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Übersicht 

Fortschritte in der Kopfschmerz
therapie
Einsatz von Gepanten und Ditanen in der Migränetherapie

Charly Gaul, Frankfurt am Main

Gepante und Ditane sind neue Wirkstoffe in der Behandlung 
der Migräne, mit denen nun weitere therapeutische Optionen 
für jene Patienten in Aussicht stehen, die auf die leitlinienge
rechte Therapie nur unzureichend ansprechen oder bei denen 
Kontraindikationen für die verschiedenen Wirkstoffe vorlie
gen. In dieser Übersichtsarbeit sollen Wirkung und Wirkungs
mechanismen der neuen Substanzen vorgestellt werden.
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CGRP und seine Rolle in der Pathophysiologie der 
Migräne
Gepante und Ditane sind Neuentwicklungen zur Therapie 
der Migräne, wobei Gepante neben der Akuttherapie auch 
zur Prophylaxe geeignet sind. In der Schmerzentstehung der 
Migräne, der peripheren und zentralen Sensitisierung, der 
neurogenen Vasodilatation sowie bei der Plasmaextravasation 
im Zusammenhang mit der sterilen Inflammation im Migrä-
neanfall spielt Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) im 
kaudalen trigeminalen Kerngebiet, im Ganglion trigeminale 
sowie im Bereich der meningealen Arterien eine wesentliche 
Rolle [24]. Die migränespezifischen Behandlungsoptionen 
wirken alle auf Mechanismen, die die Freisetzung oder die 
Wirkung von CGRP hemmen (Abb. 1). Dies trifft auch auf die 
bereits langjährig etablierten Triptane zu. Triptane hemmen 
die perivaskuläre Entzündung, die im Migräneanfall durch 
Substanz P und CGRP ausgelöst wird. Sie binden agonis-
tisch an bestimmte Serotoninrezeptoren (bevorzugt 5-HT1B, 
5-HT1D, geringer an 5-HT1F) und führen zur Vasokonstriktion 
und zur Schmerzreduktion. Triptane hemmen dabei auch die 
Freisetzung von CGRP aus dem trigeminalen System. Ditane 
wirken hingegen selektiv auf den 5-HT1F-Rezeptor, was nicht 
mit einer Vasokonstriktion einhergeht. Monoklonale Antikör-
per hemmen CGRP, indem sie entweder an dessen Rezeptor 
binden (Erenumab) oder direkt an CGRP (Galcanezumab, 
Fremanezumab, Eptinezumab). Sie werden monatlich (Galca-
nezumab, Fremanezumab, Erenumab) oder quartalsweise (Ep-
tinezumab, Fremanezumab) zur Migräneprophylaxe injiziert. 

Eptinezumab wird als einziger dieser Antikörper intravenös 
verabreicht. Ihre Wirksamkeit in der Prophylaxe der Migräne 
wurde in zahlreichen klinischen Studien für die episodische 
und für die chronische Migräne gezeigt; dabei wirken sie auch, 
wenn ein Kopfschmerz durch Medikamentenübergebrauch 
vorliegt oder wenn vorausgehend andere Migräneprophylakti-
ka unzureichend wirksam oder unverträglich waren.

