane-
prophylaxe mit Topiramat

In einer ersten, Plazebo-kontrollierten,
doppelblinden Phase-II-Studie wurden
40 Patienten zwischen 19 und 62 Jahren
integriert [21]. Nach einer vierwochigen
Baseline-Phase wurde Topiramat in ei-
ner Dosis von 25 mg/d eingesetzt und
bis zu einer Maximaldosis von 200 mg/d
auftitriert beziehungsweise bei der Do-
sis stabil gehalten, die vom Patienten in
Bezug auf Nebenwirkungen toleriert
wurde. Dieser Phase schloss sich eine
Erhaltungsphase von acht Wochen an.
Primérer Zielparameter war die Reduk-
tion der Migrinehdufigkeit bezogen auf
28 Tage. In der Verum-Gruppe traten
in der Baseline-Phase 5,14 Migréne-
attacken auf, in der Behandlungspha-
se wurde die Haufigkeit auf 3,31 Tage
reduziert. Im Vergleich dazu lag in der
Plazebo-Gruppe die initiale Haufigkeit
der Migrineattacken bei 4,37 und wur-
de auf 3,83 verringert. Dieser Unter-
schied war statistisch signifikant. 26 %
der Patienten waren Responder unter
Topiramat, 9,5 % unter Plazebo. In die-
ser Studie wurde bereits das Ansprech-
kriterium einer 50%iger Reduktion der
Migrinehiufigkeit benutzt. Die mittlere
Tagesdosis von Topiramat in dieser Stu-
die betrug 125 mg. Zwei Patienten bra-
chen die Studie wegen Nebenwirkungen
ab. Trotz methodischer Mingel (kleine
Patientenzahl, monozentrisch, andere
Prophylaxe parallel erlaubt) erbrachte
die Studie einen Hinweis darauf, dass
Topiramat in der Migrianeprophylaxe
wirksam ist.

In einer offenen Studie wurden die
Kopfschmerztagebiicher von 74 Mig-
ranepatienten, die liber sechs Wochen
mit Topiramat behandelt wurden, unter-
sucht [24]. 50 Patienten dieser Gruppe
hatten an mehr als der Hélfte der Tage
eines Monats Migrineattacken. Auch
hier lag die Anfangsdosis bei 25 mg/d,
die mittlere Enddosis bei 200 mg/d.
Die mittlere Zahl der Kopfschmerztage
ging von 20,6 Tage auf 3,6 Tage zuriick,
die Anprechrate betrug in dieser Studie

44,6 % (episodische Migrine: 58,3 %;
chronische Migréine: 38 %). Die mitt-
lere Abnahme des Korpergewichts be-
trug durchschnittlich 3,1 kg, 58 % al-
ler Patienten dieser Studie klagten iiber
Nebenwirkungen, davon 25 % iiber Par-
dsthesien und 14 % iiber kognitive Sto-
rungen.

Phase-llI-Studien

In drei groBen, Plazebo-kontrollierten,
randomisierten, doppelblinden Studien
wurde die Wirksamkeit von Topiramat
in der Migraneprophylaxe kontrolliert
untersucht. Allen Studien gemeinsam
war eine grofle Patientenzahl, eine Ein-
dosierungsphase sowie eine lange Be-
obachtungszeit. Die erste Studie wurde
an 49 Zentren in den USA durchge-
fiihrt [18]. Patienten zwischen 12 und
65 Jahren mit 3 bis 12 Migrinetagen
pro Monat wurden in diese Studie in-
tegriert. Nach einer Baseline-Phase von
28 Tagen wurden die Patienten von ei-
ner Initialdosis von 25 mg/d in Dosis-
schritten a 25 mg pro Woche auf eine
Zieldosis von maximal 200 mg Topi-
ramat pro Tag oder Plazebo aufdosiert
und dann iiber acht Wochen weiter ver-
folgt (Abb. 1). Primires Zielkriterium
war die Reduktion der monatlichen
Migrinehaufigkeit liber sechs Monate.
Sekundédre Endpunkte waren die An-
sprechrate (Abnahme der monatlichen
Migrinefrequenz um mehr als 50 %,
Zeit bis zum Wirkungseintritt, mittlere
Anderung der Hiufigkeit der Migriine-
tage pro Monat sowie die Einnahme von

