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Potente und selektive Agonisten an 
5-HT1B/1D-Rezeptoren – Triptane – sind 
wirksame Migränemittel. Meningeal-
arterien, aber auch Koronararterien 
weisen 5-HT1B/1D-Rezeptoren auf und 
können daher durch die Gabe von 
5-HT1B/1D-Agonisten verengt werden. 
Vereinzelt werden Fälle beschrieben, 
bei denen es insbesondere nach sub-
kutaner Gabe des 5-HT1B/1D-Agonisten 
Sumatriptan (Imigran®) zu Angina pec-
toris, Herzrhythmusstörungen und in ei-
nigen wenigen Fällen zu einem Herzin-
farkt kam.
In einer klinischen Studie wurde daher 
eine mögliche Koronararterien-veren-
gende Wirkung des 5-HT1B/1D-Agonis-
ten Eletriptan (Relpax) im Vergleich 
zu Sumatriptan und Plazebo untersucht. 
In diese Studie wurden 60 Patienten 
aufgenommen, bei denen wegen belas-
tungsabhängiger Herzbeschwerden ei-
ne Koronarangiographie durchgeführt 
wurde, bei der sich aber keine oder nur 
geringe Anzeichen für eine Atheroskle-
rose fanden.
Sie wurden randomisiert drei Behand-
lungs-Gruppen zugeordnet:
 24 Patienten erhielten hochdosiertes 

Eletriptan intravenös
 18 Patienten erhielten 6 mg Suma-

triptan subkutan (Standarddosis)
 18 Patienten erhielten Plazebo
Die intravenöse Gabe von Eletriptan 
führte zu Plasmaspiegeln, die etwa ei-
ner oralen Einnahme von 3 x 80 mg Ele-
triptan entsprachen.
Nach der Medikamentengabe sowie 5, 
10, 15 und 40 Minuten später wurden 
erneut Koronarangiographien durch-
geführt und digital gespeichert. Der 
Durchmesser der Koronararterien wur-
de später von einer Person bestimmt, 
die nicht wusste, welches Medikament 
die Patienten erhalten hatten. Außerdem 
wurden EKGs aufgenommen und Blut-
druckmessungen durchgeführt.

In der linken vorderen deszendierenden 
Koronararterie wurde in den drei Be-
handlungs-Gruppen jeweils folgende 
Reduktion des Lumens festgestellt:
 Eletriptan: 22 %
 Sumatriptan: 19 %
 Plazebo: 16 %
Es bestanden somit keine signifikanten 
Unterschiede in den Koronararterien-
verengenden Eigenschaften sowohl im 
Vergleich der beiden 5-HT1B/1D-Ago-
nisten Eletriptan und Sumatriptan als 
auch im Vergleich zu Plazebo.

Kommentar
Die vorliegende Studie ist sehr wich-
tig, da sie belegt, dass 5-HT1B/1D-
Agonisten, selbst wenn sie im expe-
rimentellen Design intravenös gege-
ben werden, den Koronardurchmes-
ser im Vergleich zu Plazebo nicht 
signifikant reduzieren, sie somit in 
diesem Punkt sicher sind. Dies be-

deutet auch, dass das Engegefühl 
im Bereich der Brust, das etwa 5 
bis 15 % aller Patienten nach An-
wendung von 5-HT1B/1D-Agonisten 
beklagen, nicht durch eine koronare 
Gefäßverengung 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 dafür sein, bei Patienten mit ma-
nifester koronarer Herzerkrankung 
und Stenosen von Koronararterien 
5-HT1B/1D-Agonisten zur Behandlung 
der Migräne einzusetzen. Bei hoch-
gradigen Stenosen und/oder bei ulze-
rierenden Plaques mit verletztem En-
dothel könnten 5-HT1B/1D-Agonisten 
möglicherweise eine ganz andere ge-
fäßverengende Wirkung auf die Ko-
ronararterien entfalten.

Quelle
Goldstein JA, et al. Effect of high-dose intrave-
nous eletriptan on coronary artery diameter. Ce-
phalalgia 2004;24:515–21.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener, 
Essen

Migräneattacke

Verengt Eletriptan Koronararterien?

Auch nach intravenöser Gabe von Eletriptan in hoher Dosierung wurde eine 

nur sehr geringe Gefäßverengung von Koronararterien beobachtet: Es be-

stand kein Unterschied zu Plazebo.