Bedarf an neuen Substanzen zur Akuttherapie und 
Prophylaxe der Migräne
Zum einen sind Wirksamkeit und Sicherheit der bisherigen 
Therapeutika nicht für alle Patientengruppen gegeben. Trip-
tane sind als überwiegende 5-HT1B/1D-Rezeptoragonisten nur 
für den Einsatz bis zum 65. Lebensjahr zugelassen, da sie auf-
grund ihres Wirkungsmechanismus die Konstriktion von ze-
rebralen wie auch von Koronargefäßen bewirken können. Des-
halb sind kardiovaskuläre Erkrankungen, ein zurückliegender 
Schlaganfall oder Myokardinfarkt, eine relevante koronare 
Herzerkrankung (KHK) oder eine unzureichend behandelte 
arterielle Hypertonie als Kontraindikationen in der Fachinfor-
mation aller zugelassenen Triptan-Präparate aufgeführt. 
Langzeitdaten zu kardiovaskulären Risiken der monoklonalen 
Antikörper liegen noch nicht vor; in den Zulassungsstudien 
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wurden keine Patienten mit erhöhten kardiovaskulären Risi-
ken eingeschlossen. Bislang zeigen die Sicherheitssignale auch 
im klinischen Alltag noch kein erhöhtes Risiko auf, eine Blut-
druckerhöhung unter Therapie wurde jedoch vereinzelt beob-
achtete und führte zu einer Sicherheitswarnung für Erenumab 
[28].
Die aktuelle AWMF-Leitlinienergänzung der Deutschen Ge-
sellschaft für Neurologie (DGN) und der Deutschen Migrä-
ne- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) empfiehlt, dass bei 
Patienten mit akuten oder schweren kardiovaskulären Erkran-
kungen CGRP-Antikörper oder CGRP-Rezeptorantikörper 
nur im begründeten Einzelfall vom Experten verordnet wer-
den. Das gleiche gilt für Patienten mit Autoimmunerkrankun-
gen. Vom Einsatz wird ebenfalls abgeraten bei: Patienten mit 
symptomatischer koronarer Herzerkrankung, ischämischem 
Insult, Subarachnoidalblutung, peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit, chronisch obstruktiver Lungenerkrankung 
(COPD), pulmonaler Hypertension und M. Raynaud sowie 
bei Transplantationsempfängern. Monoklonale Antikörper 
dürfen in Schwangerschaft und Stillzeit nicht angewendet wer-
den [8].
Zum anderen können bislang alle Akutmedikamente bei zu 
häufigem Einsatz zum Kopfschmerz durch Medikamenten-

übergebrauch führen [9], weshalb Prä-
parate benötigt werden, die dieses Risi-
ko möglichst nicht in sich bergen. 
Auch ist eine unzureichend wirksame 
Akutmedikation mit der Verdoppelung 
des Risikos verbunden, dass eine episo-
dische Migräne in eine chronische Mi-
gräne übergeht und zu einer erheblich 
höheren Beeinträchtigung der Patienten 
führt [22]. 40 % der Migränepatienten 
geben außerdem an, dass sie mit dem 
Ausmaß oder der Geschwindigkeit der 
Schmerzreduktion beim Einsatz der 
Akutmedikation unzufrieden sind [3]. 
Gründe hierfür sind unzureichende 
Wirksamkeit und Verträglichkeit. Hin-
sichtlich der Beurteilung der Wirksam-
keit der aktuellen Therapieoptionen 
sollte dabei berücksichtigt werden, dass 
die Möglichkeiten einer Therapie in-
klusive unterschiedlicher Dosierungen 
und Applikationsformen (Tabletten, 
Schmelztabletten, Nasenspray, Subku-
taninjektion) häufig nicht ausgeschöpft 
werden.

Gepante
Gepante sind sogenannte Small molecu-
les. Small molecules weisen eine nieder-

molekulare Struktur mit einer Molekülmasse von < 1000  Da 
auf. Die monoklonalen Antikörper hingegen sind makromo-
lekulare Verbindungen mit einer Molekülmasse von mehr als 
10 000 Da [29].
Die Gepante gehören zu den CGRP-Rezeptorantagonisten und 
wirken damit ähnlich wie der monoklonale Antikörper Erenu-
mab, der eine CGRP-Rezeptorblockade bewirkt. Sie wurden 
zur Migräneprophylaxe und Akuttherapie untersucht. In der 
Migränetherapie untersucht wurden Rimegepant, Ubroge-
pant, Olcegepant, Telcagepant, Atogepant und Zavegepant.
Bei der Beurteilung der Sicherheit der Substanzgruppe müssen 
die Ergebnisse mit Rimegepant und Olcagepant in einem Tier-
modell des Schlaganfalls bedacht werden [25]. Die Untersu-
chung zeigte, dass es bei einer experimentell induzierten Isch-
ämie (durch temporäre Unterbindung der A. cerebri media) 
bei mit Gepanten vorbehandelten Tieren zu einem größeren 
Schlaganfall mit größeren neurologischen Defiziten kam. Ob 
und in welcher Weise sich diese Ergebnisse auf den Menschen 
übertragen lassen, ist allerdings umstritten.