Akutmedikation). In dieser Studie wur-
den 778 Patienten randomisiert, 496 Pa-
tienten gingen in die Intention-to-treat-
Analyse ein. Bei den Zieldosisgruppen
100 mg/d und 200 mg/d Topiramat kam
es zu einer statistisch signifikanten Ab-
nahme der monatlichen Migridnehiufig-
keit von 5,4 auf 3,3 beziehungsweise
5,6 auf 3,3 (p<0,01). Die Attackenfre-
quenz unter Plazebo nahm von 5,6 auf
4,6 ab. Die Wirkung der 50-mg-Dosie-
rung war nicht statistisch signifikant ge-
geniiber Plazebo. Der Wirkungseintritt
der Substanz wurde bereits nach dem
ersten Behandlungsmonat verzeichnet.
Die Ansprechrate fiir 50 mg Topiramat
lag bei 35,9 %, fiir 100 mg bei 54 % und
fiir 200 mg bei 52,3 %. In der Dosierung
100 bzw. 200 mg/d waren Parésthesien
(47 %), Miidigkeit (11-18 %), Ubelkeit
(14-16 %), Appetitlosigkeit (13—14 %),
Geschmacksstorungen (10-14 %), Ge-
ddchtnisstorungen (2—12 %) sowie Ge-
wichtsverlust (9-12%) auffillig. In
dieser Studie wurde belegt, dass in der
200-mg-Zieldosisgruppe ein ungiinsti-
ges Verhiltnis von Wirkung und Neben-
wirkung auftrat.

In der zweiten Studie wurden ebenfalls
Patienten zwischen 12 und 65 Jahren in-
tegriert, diese mussten seit sechs Mona-
ten an Migrine leiden und durften zwi-
schen 3 und 12 Migrinetage pro Monat
haben [2]. Auch hier wurde zunichst
die Hiufigkeit in einer 28-tidgigen Base-
line-Periode erfasst, die Eindosierungs-
phase liber acht Wochen verlief wie in
Studie 1. Die angestrebten Zieldosen
betrugen 50, 100 und 200 mg Topira-

Auswaschphase|  Prospektive Titration Erhaltungsphase
Ausgangsphase
Topiramat 200 mg/d
Topiramat 100 mg/d
Topiramat 50 mg/d
Bis zu 14 Tage 28 Tage 8 Wochen 18 Wochen >6 Monate
Visite 1 Visite 2 Visite 4 Visite 8  Vierteljahrliche Visiten
Screening Randomi-
sierung

* Open-label in -001, -002, verblindet in -003

Abb. 1. Darstellung des Studiendesigns in den drei Phase-lll-Studien (MIGR-001, -002,
-003) zur Wirksamkeit von Topiramat in der Migréaneprophylaxe
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mat oder Plazebo pro Tag. Nach der
18-wochigen Behandlungsphase folgte
eine sechsmonatige, offene Nachfolge-
studie. Die Patienten dokumentierten
die Zahl der Migrinetage iiber den ge-
samten Zeitraum. Primires Zielkriteri-
um dieser Studie war die Reduktion der
Migrianehéufigkeit in der gesamten Be-
handlungsphase verglichen mit der 28-
tagigen Baseline-Phase. In die Studie
wurden 483 Patienten aufgenommen,
von 468 Patienten konnten die Daten
ausgewertet werden.

