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Dextromethorphan-Chinidin-Kombination bei Alzheimer-Demenz

Die Agitation wird signifikant reduziert

Fragestellung: Die Phase-1I-Studie untersuchte die Wirksam-
keit, Sicherheit und Vertraglichkeit einer Kombinationsbehand-
lung mit Dextromethorphan und Chinidin (Dex/Ch) gegen Agi-
tation bei Alzheimer-Demenz (AD).

Hintergrund: Bisherige Therapieoptionen der Agitation bei AD,
einschliefilich atypischer Antipsychotika, haben sich als nur un-
zureichend wirksam erwiesen [1]. Atypische Antipsychotika ber-
gen zudem das Risiko einer erhohten Mortalitat und Inzidenz
thromboembolischer und zerebrovaskularer Nebenwirkungen
sowie anderer Komplikationen wie Sedierung und Stiirze, kog-
nitive Verschlechterung, Auftreten eines metabolischen Syn-
droms und extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen [2].

Patienten und Methodik: Die randomisierte placebokontrollier-
te Multicenterstudie mit sequenziellem Parallelgruppenvergleich
bestand aus zwei konsekuti-
ven fiinfwochigen Behand-
lungsphasen. Eingeschlossen
wurden Patienten mit AD al-
ler Schweregrade mit klinisch
relevanter Agitation (Clinical
Global Impression Scale for
Agitation - CGI-A 2 4). Die
Teilnehmer konnten stabil auf
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andere Psychopharmaka (Antidepressiva, Antipsychotika, Hyp-
notika, Antidementiva) eingestellt sein. In Phase 1 erfolgte eine
Randomisierung zu Dex/Ch und Placebo, in Phase 2 eine erneu-
te Randomisierung der Placebopatienten zu Dex/Ch und Place-
bo. Primérer Endpunkt war eine Anderung auf der Subskala
Aggression/Agitation des Neuropsychiatric Inventory (NPI).

Ergebnisse: 194 Patienten (88,2 %) beendeten die Studie. Dex/Ch-
Patienten hatten eine durchschnittliche Reduktion des NPI-
Scores fiir Agitation/Aggression von 51 % bis zur Woche 10, Pla-
cebopatienten von 26 % (iiber beide Studienphasen). In der Phase
1 wurde eine Reduktion des NPI-Scores fiir Agitation/Aggressi-
on unter Dex/Ch von 7,1 auf 3,8 beobachtet, unter Placebo von
7,0 auf 5,3 (p < 0,001), in der Phase 2 von 5,8 auf 3,8 unter Dex/
Ch und von 6,7 auf 5,8 unter Placebo (p = 0,02). Unerwiinschte
Ereignisse waren (Dex/Ch vs. Placebo) Stiirze (8,6 % vs. 3,9 %),
Diarrhée (5,9 % vs. 3,1 %) und Harnwegsinfekte (5,3 % vs. 3,9 %).
Schwere unerwiinschte Ereignisse traten unter Verum in 7,9 %,
unter Placebo in 4,7% auf. Es kam weder zu kognitiver Ver-
schlechterung noch Sedierung oder klinisch relevanten QTc-Zeit-
Verlangerungen im EKG.

Schlussfolgerungen: Die Autoren folgern, dass eine Kombina-
tionsbehandlung mit Dex/Ch bei AD-Patienten zu einer Ver-
besserung der Agitation bei insgesamt guter Tolerabilitat fithrt.

—Kommentar von Christian Lange-Asschenfeldt, Disseldorf

Erster positiver Wirkungsnachweis

Der Hustenstiller Dextromethorphan weist eine komplexe Phar-
makologie auf. Das Wirkspektrum umfasst einen NMDA-Rezep-
tor-Antagonismus, einen o1-Rezeptor-Agonismus, einen a3/p34-
nikotinischen Acetylcholin-Rezeptor-Antagonismus sowie eine
kombinierte Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmung. Die Kombination mit Chinidin bewirkt Gber eine
Hemmung des Cytochochrom-P450-Isoenzyms CYP2D6 eine
Verldngerung der Plasmahalbwertszeit und damit Wirkzeit. Die
Kombination Dex/Ch ist unter anderem in der EU zugelassen
zur Behandlung der pseudobulbaren Affektstérung, also einer
Storung der Affektkontrolle mit Affektlabilitat [3]. Der genaue
Wirkmechanismus ist nicht geklart.

Der Einsatz von Dex/Ch bei agitierten Verhaltensstérungen
bei Demenzerkrankungen ist innovativ und diese Phase-II-
Studie prasentiert in einem modernen Studiendesign einen ers-
ten positiven Wirkungsnachweis. Eine weitere Starke der Studie
ist sicherlich der naturalistische Ansatz mit Zulassung stabiler
Dosen anderer Psychopharmaka. Hinsichtlich der von den Au-
toren als ,gut” bezeichneten Tolerabilitdt muss allerdings ange-
merkt werden, dass Patienten unter Dex/Ch doppelt so haufig
stlirzten wie unter Placebo [4]. Ob dies Zufall ist oder mit der fir
die Kombination Dex/Ch bekannten moglichen Benommenheit
zusammenhangt, bleibt unklar. Diesbezliglich sowie auch be-
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zlglich der Effektivitat sind zweifellos weitere Untersuchungen
an groferen Patientenkollektiven erforderlich.

Naturlich ist in jedem Einzelfall zu prifen, ob die Agitation
nicht sekundar durch andere Faktoren ausgel6st oder ver-
starkt wird, woraus sich gegebenenfalls die Notwendigkeit
einer ganzlich anderen Herangehensweise ergibt.
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