Olcegepant und Telcagepant
Olcegepant und Telcagepant gehören zu den früh untersuchten 
Gepanten. Beide wurden dann nicht mehr weiterentwickelt. 

Abb. 1. Wirkungsmechanismen migränespezifischer Behandlungsoptionen: Im Mittelpunkt steht 
Calcitonin Gene‑Related Peptide (CGRP).  
AC: Adenylatcyclase; CALRL: Calcitonin receptor‑like receptor; PK: Proteinkinase; RAMP1: Re‑
ceptor activity‑modifying protein 1; RCP: Receptor component protein
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Olcegepant zeigt eine schlechte orale Bioverfügbarkeit und 
wurde deshalb in den Studien intravenös verabreicht. In einer 
Phase-II-Studie erreichten mit 2,5 mg Olcegepant 44 % der 
Studienteilnehmer Schmerzfreiheit nach zwei Stunden (Place-
bo 2 %). Die Wiederkehrkopfschmerzrate lag mit Olcegepant 
bei 19 % (Placebo 46 %) [26].
Bei Telcagepant fiel in einer Studie zur Migräneprophylaxe 
mit einer Einnahme von zweimal täglich 140 mg und 280 mg 
dessen lebertoxische Wirkung auf, mit einem Anstieg von ALT 
(Alanin-Aminotransferase) und AST (Aspartat-Aminotrans-
ferase). Bei zwei Patienten wurde die lebertoxische Wirkung 
symptomatisch und die Studie wurde abgebrochen [17]. Zuvor 
war Telcagepant in verschiedenen Studien untersucht wor-
den. In einer Phase-II-Studie wurden Dosierungen von 25 bis 
600 mg zur Akuttherapie der Migräneattacke verabreicht [18]. 
In weiteren Studien war Telcagepant 300 mg gegenüber Riza-
triptan 10 mg und Zolmitriptan 5 mg nicht unterlegen. Gegen-
über den Triptanen bestand der Vorteil, dass keine kardiovas-
kulären Nebenwirkungen beobachtet wurden. Das Präparat 
wurde auch bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und 
stabiler Angina pectoris untersucht. 

Rimegepant
Im April 2022 wurde Rimegepant (Handelsname Vydura®) in 
Europa sowohl in der Prophylaxe als auch der Akuttherapie 
der Migräne mit und ohne Aura bei Erwachsenen zugelassen; 
die Markteinführung steht jedoch noch aus. Das Arzneimittel 
wird oral verabreicht. Zur Akuttherapie kann maximal eine 
75-mg-Schmelztablette am Tag eingesetzt werden, zur Pro-
phylaxe wird jeden zweiten Tag eine Tablette eingenommen. 
Rimegepant ist verschreibungspflichtig.
Von der EMA (European Medicines Agency) werden als Ri-
siken Übelkeit (bis zu 1 von 10 Personen kann betroffen sein) 
und allergische Reaktionen einschließlich Dyspnoe und gra-
vierendem Ausschlag (bis zu 1 von 100 Personen kann betrof-
fen sein) angegeben.
Zum Einsatz in Schwangerschaft und Stillzeit liegen keine be-
lastbaren Daten vor. In Tierstudien zeigten sich Fruchtschä-
digungen erst bei 200-facher Dosierung der klinisch verwen-
deten Dosen. In einer kleinen Studie (n = 12) konnten in der 
Muttermilch nach Einnahme einer Dosis von 75 mg Rimege-
pant nur minimale Konzentrationen des Wirkstoffs nachge-
wiesen werden. 
Kontraindikation für den Einsatz von Rimegepant ist eine 
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff. Es wird darüber hi-
naus empfohlen, Rimegepant nicht einzusetzen, wenn schwere 
Leberfunktionsstörungen und Niereninsuffizienz vorliegen. Da 
Rimegepant über das Cytochrom-P450-Enzym CYP3A4 ver-
stoffwechselt wird, sollte es nicht gleichzeitig mit starken CYP-
3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Clarithromycin, Itracon-
azol) sowie moderaten bis starken CYP3A4-Induktoren (z. B. 
Bosentan, Efavirenz, Modafinil) eingenommen werden [14].