In dieser Studie war die Dosis 50 mg
Topiramat wirksamer als Plazebo, was
sich jedoch nicht als statistisch signifi-
kant widerspiegelte. 100 und 200 mg
Topiramat waren statistisch signifi-
kant Plazebo iiberlegen. 100 mg Topi-
ramat fiihrte zu einer Reduktion von
2,1 Migréneattacken pro Monat, Topi-
ramat 200 mg zu 2,4 Migréineattacken
weniger. Plazebo reduzierte die Mig-
rane um 1,1 Attacken. Auch in dieser
Studie war der Wirkungseintritt von To-
piramat gegen Ende des ersten Behand-
lungsmonats aufféllig. Die Anprechra-
te betrug 39 % fiir 50 mg Topiramat,
49 % fiir 100 mg und 47 % fiir 200 mg,
der Plazeboeffekt lag bei 23 %. Fiir das
Zielkriterium Ansprechrate waren alle
Dosierungen von Topiramat statistisch
signifikant Plazebo tiberlegen. Die se-
kundiren Zielkriterien (Reduktion der
Migrinetage und der eingenommen
Akutmedikation) waren auch statis-
tisch signifikant Plazebo iiberlegen fiir
die Dosierung 100 und 200 mg pro Tag.
Die auch hier beschriebenen Nebenwir-
kungen waren Paristhesien, Miidigkeit,
Appetitlosigkeit, Durchfall und Ge-
dichtnisstérungen sowie Ubelkeit und
Geschmacksstérungen.

Diener et al. prisentierten beim diesjah-
rigen Kongress der European Headache
Federation (EHF) als Poster die Ergeb-
nisse der offenen Langzeitbehandlung
mit Topiramat zur Migrianeprophylaxe.
567 Patienten der ersten beiden Studien
wurden in die offene Verldngerungspha-
se aufgenommen und konnten sich bis
zu acht Monate lang weiter mit der Me-
dikation behandeln (insgesamt 14 Mo-
nate). In dieser Population konnte iiber-
zeugend dargelegt werden, dass die
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andauernde Reduktion der Migranehéu-
figkeit auch nach der sechsmonatigen
Erhaltungsphase im weiteren Verlauf
bestehen bleibt. Dies ist die erste pro-
spektive Studie zu einer Migrdnepro-
phylaxe im Langzeitverlauf. Die Auto-
ren beschreiben, dass Nebenwirkungen
gering und gut von Patienten toleriert
waren [6].

Die dritte Studie integrierte Priifzent-
ren in Europa und wurde mit einer ak-
tiven Vergleichssubstanz durchgefiihrt
[5]. 575 Patienten bekamen Plazebo,
100 mg Topiramat, 200 mg Topiramat
oder 160 mg Propranolol als Vergleichs-
substanz. Die Studie verlief tiber sechs
Monate. Das Aufdosierungsschema er-
folgte analog den beiden anderen Studi-
en. Die Reduktion der Migréineattacken
unter 100 mg Topiramat war signifikant
Plazebo iiberlegen, die Reduktion der
Migrineattacken unter 200 mg verfehl-
te jedoch das Signifikanzniveau. Der
Grund hierfiir liegt in der hohen Anzahl
von Patienten, die wegen Nebenwirkun-
gen dieser Dosis die Studie abbrachen.
Propranolol war ebenfalls Plazebo sig-
nifikant iiberlegen. Die Ansprechrate
betrug fiir Plazebo 22 %, fiir Topiramat
37% (100 mg) und 35 % (200 mg) so-
wie 43 % fiir Propranolol 160 mg. Die
Autoren dieser Studie folgern, dass die
Effektivitit von Topiramat der von Pro-
pranolol vergleichbar ist.

Metaanalysen

In einer Metaanalyse wurden die Do-
sierungsgruppen mit 100 mg Topiramat
aus den drei Phase-III-Studien zusam-
mengefasst [19]. Ausgewertet wurden
die Daten von 384 Patientinnen und
Patienten (86 % Frauen, mittleres Al-
ter 40 Jahre), die mit 372 Patientinnen
und Patienten aus den Plazebo-Gruppen
verglichen werden konnten. Fiir die Do-
sis 100 mg zeigte sich eine signifikan-
te Reduktion der Attackenfrequenz pro
Monat um 1,7 Attacken im Vergleich
zu Plazebo (0,8 Attacken, Abb. 2). Pro-
zentual reduziert Topiramat 100 mg die
monatliche Attackenfrequenz um 48 %,
wihrend Plazebo in dieser Metaanalyse
die Attackenfrequenz um 24,3 % redu-
zierte. Die Ansprechrate (50%ige Re-
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Abb. 2. Reduktion der monatlichen Mi-
granefrequenz (Mittelwerte). Gepoolte
Analyse aus den drei Phase-lll-Studien fiir
Plazebo, Topiramat 100 mg/d und Propra-
nolol [mod. nach 2, 5, 15]

