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schweren oder mittelschweren zu leich-
ten oder keinen Kopfschmerzen nach
zwei Stunden.

Fiir die Studie wurden 512 Patienten
rekrutiert, von denen letztendlich 391
behandelt wurden. Die Patienten wa-
ren durchschnittlich 40 Jahre alt. 85 bis
90% der Patienten waren Frauen, etwa
60% der Teilnechmer hatten eine mittel-
schwere und 40 % eine schwere Attacke.
Es ergab sich eine lineare Beziehung
zwischen der Lasmiditan-Dosis und
der Besserung der Kopfschmerzen nach
zwei Stunden. Der Anteil der Patienten
mit Therapieansprechen war in allen
Lasmiditan-Gruppen signifikant hoher
als in der Plazebo-Gruppe (26 %): Er be-
trug

mit 50 mg 43 % (p=0,022),

mit 100 mg 64 % (p<0,0001),

mit 200 mg 51 % (p=0,0018),

mit 400 mg 65 % (p<0,0001).

Alzheimer-Krankheit

Die Nebenwirkungen waren ebenfalls
dosisabhédngig. So erlitten 65 % der
Teilnehmer unter der 50-mg-Dosis un-
erwiinschte Ereignisse wihrend der Be-
handlung, 72 % unter der 100-mg-Dosis,
86 % unter der 200-mg-Dosis und 84 %
unter der 400-mg-Dosis, verglichen
mit 22 % unter Plazebo. Die hédufigsten
unerwiinschten Ereignisse waren un-
systematischer Schwindel, Miidigkeit,
Drehschwindel, Pardsthesien und Be-
nommenbheit.

Kommentar
Wenn die Ergebnisse dieser Studie in
einer weiteren Studie bestétigt wer-
den konnen, kdnnte in absehbarer
Zeit mit Lasmiditan ein neuer Wirk-
stoff zur Behandlung akuter Migréne-
Attacken zur Verfiigung stehen.
Angesichts der relativ hiufig auftre-
tenden zentralen Nebenwirkungen

Bei Progression Medikation stoppen, kombinieren

oder wechseln?

Der Acetylcholinesterase-Inhibitor Donepezil (z.B. Aricept®) kann auch bei

schwereren Formen der Alzheimer-Erkrankung die Progression verlangsamen.

Die in den USA haufig angewandte Kombination mit dem NMDA-Rezeptor-

antagonisten Memantin (z.B. Ebixa®) hat keinen zusatzlichen Nutzen fiir die

Patienten. Dies ergab die randomisierte, Plazebo-kontrollierte, vom britischen

Medical Research Council finanzierte DOMINO(Donepezil and memantine in

moderate-to-severe Alzheimer’s disease)-Studie.

Donepezil ist zur symptomatischen Be-
handlung von Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Alzheimer-Krankheit
zugelassen. Es lindert die Symptome,
hilt die Progression der Erkrankung je-
doch nicht auf. Bei einer weiteren Ver-
schlechterung der Krankheit stellt sich
die Frage, ob die Therapie abgebrochen
oder ob eine weitere bzw. eine andere
Substanz gegeben werden soll. Dieser
Frage wurde in der DOMINO-Studie
nachgegangen.

Design

In die randomisierte, Plazebo-kontrol-
lierte, vom britischen Medical Research
Council finanzierte Studie wurden 295

zu Hause betreute Patienten mit ma-

Big schwerer bis schwerer Alzheimer-

Krankheit mit einem Score von 5 bis

13 auf der SMMSE-Skala (SMMSE:

Standardized Mini-Mental State Exa-

mination) aufgenommen. Sie waren be-

reits mindestens sechs Wochen lang mit

Donepezil (10 mg/Tag) behandelt wor-

den und wurden fiir die Studiendauer

von 52 Wochen randomisiert einem der

folgenden vier Behandlungsarme zuge-

teilt:

e Donepezil-Plazebo und Memantin-
Plazebo

e Donepezil-Plazebo und Memantin

e Donepezil und Memantin-Plazebo

e Donepezil und Memantin
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wie Schwindel, Benommenheit, Mii-
digkeit und Parésthesien wird diese
Substanz aber wahrscheinlich nur bei
Patienten zum Einsatz kommen, bei
denen Kontraindikationen gegen ein
Triptan bestehen und die dann Wil-
lens sind, die entsprechenden Ne-
benwirkungen in Kauf zu nehmen.
Die Nebenwirkungen kdnnen wahr-
scheinlich durch die Expression von
5-HT,g-Rezeptoren im vestibuldren
Kerngebiet und im Zerebellum er-
kléart werden.

Quelle

Farkkild M, et al. Efficacy and tolerability of las-
miditan, an oral 5-HT(1F) receptor agonist, for
the acute treatment of migraine: a phase 2 rando-
mised, placebo-controlled, parallel-group, dose-
ranging study. Lancet Neurol 2012;11:405-13.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen

Primére Endpunkte waren klinisch rele-
vante Verdanderungen auf der SMMSE-
Skala (mindestens 1,4 Punkte; hohere
Scores bedeuten Verbesserung) und auf
der BADLS (Bristol Activities of Daily
Living Scale; mindestens 3,5 Punkte;
hohere Scores bedeuten Verschlechte-
rung).

Ergebnisse

In allen vier Gruppen verschlechterte
sich die Erkrankung erwartungsgemaf
(Abb. 1). Bei weitergefithrter Done-
pezil-Behandlung war die Progression
jedoch im Vergleich zum Therapie-
abbruch verzogert: Der SMMSE-Wert
lag hier 1,9 Punkte héher (p<0,001),
der BADL-Score 3,0 Punkte tiefer
(p<0,001). Donepezil wirkte bei Pati-
enten mit maBig schwerer Erkrankung
besser als bei schwer erkrankten Pati-
enten.

Bei Patienten, die Memantin erhielten,
war der SMMSE-Wert um 1,2 Punkte
héher (p<0,001) und der BADL-Score
um 1,5 Punkte niedriger (p=0,02) als
unter Memantin-Plazebo. In beiden
Skalen war die Verbesserung jedoch kli-
nisch nicht relevant.

Die zusétzliche Gabe von Memantin zu
Donepezil hatte keinen signifikanten
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Abb. 1. DOMINO-Studie: Mittlere Werte auf der SMMSE-Skala (links) und der BADL-

Skala (rechts) [nach Howard et al.]

SMMSE: Standardized Mini-Mental State Examination; BADLS: Bristol Activities of Daily

Living Scale

Nutzen im Vergleich zur Monotherapie
mit Donepezil (Abb. 1).

Fazit
Diese britische Studie zeigt, dass
es sinnvoll ist, Alzheimer-Patienten
auch in fortgeschrittenem Stadium
mit Acetylcholinesterasehemmern
weiterzubehandeln und dass die
Kombination mit einem weiteren Me-
dikament keinen zusétzlichen Vor-
teil hat.
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