Akuttherapie
Rimegepant wurde in einer Phase-II-Studie zur Akuttherapie 
in Dosierungen von 10 bis 600 mg untersucht und mit Placebo 
und 100 mg Sumatriptan verglichen [23]. Sowohl Sumatriptan 
100 mg als auch Rimegepant 75 mg, 150 mg und 300 mg waren 
Placebo hinsichtlich des Endpunkts Schmerzfreiheit nach zwei 
Stunden überlegen. Mit 100 mg Sumatriptan wurde Schmerz-
freiheit nach zwei Stunden bei 35 % der Studienteilnehmer, 
mit Rimegepant 75 mg bei 31,4 %, mit Rimegepant 150 mg bei 
32,9 % und mit Rimegepant 300 mg bei 29,7 % erreicht. Durch 
Placebo wurde Schmerzfreiheit nach zwei Stunden bei 15,3 % 
der Studienteilnehmer erreicht. Rimegepant zeigte insbeson-
dere in den höheren Dosen von 600 mg Nebenwirkungen; 
vor allem Übelkeit, Benommenheit und Erbrechen traten auf. 
Thorakaler Druck, wie er bei Sumatriptan vorkommt, wurde in 
dieser Studie auch nur in der Sumatriptan-Gruppe berichtet. 
In einer Placebo-kontrollierten Phase-III-Studie [20] wurde 
Schmerzfreiheit nach zwei Stunden bei 19,6 % mit Rimegepant 
75 mg erreicht (12 % in der Placebo-Gruppe). Freiheit vom 
am meisten beeinträchtigenden Symptom (Most bothersome 
Symptom; MBS) erreichten nach zwei Stunden 37,6 % mit Ri-
megepant 75 mg und 25,2 % mit Placebo. Eine relevante Hepa-
totoxizität wurde in der Studie nicht beobachtet. Übelkeit war 
die häufigste Nebenwirkung (1,8 % bei Rimegepant, 1,1 % bei 
Placebo). 
In einer Placebo-kontrollierten Studie mit 75-mg-Rime-
gepant-Schmelztabletten zeigte sich in der Verum-Gruppe 
Schmerzfreiheit nach zwei Stunden bei 21 % der Teilnehmer 
(Placebo 11 %). Freiheit vom am meisten beeinträchtigenden 
Symptom erreichten nach zwei Stunden 35 % (Placebo 27 %). 
Die Erhöhung von Leberwerten trat je einmal in der Verum- 
und in der Placebo-Gruppe auf [6]. 

Migräneprophylaxe
Rimegepant 75 mg wurde auch in einer Phase-II/III-Studie zur 
Migräneprophylaxe untersucht [7]. Bei der Einnahme alle zwei 
Tage über 12 Wochen verringerten sich die Migränetage in den 
Wochen 9 bis 12 gegenüber der Baseline um –4,3 pro 28 Tage 
(–3,5 Tage in der Placebo-Gruppe). Eine Erhöhung der Leber-
werte trat jeweils in der Verum- und in der Placebo-Gruppe 
bei 1 % der Patienten auf.
Möglicherweise ergeben sich künftig noch weitere Indikatio-
nen für den Einsatz von Rimegepant. Die Substanz wird aktuell 
in einer klinischen Studie auf ihre Wirksamkeit zur Behand-
lung der therapierefraktären Trigeminusneuralgie untersucht 
(NCT03941834) [11].