In Deutschland leiden etwa 0,8 % der 
Bevölkerung an Epilepsie. Trotz ver-
schiedener Behandlungsmöglichkeiten 
kann bei bis zu einem Drittel der Pa-
tienten die angestrebte Anfallsfreiheit 
und vollständige Kontrolle der Epilep-
sie nicht erreicht werden.
Zonisamid (Zonegran®, 1,2-Benziso-
xazol-3-methansulfonamid, Abb. 1) ist 
ein „neues“ Antiepileptikum, das sich 

strukturell von anderen Antiepilepti-
ka unterscheidet. Die antiepileptische 
Wirkung von Zonisamid scheint haupt-
sächlich auf einer Blockade von span-
nungsabhängigen Na+- (prä- und postsy-
naptisch) und Ca2+-Kanälen (T-Typ) und 
somit auf einer Stabilisierung des Ner-
venzell-Membranpotenzials zu beruhen. 
Gezeigt wurde aber beispielsweise auch 
eine Beeinflussung exzitatorischer und 

Epilepsie

Zonisamid – „neuer“ alter Arzneistoff

Die zusätzliche Therapie mit Zonisamid (Zonegran®) führte bei Patienten mit 

therapierefraktärer fokaler Epilepsie – verglichen mit Plazebo – zu signifikant 

verringerter Anfallshäufigkeit und signifikant häufigerem Therapieanspre-

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

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

kaler Epilepsie mit/ohne sekundär generalisierte Anfälle zugelassen. In Japan 

und den USA wird das Antiepileptikum bereits seit einigen Jahren eingesetzt.
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inhibitorischer Signaltransmission. Eine 
schwache Hemmung der Carboanhydra-
se soll über die vermehrte renale Aus-
scheidung von Na+-, K+- und HCO3

--Io-
nen ebenfalls zu einer Stabilisierung des 
Membranpotenzials beitragen.
Zonisamid hat eine im Vergleich zu an-
deren Antiepileptika lange Halbwerts-
zeit (etwa 63 Stunden). Die Substanz 
wird überwiegend renal eliminiert. 
Wichtige Metabolisierungsreaktionen 
sind die Acetylierung sowie die Re-
duktion und anschließende Glukuro-
nidierung. Cytochrom-P450-Enzyme 
(CYP3A4, CYP2D6) sind beteiligt, 
scheinen aber nicht beeinflusst zu wer-
den.
Zonisamid ist in Japan bereits seit 1989 
und in den USA seit 2000 als Antiepi-
leptikum im Handel und wurde nun in 
Europa für die Zusatztherapie bei Er-
wachsenen mit fokaler Epilepsie mit 
und ohne sekundär generalisierte An-
fälle zugelassen. In randomisierten, 
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten 
Phase-III-Studien wurden über 800 Pa-
tienten mit therapierefraktärer fokaler 
Epilepsie mit Zonisamid als Zusatzme-
dikation behandelt, um dessen Wirk-
samkeit und Verträglichkeit zu unter-
suchen. Die bestehende antiepileptische 
Medikation der Patienten umfasste ein 
bis drei Arzneistoffe (zumeist Phenyto-
in, Carbamazepin, Phenobarbital, Primi-
don oder Valproinsäure).
Primäre Studienziele in einer dieser Stu-
dien (351 Patienten) waren die mittlere 
prozentuale Veränderung der Häufig-
keit komplex-fokaler Anfälle ohne se-
kundäre Generalisierung und der An-
teil der Patienten, der auf die Therapie 
ansprach. Das Therapieansprechen war 
primär definiert als eine Reduktion der 
Häufigkeit komplex-fokaler Anfälle oh-
ne sekundäre Generalisierung um min-
destens 50 % gegenüber dem Ausgangs-
wert. Sekundäre Studienziele waren die 
mittlere prozentuale Veränderung der 
Häufigkeit aller fokalen Anfälle ohne 

sekundäre Generalisierung sowie aller 
Anfälle und das Ansprechen der Patien-
ten auf die Therapie.
Die Patienten wurden nach einer 12-
wöchigen Ausgangsphase, in der An-
fälle bei bestehender antiepileptischer 
Therapie dokumentiert wurden, vier 
verschiedenen Behandlungsgruppen 
zugewiesen: Sie erhielten entweder 
zusätzlich Plazebo oder Zonisamid in 
verschiedenen Dosierungen (Enddosis: 
100, 300 oder 500 mg/Tag). Die Zoni-
samid-Dosis wurde in einer insgesamt 
6-wöchigen Titrationsphase bis zur je-
weiligen Enddosis auftitriert. Auf diese 
Phase folgte eine 18-wöchige Behand-
lungsphase mit der jeweiligen Enddosis 
oder Plazebo. Nach Studienende konn-
ten die Daten von 294 Patienten für die 
Analyse der Wirksamkeit ausgewertet 
werden.
Nur Patienten, die mit 500 mg Zoni-
samid zusätzlich behandelt wurden, 
zeigten eine im Vergleich zu Plazebo 
signifikant geringere Häufigkeit kom-
plex-fokaler Anfälle (51,2 % Reduktion 