duktion der Migrinehiufigkeit) betrug
in dieser Metaanalyse 48,8 % fiir To-
piramat versus 24,9 % fiir Plazebo. Der
Nachteil dieser Metaanalyse liegt darin,
dass Patienten in diesen Studien bei Ne-
benwirkungen auch niedrige Dosen ein-
nehmen konnten und somit die effektiv
eingenommenen Dosen von Topiramat
niedriger waren als urspriinglich vorge-
sehen. Diesem Umstand tréigt eine zwei-
te Metaanalyse Rechnung, in der die
tatsdchlichen Dosierungen ausgewertet
wurden. In der Dosierung 50 mg lag die
Ansprechrate bei 40 %, fiir 50 bis 75 mg
pro Tag bei 45 %, fiir 75 bis 100 mg pro
Tag bei 44 % und fiir Dosierungen iiber
125 mg pro Tag bei 46 %.

In einer weiteren Metaanalyse [9] wur-
de die Geschwindigkeit des Wirkungs-
eintritts von Topiramat untersucht. Hier
konnte gezeigt werden, dass in den
(jeweils aufgrund der Titrationsphase
kombinierten) 50- und 100-mg-Grup-
pen bereits in den ersten vier Wochen
nach Behandlungsbeginn ein Unter-
schied im Vergleich zu Plazebo in der
prozentualen Abnahme der errechneten,
wochentlichen Migrinefrequenzen auf-
trat; dieser Trend setzte sich im weite-
ren Verlauf fort (Abb. 3). Eine auffillige
Beobachtung war, dass bei einer Pro-
phylaxe mit Topiramat moglicherweise
eine Akuttherapie besser wirksam sein
konnte, dies wurde von Dodick [7] vor-
gestellt. Patienten, die sich im Verlauf
einer Topiramat-Behandlung mit Sero-
tonin-1B/1D-Agonisten (,,Triptanen®)
behandelten, konnten durch diese Akut-
therapie die Schwere, Dauer und Inten-
sitdt der Begleitsymptome der Migrine
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deutlich besser als in der Plazebo-Grup-
pe behandeln.

Topiramat bei Kindern und
Jugendlichen (off label)

Die Daten zu Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Topiramat bei 162 Kindern
im Alter von 6 bis 15 Jahren wurden in
einer randomisierten, Plazebo-kontrol-
lierten Studie ausgewertet. Bei 32%
aller Patienten der Topiramat-Behand-
lungsgruppe konnte die monatliche An-
zahl der Migrineattacken um =75 %
verbessert werden. Im Vergleich dazu
lag der Wert der Plazebo-Gruppe bei
14 % (p=0,02) [23].

In einer Post-hoc-Analyse der drei ran-
domisierten, doppelblinden, Plazebo-
kontrollierten Parallelgruppenstudien
wurden die Daten von 55 Patienten im
Alter zwischen 12 und 18 Jahren aus-
gewertet, wobei sich in der 100-mg/d-
Topiramat-Gruppe eine statistisch sig-
nifikante Reduktion des monatlichen
Medikamentengebrauchs, der monatli-
chen Migrinehaufigkeit sowie der Mi-
grianetage darstellen lie. Paristhesien,
Infektionen der oberen Atemwege und
Gewichtsverlust waren die haufigsten,
therapiebedingten unerwiinschten Er-
eignisse.

Die Autoren dieser Publikation, deren
Daten auch in mehreren Postern vorge-
stellt wurden, schlussfolgern, dass To-
piramat von Kindern und Jugendlichen
gut vertragen wird und effektiv ist. Die-
se Feststellung sollte jedoch unter dem
Kriterium des Off-Label-Use gesehen
werden. Es stehen noch weitere Studien

zur Wirksamkeit und Vertréiglichkeit
dieser Substanz bei Jugendlichen aus.