Ubrogepant
Ubrogepant wurde zur Akuttherapie der Migräneattacke 
untersucht. In den USA wurde es Ende 2019 zugelassen; bei 
der EMA liegt noch kein Zulassungsantrag vor. Bislang wur-
den zwei Phase-III-Studien (ACHIEVE I und ACHIEVE II) 
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Olcegepant zeigt eine schlechte orale Bioverfügbarkeit und 
wurde deshalb in den Studien intravenös verabreicht. In einer 
Phase-II-Studie erreichten mit 2,5 mg Olcegepant 44 % der 
Studienteilnehmer Schmerzfreiheit nach zwei Stunden (Place-
bo 2 %). Die Wiederkehrkopfschmerzrate lag mit Olcegepant 
bei 19 % (Placebo 46 %) [26].
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3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Clarithromycin, Itracon-
azol) sowie moderaten bis starken CYP3A4-Induktoren (z. B. 
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Symptom erreichten nach zwei Stunden 35 % (Placebo 27 %). 
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und in der Placebo-Gruppe auf [6]. 
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(–3,5 Tage in der Placebo-Gruppe). Eine Erhöhung der Leber-
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Möglicherweise ergeben sich künftig noch weitere Indikatio-
nen für den Einsatz von Rimegepant. Die Substanz wird aktuell 
in einer klinischen Studie auf ihre Wirksamkeit zur Behand-
lung der therapierefraktären Trigeminusneuralgie untersucht 
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durchgeführt [10, 21]. In ACHIEVE I [10] wurden bei insge-
samt 1672 Studienteilnehmern in drei Studienarmen 50 mg 
Ubrogepant, 100 mg Ubrogepant oder Placebo zur Behand-
lung einer einzelnen Migräneattacke untersucht. 19,2 % der 
Patienten mit Ubrogepant 50 mg erreichten Schmerzfreiheit 
nach zwei Stunden, 21,2 % der Patienten mit Ubrogepant 
100 mg und 11,8 % mit Placebo. Zwei Stunden nach Einnah-
me waren 38,6 % der mit 50 mg Ubrogepant, 37,7 % der mit 
100 mg Ubrogepant und 27,8 % der mit Placebo behandelten 
Studienteilnehmer frei von MBS. Unerwünschte Ereignisse 
innerhalb von 48  Stunden nach Einnahme traten bei 9,4 % 
der mit 50 mg Ubrogepant, 16,3 % der mit 100 mg Ubroge-
pant und 12,8 % der mit Placebo behandelten Studienteil-
nehmer auf. Zu den häufigsten unerwünschten Ereignissen 
zählten Übelkeit, Benommenheit und Mundtrockenheit, die 
etwas häufiger in der mit 100 mg Ubrogepant behandelten 
Gruppe auftraten. Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
traten in den 48 Stunden nach Einnahme nicht auf. Leber-
werterhöhungen traten bei einem Teilnehmer der Placebo-
Gruppe, bei zwei Teilnehmern der 50-mg-Gruppe und drei 

Teilnehmern der 100-mg-Gruppe auf; keine der Leberfunk-
tionsstörungen wurde nach Hy’s Law (Kasten) als schwerwie-
gend eingestuft.
Die ACHIEVE-II-Studie umfasste 1686 Teilnehmer und zeig-
te vergleichbare Ergebnisse [21]. Schmerzfreiheit nach zwei 
Stunden erreichten mit 25 mg Ubrogepant 20,7 %, mit 50 mg 
Ubrogepant 21,8 % und mit Placebo 14,3 % der Studienteilneh-
mer. Freiheit von am meisten beeinträchtigenden Symptomen 
war nach zwei Stunden bei 34,1 % in der 25-mg-Gruppe er-
reicht, bei 38,9 % in der 50-mg-Gruppe und bei 27,4 % in der 
Placebo-Gruppe.
Patienten, die ACHIEVE I und II absolviert hatten, konnten 
an einer Langzeitstudie zur Sicherheit von Ubrogepant teil-
nehmen [2]. Die Studienteilnehmer wurden zu ihrer üblichen 
vorherigen Standardtherapie 50 mg oder 100 mg Ubrogepant 
randomisiert. Die Ubrogepant-Dosis war verblindet. In dieser 
Studie wurden insgesamt 21 454 Migräneattacken behandelt. 
Bei 20 Studienteilnehmern kam es zu Leberwerterhöhungen, 
keine davon wurde nach Hy’s Law als schwerwiegend einge-
stuft. 

