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Verengt Eletriptan Koronararterien?

Auch nach intravenoser Gabe von Eletriptan in hoher Dosierung wurde eine

nur sehr geringe GefaBverengung von Koronararterien beobachtet: Es be-

stand kein Unterschied zu Plazebo.

Potente und selektive Agonisten an
5-HT g, p-Rezeptoren — Triptane — sind
wirksame Migrinemittel. Meningeal-
arterien, aber auch Koronararterien
weisen 5-HT,g,p-Rezeptoren auf und
konnen daher durch die Gabe von
5-HT,g,;p-Agonisten verengt werden.
Vereinzelt werden Fille beschrieben,
bei denen es insbesondere nach sub-
kutaner Gabe des 5-HT ;,-Agonisten
Sumatriptan (Imigran®) zu Angina pec-
toris, Herzrhythmusstérungen und in ei-
nigen wenigen Fillen zu einem Herzin-
farkt kam.
In einer klinischen Studie wurde daher
eine mogliche Koronararterien-veren-
gende Wirkung des 5-HT g, p-Agonis-
ten Eletriptan (Relpax®) im Vergleich
zu Sumatriptan und Plazebo untersucht.
In diese Studie wurden 60 Patienten
aufgenommen, bei denen wegen belas-
tungsabhingiger Herzbeschwerden ei-
ne Koronarangiographie durchgefiihrt
wurde, bei der sich aber keine oder nur
geringe Anzeichen fiir eine Atheroskle-
rose fanden.
Sie wurden randomisiert drei Behand-
lungs-Gruppen zugeordnet:
e 24 Patienten erhielten hochdosiertes
Eletriptan intravenos
e 18 Patienten erhielten 6 mg Suma-
triptan subkutan (Standarddosis)
e 18 Patienten erhielten Plazebo
Die intraventse Gabe von Eletriptan
fiihrte zu Plasmaspiegeln, die etwa ei-
ner oralen Einnahme von 3x 80 mg Ele-
triptan entsprachen.
Nach der Medikamentengabe sowie 35,
10, 15 und 40 Minuten spiter wurden
erneut Koronarangiographien durch-
gefithrt und digital gespeichert. Der
Durchmesser der Koronararterien wur-
de spiter von einer Person bestimmt,
die nicht wusste, welches Medikament
die Patienten erhalten hatten. Auflerdem
wurden EKGs aufgenommen und Blut-
druckmessungen durchgefiihrt.
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In der linken vorderen deszendierenden
Koronararterie wurde in den drei Be-
handlungs-Gruppen jeweils folgende
Reduktion des Lumens festgestellt:

e Eletriptan: 22 %

e Sumatriptan: 19 %

e Plazebo: 16 %

Es bestanden somit keine signifikanten
Unterschiede in den Koronararterien-
verengenden Eigenschaften sowohl im
Vergleich der beiden 5-HT,g,-Ago-
nisten Eletriptan und Sumatriptan als
auch im Vergleich zu Plazebo.

Kommentar
Die vorliegende Studie ist sehr wich-
tig, da sie belegt, dass 5-HT,g, -
Agonisten, selbst wenn sie im expe-
rimentellen Design intravends gege-
ben werden, den Koronardurchmes-
ser im Vergleich zu Plazebo nicht
signifikant reduzieren, sie somit in
diesem Punkt sicher sind. Dies be-

Epilepsie

deutet auch, dass das Engegefiihl
im Bereich der Brust, das etwa 5
bis 15% aller Patienten nach An-
wendung von 5-HT,;p-Agonisten
beklagen, nicht durch eine koronare
GefidBBverengung bedingt ist. Interes-
sant an der vorliegenden Studie war
die Beobachtung, dass es auch durch
die Gabe von Plazebo, wahrschein-
lich bedingt durch den Stress der Un-
tersuchung, zu einer Verengung von
Koronararterien kam. Die Ergebnis-
se sollten allerdings keinesfalls An-
lass dafiir sein, bei Patienten mit ma-
nifester koronarer Herzerkrankung
und Stenosen von Koronararterien
5-HT,g,;p-Agonisten zur Behandlung
der Migrine einzusetzen. Bei hoch-
gradigen Stenosen und/oder bei ulze-
rierenden Plaques mit verletztem En-
dothel konnten 5-HT,,,p-Agonisten
moglicherweise eine ganz andere ge-
fallverengende Wirkung auf die Ko-
ronararterien entfalten.
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Zonisamid -, neuer” alter Arzneistoff

Die zusatzliche Therapie mit Zonisamid (Zonegran®) fiihrte bei Patienten mit

therapierefraktarer fokaler Epilepsie — verglichen mit Plazebo - zu signifikant

verringerter Anfallshaufigkeit und signifikant haufigerem Therapieanspre-

chen. Als Nebenwirkung traten meist Schlafrigkeit, Schwindel und Gewichts-

verlust auf. Zonisamid wurde fiir die Zusatztherapie bei Erwachsenen mit fo-

kaler Epilepsie mit/ohne sekundar generalisierte Anfalle zugelassen. In Japan

und den USA wird das Antiepileptikum bereits seit einigen Jahren eingesetzt.

In Deutschland leiden etwa 0,8 % der
Bevolkerung an Epilepsie. Trotz ver-
schiedener Behandlungsmoglichkeiten
kann bei bis zu einem Drittel der Pa-
tienten die angestrebte Anfallsfreiheit
und vollstindige Kontrolle der Epilep-
sie nicht erreicht werden.

Zonisamid (Zonegran®, 1,2-Benziso-
xazol-3-methansulfonamid, Abb. 1) ist
ein ,,neues” Antiepileptikum, das sich
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strukturell von anderen Antiepilepti-
ka unterscheidet. Die antiepileptische
Wirkung von Zonisamid scheint haupt-
sdchlich auf einer Blockade von span-
nungsabhéngigen Na*- (prd- und postsy-
naptisch) und Ca?*-Kanilen (T-Typ) und
somit auf einer Stabilisierung des Ner-
venzell-Membranpotenzials zu beruhen.
Gezeigt wurde aber beispielsweise auch
eine Beeinflussung exzitatorischer und