Topiramat bei chronischer
Migrane

Die Internationale Kopfschmerzge-
sellschaft klassifiziert eine chronische
Migrine bei mehr als 15 Migréneta-
gen pro Monat. Silvestrini et al. [20]
untersuchten die Wirksamkeit von To-
piramat bei Patienten mit chronischer
Migréne. 28 Patienten mit dieser Diag-
nose wurden in eine doppelblinde, ran-
domisierte, Plazebo-kontrollierte Stu-
die aufgenommen. Die Baseline-Phase
dauerte acht Wochen, anschlieBend wur-
den 14 Patienten in die Verum-Gruppe
aufgenommen; Topiramat wurde in
25-mg-Schritten binnen einer Woche
zu einer Zieldosis von 50 mg/d aufdo-
siert, dann wurde diese Dosis fiir wei-
tere acht Wochen belassen. Die An-
zahl der Kopfschmerztage pro Monat
wurde als Zielvariable festgelegt. Pa-
tienten der Topiramat-Gruppe hatten
initial 20,9 +3,2 Kopfschmerztage pro
Monat. Patienten der Plazebo-Gruppe
20,8 +3,2 Kopfschmerztage pro Monat.
Die Wirksamkeit von Topiramat wur-
de in den letzten vier Wochen erhoben,
hier zeigte sich in der Verum-Gruppe ei-
ne niedrigere Kopfschmerzfrequenz von
8,1+8,1 Kopfschmerztage pro Monat.
Plazebo-Patienten berichteten dagegen
iiber eine unverinderte Kopfschmerz-
frequenz.

Das mangelnde Ansprechen auf Plazebo
mag ein Hinweis auf ein methodisches
Problem dieser Studie sein, derzeit be-
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Abb. 3. Zeitpunkt des Wirkungseintritts von Topiramat. Gepoolte Daten aus den beiden

nordamerikanischen Studien [nach 2, 15]
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finden sich jedoch zwei grofle, rando-
misierte Studien an Patienten mit chro-
nischer Migrine in der Auswertung. In
einem Arm dieser Studie wurde auch
die Wirksamkeit von Topiramat bei Pa-
tienten mit medikamenteninduziertem
Kopfschmerz, bei dem iiblicherweise
prophylaktische Medikation nicht hilf-
reich ist, untersucht. Die Ergebnisse der
ersten 100 ausgewerteten Patienten der
PROMT-Studie (Prolonged migraine
prevention with topiramate) wurden in
einem Poster auf dem EFNS (European
Federation of Neurological Societies)-
Kongress in Athen 2005 vorgestellt. Die
Ergebnisse legen nahe, dass die empfoh-
lene Dosis 100 mg Topiramat pro Tag
betrigt. In der offenen Behandlungs-
phase wurde eine Verminderung der
Migrinehéufigkeit festgestellt und ging
einher mit einer Verbesserung der Mig-
riane-assoziierten Lebensqualitit, ge-
messen mit MIDAS (Migraine disability
assessment score)- und HIT6 (Headache
impact test)-Fragebogen.

Hiaufige Nebenwirkungen waren Krib-
belparisthesien, wobei diese nur fiir
4% der Studienabbriiche ursdchlich
waren [1].

Klinische Besonderheiten von
Topiramat

Die Ansprechrate von Topiramat ent-
spricht laut Studienlage den anderen,
gut wirksamen Migréineprophylaktika
(Betablocker, Flunarizin). Ein wesent-
licher Vorteil von Topiramat ist jedoch,
dass diese Substanz nicht zu einer Ge-
wichtszunahme fiihrt (Abb. 4) und im
Gegensatz zu den anderen als Therapie
der ersten Wahl empfohlenen Medika-
menten einen raschen Wirkungseintritt
bereits gegen Ende des ersten Behand-
lungsmonats zeigt. Dies entspricht hiu-
fig den Wiinschen von betroffenen Pa-
tienten. Nachteilig an Topiramat ist
sein multiples Nebenwirkungsspektrum
(Tab. 2 bis 4). Nebenwirkungen las-
sen sich prinzipiell aufteilen in hiufige,
leichte Nebenwirkungen, die im Verlauf
der Behandlung reversibel sind, wie
Paristhesien und Geschmacksverinde-
rungen. Diese konnen bei Bedarf durch
die Substitution von Kaliumionen oder
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Erndhrungsumstellung behandelt wer-
den. Problematisch sind Gedichtnis-
und Merkfihigkeitsstorungen, die ver-
einzelt auftreten konnen und immer

zum Abbruch der Behandlung fiihren
sollten.