Atogepant
Atogepant wurde in einer doppelblinden Phase-IIb/III-Studie 
zur Prophylaxe der episodischen Migräne untersucht. Der An-
trag auf die europäische Zulassung wird derzeit geprüft. Zur 
oralen Anwendung kamen Dosierungen von 10 mg, 30 mg 
und 60 mg sowie zweimal täglich 30 mg und zweimal täg-
lich 60 mg über 12 Wochen. Die Reduktion der Migränetage 
pro Monat betrug –4 Tage bei der Anwendung von 10 mg, 
–3,8 Tage bei 30 mg, –3,6 Tage bei 60 mg, –4,2 Tage bei zwei-
mal 30 mg, –4,1 Tage bei zweimal 60 mg und –2,9 Tage bei 
Placebo. Übelkeit war bei 5 bis 12 % der mit Atogepant behan-
delten Studienteilnehmer die häufigste Nebenwirkung (3 % bei 
Placebo); Nebenwirkungen traten insgesamt bei 18 bis 26 % 
der Studienteilnehmer in den Verum-Gruppen auf und bei 
16 % in der Placebo-Gruppe. Einige Studienteilnehmer zeigten 
eine Leberwerterhöhung, davon auch Teilnehmer aus der Pla-
cebo-Gruppe. Keine Leberwerterhöhung erfüllte die Kriterien 
von Hy’s Law, sodass abschließend kein mit der Substanz ver-
bundenes relevantes Risiko angenommen wurde [15].
Atogepant wurde noch in einer weiteren Studie zur Migrä-
neprophylaxe bei Teilnehmern mit 4 bis 14 Migränetagen 
untersucht [1]. In die Datenauswertung gingen 873 Studien-
teilnehmer ein, sie erhielten einmal täglich 10, 30 oder 60 mg 
Atogepant oder Placebo. Zur Baseline lag die Migränehäufig-
keit zwischen 7,5 und 7,9 Tagen, die Reduktion der monatli-
chen Migränetage betrug dann –3,7 Tage (10-mg-Atogepant-
Gruppe), –3,9 Tage (30-mg-Atogepant-Gruppe), –4,2 Tage 
(60-mg-Atogepant-Gruppe) und –2,5 Tage (Placebo-Gruppe). 
Alle Dosierungen waren Placebo signifikant überlegen. Die 
häufigsten Nebenwirkungen über alle Dosierungsgruppen 
waren Obstipation (6,9 bis 7,7 %) und Übelkeit (4,4 bis 6,1 %).

Hy’s Law

Daumenregel, die z. B. von den amerikanischen Zulas‑
sungsbehörden empfohlen wird, um das lebertoxische 
Potenzial von Arzneistoffen vor der Zulassung zu beur‑
teilen, d. h. in einer Phase, in der die Datenbasis für den 
gesicherten Nachweis solcher seltener Komplikationen 
noch zu klein ist. 

Aus den Studiendaten werden diejenigen Fälle 
(„Hy’s Law cases“) identifiziert, bei denen
■	die Prüfsubstanz einen ALT‑ oder AST‑Anstieg auf 

mehr als das 3‑Fache des oberen Normwerts (ULN) 
hervorgerufen hat (Indikator für hepatozelluläre 
Schädigung), UND

■	der Gesamt‑Serumbilirubinwert auf mehr als das 
Doppelte des ULN erhöht wurde, ohne dass es in‑
itial Anzeichen einer Cholestase (erhöhte alkalische 
Phosphatase) gab, UND

■	es keine andere mögliche Erklärung für den Anstieg 
von Transaminasen und Bilirubin gibt (z. B. Virus‑
hepatitis, vorbestehende akute Lebererkrankung, 
Einnahme eines anderen potenziell ursächlichen 
Arzneistoffs).

Wenn die Studiendaten zwei Fälle mit dieser Konstel‑
lation enthalten, gilt dies als starker Indikator, dass 
die Prüfsubstanz das Potenzial hat, in einer größeren 
Population schwere arzneimittelinduzierte Leberfunk‑
tionsstörungen hervorzurufen.

[https://www.fda.gov/media/116737/download]
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Zavegepant
Zavegepant (BHV3500) ist ein intranasal applizierbares Ge-
pant zur Behandlung der Migräneattacke. Zavegepant ist noch 
nicht zugelassen (die amerikanische Zulassung wurde im Mai 
2022 beantragt). Es liegen drei abgeschlossene, aber noch nicht 
publizierte Studien vor, eine vierte Studie läuft noch [12].
Die Wirkung der intranasalen Gabe von Zavegepant wird auch 
zur Hemmung der alveolären Inflammation bei an COVID-19 
erkrankten Patienten aktuell untersucht (NCT04346615) [13].