in der Zonisamid- vs. 16,3 % in der Pla-
zebo-Gruppe, p < 0,0001, Abb. 2 oben) 
und sprachen auf die Therapie im Ver-
gleich zu Plazebo signifikant häufiger 
an (53,3  vs. 21,3 % der jeweils behan-
delten Patienten, p < 0,0001, Abb. 2 un-
ten).
Die Therapie mit sowohl 300 als auch 
500 mg Zonisamid führte zu einer im 
Vergleich zu Plazebo signifikant stärke-
ren Reduktion der Häufigkeit einfach- 
und komplex-fokaler sowie aller Anfäl-
le. Die Ansprechraten auf die Therapie 
waren bei Betrachtung einfach- und 
komplex-fokaler sowie aller Anfälle nur 
bei der höchsten Dosierung des Antiepi-
leptikums (500 mg) signifikant höher.
Eine zusätzliche Analyse ergab ein deut-
lich dosisabhängiges Ansprechen der 
Patienten auf die zusätzliche Therapie 
mit Zonisamid.
Häufige Nebenwirkungen waren Som-
nolenz, Schwindel, Kopfschmerzen und 
Übelkeit in der Titrationsphase sowie 
Kopfschmerzen und Pharyngitis in der 
folgenden Behandlungsphase. Außer-

Abb. 2. Wirksamkeit von Zonisamid bei Patienten mit therapierefraktärer fokaler Epilep-
sie [nach Brodie MJ, et al. 2005]: Primäre Studienziele waren die Reduktion der Anfalls-
häufigkeit (oben) und das Ansprechen auf die Therapie (unten)

Abb. 1. Zonisamid (Zonegran®)
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dem wurde bei den Patienten ein gering-
fügiger Gewichtsverlust bemerkt.
Somnolenz, Schwindel und ein Ge-
wichtsverlust der Patienten wurden auch 
in anderen Studien als häufige Neben-
wirkungen festgestellt.
Die Nebenwirkungshäufigkeit scheint 
in der Titrationsphase durch langsames 
Steigern der Zonisamid-Dosis reduziert 
zu werden, so das Ergebnis einer Studie, 
in der 152 Patienten eine Zusatztherapie 
mit Zonisamid erhielten (4-wöchige Tit-
rations- und 8-wöchige Behandlungs-
phase mit einer Zonisamid-Dosis zwi-
schen 400 und 600 mg/Tag). Es wurde 
eine im Vergleich zu Plazebo signifi-
kant stärkere Reduktion der Häufigkeit 
auftretender fokaler, komplex-fokaler 
sowie aller Anfälle festgestellt. Signi-
fikant höheres Ansprechen auf die The-
rapie mit Zonisamid wurde nur bei kom-
plex-fokalen Anfällen beobachtet.
In einer weiteren Studie (139 Patienten) 
konnte bei mit Zonisamid behandel-
ten Patienten (Dosis zwischen 400 und 
600 mg/Tag, 4-wöchige Titrations- und 
8-wöchige Behandlungsphase) eben-
falls eine im Vergleich zu Plazebo signi-
fikant verminderte Häufigkeit komplex-
fokaler Anfälle festgestellt werden. Ein 
signifikant höheres Ansprechen auf die 

Therapie wurde bei generalisierten und 
fokalen Anfällen beobachtet.
Interessanterweise stellte sich in einer 
Studie mit 203 Patienten (Daten von 
146 Patienten waren am Studienende, 
nach 20 Wochen auswertbar) eine Do-
sierung von 100 mg Zonisamid täglich 
als minimal wirksame Dosierung her-
aus: Die Häufigkeit aller Anfälle war 
beispielsweise im Vergleich zu Plazebo 
signifikant reduziert. Eine tägliche Do-
sis von 400 mg Zonisamid war die wirk-
samste Dosierung.

Fazit: Die Zusatztherapie mit Zo-
nisamid bei Patienten mit therapie-
refraktärer fokaler Epilepsie erwies 
sich als wirksam, wobei ein brei-
tes Wirkungsspektrum vorzuliegen 
scheint. Zwar wurde nur in verein-
zelten Fällen die Anfallsfreiheit der 
Patienten erreicht, eine bessere Kon-
trolle der Anfälle bei diesen bislang 
therapierefraktären Patienten scheint 
jedoch möglich.
Schwere Nebenwirkungen traten 
nicht auf, Schläfrigkeit und Schwin-
del überwogen bei den Patienten. 
Die Gewichtsreduktion wurde auch 
in einer Studie mit gesunden Pro-
banden nachgewiesen. Auch aus 
dem langjährigen Einsatz von Zoni-

samid in anderen Ländern sind keine 
weiteren schwerwiegenden Neben-
wirkungen bekannt. Vielmehr er-
folgt hier eine breitere Anwendung 
der Substanz: Zonisamid wird u. a. 
als Monotherapie und auch zur Be-
handlung von Epilepsie bei Kindern 
eingesetzt. Sollten sich die Erwar-
tungen, die an die neue Zusatzme-
dikation in der Behandlung gerade 
auch schwer therapierbarer Epi-
lepsie-Patienten gestellt werden, 
bestätigen, so scheint eine Zulas-
sungserweiterung möglich. Lang-
zeitbeobachtungen der Therapie mit 
Zonisamid erfolgen derzeit in zehn 
offenen Studien.
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