Als seltene und schwere Nebenwirkun-
gen sind aus den Topiramat-Studien in

7| OPlazebo  Topiramat Propranolol t p=0,004 538
@50 mg/d 0160 mg/d +p=0,001 d
24 M 100 mg/d §p=0,025
W 200 mg/d
1 0,6

Anderung des Kérpergewichts [%]

-4 -387-38"

—4,5%

MIGR-001

MIGR-002

MIGR-003

Abb. 4. Prozentuale Anderung des Kérpergewichts unter Plazebo, Topiramat und Pro-
pranolol. Gepoolte Daten aus den Studien MIGR-001/-002/-003 und der CAPSS-155-Stu-

die [mod. nach 2, 5, 15]

Tab. 2. Die haufigsten aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse [%]* mit Ausnahme
des ZNS (gepoolte Analyse von Daten, die in den Studien MIGR-001/-002/-003 und der
CAPPSS-55-Studie beobachtet wurden) [mod. nach 2, 5, 15]

Parasthesien
Miidigkeit
Appetitverlust
Ubelkeit
Diarrhd

—_

N = = &~ 00 o = O

Gewichtsabnahme
Geschmacksveranderung
Hypasthesie
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Bauchschmerzen

35 51 49
14 15 19
9 15 14
9 13 14
9 " 1
6 9 "
15 8 12
6 7 8
6 6 7

* Angegeben sind die unerwiinschten Ereignisse, die bei >5 % in der Gruppe mit 100 mg oder/und in den
Gruppen mit 100 mg und 200 mg 6fter als mit Plazebo auftraten

Tab. 3. Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse [%]* im Bereich des ZNS (gepoolte
Analyse von Daten, die in den Studien MIGR-001/-002/-003 und der CAPPSS-55-Studie

beobachtet wurden) [mod. nach 2, 5, 15]

Schlafrigkeit
Schlaflosigkeit
Geddchtnisschwierigkeiten

Sprachschwierigkeiten
Konzentrationsschwierigkeiten

N N NN T

Stimmungsschwankungen
Angst 3

8 7 10
6 7 6
7 7 1
7 6 7
3 6 10
3 6 5
4 5 6

* Angegeben sind die unerwiinschten Ereignisse, die bei >5 % in der Gruppe mit 100 mg oder/und in den
Gruppen mit 100 mg und 200 mg 6fter als mit Plazebo auftraten
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erster Linie Nierensteine zu nennen;
in den klinischen Studien entwickel-
ten elf von iiber 2000 Patienten Nie-
rensteine. In dem Epilepsieprogramm,
das seit 1995 durchgefiihrt wird und in
dem mittlerweile iiber 3 Mio. Patienten
mit Topiramat behandelt worden sind,
kam es zu 140 Schwangerschaften, in
der Monotherapie mit Topiramat kam
es zu keiner erhohten Missbildungsra-
te. Eine sehr seltene Nebenwirkung von
Topiramat ist die akute Myopie mit ra-
schem Anstieg des intraokulidren Drucks
und Sehstoérung. Seit 2001 wurde diese
seltene Nebenwirkung bei sechs Patien-
ten beobachtet, die Topiramat wegen
Migrine einnahmen. Eine metabolische
Azidose kann sehr selten auftreten, wo-
bei die Nebenwirkung dosisabhéngig
ist. Eine extrem seltene Nebenwirkung,
die nur bei Kindern und alten Menschen
auftritt, ist eine Oligohydrosis mit Fie-
ber. Dann muss die Topiramat-Gabe so-
fort gestoppt werden.