Ditane
Ditane sind hochspezifische 5-HT1F-Rezeptoragonisten, die 
zur oralen Akutbehandlung der Migräneattacke eingesetzt 
werden. 5-HT1F-Rezeptoren sind Serotonin-Rezeptoren, 
deren Aktivierung die trigeminale Hyperpolarisation und die 
trigeminale präsynaptische CGRP-Freisetzung hemmt [5]. 
Darin ähnelt die Wirkung der Ditane derjenigen der Tripta-
ne und führt zur Blockierung einer neurogenen Entzündung. 
Die Lokalisierung des 5-HT1F-Rezeptors in Bereichen, die an 
der Vermittlung und Übertragung von nozizeptiven Informa-
tionen beteiligt sind, legt eine Beteiligung dieses Rezeptors bei 
der Schmerzverarbeitung nahe. 5-HT1F-Rezeptoren sind im 
Gehirn im Bereich des Globus pallidus, des Putamen, des Hip-
pocampus, der Substantia nigra, des spinalen Abschnittes des 
Trigeminuskerns, des Nucleus tractus solitarius, der Substantia 
gelatinosa und im Bereich des periaquäduktalen Grau nach-
gewiesen [24]. Im Tiermodell können 5-HT1F-Rezeptorago-
nisten die Plasmaextravasation und den trigeminozervikalen 
Komplex inhibieren.

Lasmiditan
Lasmiditan ist der erste Vertreter der Substanzgruppen der Di-
tane und in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu überwinden. 
Durch seine selektive Bindung an 5-HT1F-Rezeptoren wirkt 
es – anders als Triptane, die auch an 5-HT1B/1D-Rezeptoren 
binden – nicht gefäßverengend und kann deshalb auch von 
Patienten nach einem Schlaganfall oder Myokardinfarkt sowie 
von Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder Hypertonie 
verwendet werden. Lasmiditan zeigte im Tiermodell keinen 
messbaren konstriktiven Effekt auf die Vena saphena und die 
Koronargefäße [24]. 
Zwei 5-HT1F-Rezeptoragonisten (LY334 370 und LY57 314 
[COL-144 bzw. Lasmiditan]) wurden in klinischen Studien un-
tersucht. Die Studien mit LY334 370 wurden gestoppt, da sich im 
Tiermodell Toxizität zeigte. Die Prüfung von Lasmiditan wurde 
bis in Phase-III-Studien fortgeführt. In den Studien SAMURAI 
und SPARTAN wurde jeweils eine Attacke behandelt.
In der Phase-III-Studie SAMURAI wurden Patienten mit 
100 mg Lasmiditan, 200 mg Lasmiditan oder Placebo behan-
delt [19]. Primäre Endpunkte waren sowohl Schmerzfreiheit 
innerhalb von zwei Stunden nach Einnahme der Substanz wie 
auch Freiheit vom am meisten beeinträchtigenden Symptom 