Topiramat zur Prophylaxe bei
Migraneaura

In einer Pilotstudie [12] wurde die Wirk-
samkeit von Topiramat bei Patienten mit
Migréine mit Aura untersucht. 12 Patien-
ten wurden iiber sechs Monate offen mit
Topiramat behandelt, wobei die Dosis
100 mg/d betrug. Die Frequenz oder
die Dauer der Aura wurde durch dieses
Behandlungsregime nicht beeinflusst,
wohl aber die Reduktion der Frequenz,
Intensitidt und Dauer der Kopfschmerz-
attacken. Die Nebenwirkungen, die auf-
traten fiihrten nie zum Therapieabbruch.
Spekulativ ist, ob eine hohere Dosis als
100 mg/d fiir die Reduktion von Aura
sinnvoll ist. Andere Membranstabilisa-
toren wie Lamotrigin [13] hatten einen
positiven Effekt auf die Aura. Somit wi-
re die Behandlungsrationale der Autoren
plausibel, die eine pri- und postsynapti-
sche Inhibierung von Glutamat postulie-
ren und sich damit auf das Konzept der
Cortical Spreading Depression, durch
tempordr unkontrollierte Freisetzung
von Glutamat entstehend, stiitzen.

Aus der Datenanalyse der ersten drei
Plazebo-kontrollierten Studien wurde
in einer Post-hoc-Analyse die Effektivi-
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Tab. 4. Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten [%]*
(gepoolte Analyse von Daten, die in den Studien MIGR-001/-002/-003 und der CAPPSS-
55-Studie beobachtet wurden) [mod. nach 2, 5, 15]

Plazebo

(n=445)
Parasthesien 1
Miidigkeit 1
Gedachtnisschwierigkeiten 1
Schlaflosigkeit 1
Konzentrationsschwierigkeiten <1
Ubelkeit 1
Sprachschwierigkeiten <1
Nervositat <1
Diarrhd <1
Appetitverlust <1
Angst <1
Schwache <1
Verwirrtheit <1
Hypasthesie <1

Topiramat
50 mg/d 100 mg/d 200 mg/d
(n=235) (n=386) (n=514)
3 8 7
3 5 5
1 3 2
2 3 3
<1 2 5
3 2 6
2 2 2
2 2 1
1 2 2
1 2 3
1 2 2
0 2 1
<1 2 1
<1 2 2

* Unerwiinschte Ereignisse, die bei >2 % in der Gruppe mit 100 mg und 6fter als mit Plazebo auftraten. Pro
Patient kann mehr als ein behandlungslimitierendes unerwiinschtes Ereignis aufgetreten sein.

tdt von Topiramat 100 mg/d bei Patien-
ten mit Migrdne mit Aura analysiert.
In dieser 26-wochigen randomisierten,
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten
Untersuchung zeigte sich, dass Topi-
ramat 100 mg signifikant die durch-
schnittliche Migranehiufigkeit bei Pa-
tienten mit Migrine mit Aura (p=0,034
vs. Plazebo) und Patienten mit Migrine
ohne Aura (p<0,001 vs. Plazebo) redu-
zierte. Die Autoren schlussfolgern aus
dieser Studie, dass Topiramat 100 mg
signifikant auch die durchschnittliche
Anzahl der Aura-Episoden pro Monat
reduziert [16].

Lebensqualitat

Von Gesundheitsbehorden wird zuneh-
mend gefordert, in der Migrineprophy-
laxe auch Lebensqualitit der Patienten
zu untersuchen. Dahlof et al. prisentier-
ten auf dem EFNS-Kongress in Athen
die Daten zur Lebensqualitit aus den
gepoolten Studien [3]. Zusammenfas-
send verbessert sich die Lebensquali-
tit, gemessen mit Messinstrumenten
wie HRQOL (Health-related quality of
life), signifikant bei Patienten, die mit
100 mg/d Topiramat iiber sechs Mona-
te behandelt werden. Der gleiche Effekt
spiegelt sich auch in verdnderten Wer-

ten des SF-36 als Depressionsfragebo-
gen wider [15].

Schlussfolgerung

Das umfangreiche Studienprogramm zu
Topiramat zeigt, dass Topiramat in einer
Dosierung zwischen 50 und 100 mg/d
eine wirksame und liberwiegend neben-
wirkungsarme Behandlungsoption fiir
die Migrineprophylaxe darstellt. In Ver-
gleichsstudien wirkte Topiramat dhnlich
auf Attackenfrequenz und -schwere wie
Propranolol. Vorteilhaft ist der frithe
Wirkungseintritt von Topiramat, was
nicht nur die Reduktion der Frequenz
der Attacken, sondern auch die Schwere
der einzelnen Attacken angeht. Der un-
terschiedliche pharmakologische Ansatz
von Topiramat im Vergleich zu anderen
verfiigbaren Substanzen erlaubt den
Einsatz bei Patienten mit Asthma bron-
chiale und Gewichtsproblemen. Proble-
matisch fiir einzelne Patienten ist das
Auftreten von Merkfihigkeitsstorungen
und Wortfindungsstdrungen, also kogni-
tiven Nebenwirkungen, die jeweils zum
Therapieabbruch fiihren sollten. Andere
Nebenwirkungen wie Parédsthesien oder
Geschmacksverdnderungen  konnen
héufig durch ein verindertes Aufdosie-
rungsschema vermieden oder gemindert
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werden. Dazu empfiehlt sich das iibli-
che Schema einer wochentlichen Do-
sissteigerung um je 25 mg bis zum Er-
reichen einer Zieldosis von 100 mg/d,
wobei die Dosis auf zwei Einheiten pro
Tag aufgeteilt werden sollte. Ein lang-
sameres Schema beginnt mit 12,5 mg/d
mit Dosissteigerung um je 12,5 mg pro
Woche. Kurzfristige Riickmeldungen
des Patienten an den behandelnden Arzt
erleichtern die Compliance und die Ver-
triaglichkeit.

Migraine prophylaxis with topiramate
Topiramate is approved in Germany for the
prophylaxis of migraine. Patients with frequent
migraine attacks do need prophylactic treatment.
Migraine prophylaxis with topiramate has been
shown to be effective in three placebo-controlled,
randomized trials for preventive migraine therapy.
Effective doses range between 15 and 100 mg
per day, doses above 100 mg lead to more side
effects. Adverse events include paresthesia, loss
of appetite, dizziness, insomnia, anxiety and dif-
ficulties finding words. Topiramate might be also
effective in the treatment of chronic migraine with
or without medication overuse.

Keywords: Migraine, prophylaxis, topiramate
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Psychische Stérungen im
Kindes- und Jugendalter

Ein entwicklungspsychopatholo-
gisches Lehrbuch. Von Bernhard
Blanz, Helmut Remschmidt, Martin
H. Schmidt und Andreas Warnke.
Schattauer, Stuttgart 2005. XVI,
566 Seiten, 7 Abbildungen. Gebun-
den. 99,- Euro.

Dieses umfangreiche, aulerordentlich
sorgfiltig strukturierte Werk présentiert ei-
ne neue, eben entwicklungspsychologische
Klassifikation psychischer Krankheiten

im Kindes- und Jugendalter. Diesen neuen
Ansatz begriinden die Autoren damit, eine
verlaufsorientierte Klassifikation sei eher
als eine symptomorientierte geeignet, dem
Bedarf der biologisch, neuropsychologisch
und sozialpsychologisch orientierten For-
schung an einer guten Phianomenologie
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fenden Kapiteln dargestellt. Etwas traurig
stimmt, dass die psychopharmakothera-
peutischen Ausfiihrungen nur das Niveau
grober und gelegentlich auch potenziell ir-
refiihrender Skizzen erreichen (z.B. fehlt
im Kapitel Zwangsstorung der Hinweis,
dass ausschlieBlich Fluvoxamin fiir Kin-
der und Jugendliche zugelassen ist) und
eine Evidenz-Basierung nicht versucht
wird. Hier liegt aber auch nicht der Fokus
des Werks. Bei den rechtlichen Hinweisen
wurde die Integration des Bundessozialhil-
fegesetzes in das Sozialgesetzbuch (SGB
XII vom 27.12.2003) noch nicht nach-
vollzogen. Das ist vor dem Hintergrund
des imponierenden Aufwands, dem sich
die vier Autoren mit diesem fast 600 Sei-
ten starken Buch unterzogen haben, nur zu
verstiandlich. Das Werk verdient gehorige
Aufmerksamkeit.

Prof. Dr. med. Jiirgen Fritze,
Pulheim