innerhalb von zwei Stunden nach Einnahme der Substanz. Die 
Einnahme sollte innerhalb von vier Stunden nach Beginn der 
Migräneattacke erfolgen. Schmerzfreiheit innerhalb von zwei 
Stunden erreichten 28,2 % nach Einnahme von Lasmiditan 
100 mg, 32,2 % nach Einnahme von Lasmiditan 200 mg und 
15,3 % nach Einnahme des Placebos. Freiheit vom am meis-
ten beeinträchtigenden Symptom nach zwei Stunden erreich-
ten mit 100 mg Lasmiditan 40,9 % der Studienteilnehmer, mit 
200 mg Lasmiditan 40,7 % und mit Placebo 29,5 %. Die häu-
figste Nebenwirkung war Schwindel/Benommenheit (12,5 % 
der Studienteilnehmer bei 100 mg Lasmiditan, 16,3 % bei 
200 mg Lasmiditan und 3,4 % bei Placebo). Die Nebenwirkun-
gen wurden überwiegend als mild bis moderat eingestuft.
In der Phase-III-Studie SPARTAN wurde die Attackenbehand-
lung mit 50 mg,100 mg und 200 mg Lasmiditan Placebo-kon-
trolliert untersucht [16]. 79,2 % Patienten wiesen mindestens 
einen kardiovaskulären Risikofaktor auf. Schmerzfreiheit nach 
zwei Stunden wurde mit Lasmiditan 50 mg bei 28,6 % der Stu-
dienteilnehmer erreicht, mit Lasmiditan 100 mg bei 31,4 %, 
mit Lasmiditan 200 mg bei 38,8 % und mit Placebo bei 21,3 %. 
Freiheit vom am meisten beeinträchtigenden Symptom nach 
zwei Stunden wurde mit Lasmiditan 50 mg bei 40,8 % der Stu-
dienteilnehmer erreicht, mit Lasmiditan 100 mg bei 44,2 %, mit 
Lasmiditan 200 mg bei 48,7 % und mit Placebo bei 33,5 %. Die 
häufigste Nebenwirkung war auch in dieser Studie Schwindel/
Benommenheit bei 8,6 % (50 mg Lasmiditan), 18,1 % (100 mg 
Lasmiditan), 18 % (200 mg Lasmiditan) und 2,5 % (Placebo) 
der Studienteilnehmer.
In der offenen, nicht Placebo-kontrollierten Phase-III-Stu-
die GLADIATOR wurde die wiederholte Anwendung von 
Lasmiditan untersucht. Für ein Jahr weiterbehandelt wurden 
Studienteilnehmer, die zuvor an der SPARTAN- oder der SA-
MURAI-Studie teilgenommen hatten [4]. Insgesamt wurden 
19 879 Attacken behandelt. Schmerzfreiheit nach zwei Stunden 
erreichten 26,7 % der Studienteilnehmer mit 100 mg Lasmidi-
tan und 32,2 % mit 200 mg Lasmiditan. Die häufigsten Neben-
wirkungen waren Schwindel/Benommenheit (18,5 %), Som-
nolenz (8,5 %) und Parästhesien (6,8 %). 
Ob Lasmiditan das Risiko für die Entwicklung eines Kopf-
schmerzes durch Medikamentenübergebrauch birgt, ist auf-
grund klinischer Daten noch nicht geklärt. Experimentell 
konnte am Rattenmodell gezeigt werden, dass die tägliche 
Verabreichung von Lasmiditan zu einer kutanen Allodynie als 
Ausdruck einer Sensibilisierung führt [27]. Lasmiditan ist in 
den USA bereits auf dem Markt, dort gilt die Einschränkung, 
dass unabhängig vom individuellen Auftreten von Schwindel 
oder Benommenheit acht Stunden nach Einnahme kein Kraft-
fahrzeug geführt werden darf; nähere Informationen zur euro-
päischen Fachinformation stehen noch aus. Das Committee 
for Medicinal Products for Human Use der EMA gab im Juni 
2022 seine Empfehlung für die europäische Zulassung für Las-
miditan-Filmtabletten. 
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Fazit für die Praxis
Nachdem über viele Jahre keine Neueinführungen von Arznei-
mitteln zur Akuttherapie und Prophylaxe der Migräne erfolg-
ten, wurden in den letzten Jahren bereits mehre Arzneimittel 
neu eingeführt und weitere werden in nächster Zeit erwartet. 
Dies stellt insgesamt eine erhebliche Verbesserung für die Pa-
tientenversorgung dar. Die neuen Arzneimittel wirken alle 
aufgrund spezifischer Mechanismen und wurden aufbauend 
auf dem Verständnis der zentralen Rolle von CGRP in der 
Pathophysiologie der Migräne entwickelt. Der künftige prak-
tische Stellenwert lässt sich für einen Teil der Substanzen noch 
nicht abschätzen. Wesentlich für den künftigen Einsatz sind in 
Deutschland allerdings auch die Regularien, die vom Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) für die Kostenerstattung im 
System der gesetzlichen Krankenversicherung festgelegt wer-
den.
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Der Autor erhielt in den letzten drei Jahren Honorare für Beratung und Vorträge 
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