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Cochrane-Abstract

Hintergrund

Trotz der hohen Privalenz von Apathie
bei Alzheimer und ihren schidlichen
Auswirkungen gibt es momentan kei-
ne gesicherten Therapien, um dieses
Symptom zu behandeln. Kiirzlich wur-
den einige medikamentdse Therapien als
mogliche Behandlungen gegen Apathie
bei Alzheimer untersucht.

Ziele

1. Ziel: Die Bewertung der Sicherheit
und Wirkung von Arzneimittelthera-
pien zur Behandlung von Apathie bei
Alzheimer.

2. Ziel: Die Bewertung der Auswirkung
von Arzneimitteltherapien auf Apa-
thie, die beziiglich anderer primirer
Endpunkte bei Alzheimer untersucht
wurden.

Published online: 11 July 2019

Miriam Heupel-Reuter' - Stefan Kloppel® - Jiirgen M. Bauer® - Sebastian Voigt-

Radloff"*

'Zentrum fiir Geriatrie und Gerontologie Freiburg, Universitédtsklinikum Freiburg, Medizinische Fakultét,
Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg, Freiburg, Deutschland

?Universitatsklinik fiir Alterspsychiatrie und Psychotherapie, Bern, Schweiz

* Geriatrisches Zentrum, Universitat Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

*Institut fiir Evidenz in der Medizin (fir Cochrane Deutschland Stiftung), Universitatsklinikum Freiburg,
Medizinische Fakultdt, Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg, Freiburg, Deutschland

Medikamentose Interventionen
gegen Apathie bei Alzheimer

Literatursuche

Wir durchsuchen das spezialisierte Re-
gister der Cochrane Dementia and Cog-
nitive Improvement Group (ALOIS),
MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Psyc-
INFO, LILACS, ClinicalTrials.gov und
das Portal der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO), ICTRP, am 17. Mai
2017.

Auswahlkriterien

Einschlussfihige Studien waren doppelt
verblindete, randomisierte placebokon-
trollierte Studien (RCT), die Apathie als
primdren oder sekundiren Endpunkt bei
Menschen mit Alzheimer untersuchten.

Datenerhebung und -analyse

Drei Review-Autoren extrahierten Da-
ten. Wir bewerteten das Risiko fir Bias
der eingeschlossenen Studien anhand
von Cochrane-Methoden und die ge-
samte Qualitit der Evidenz fiir jeden
Endpunkt mit dem GRADE-Ansatz.
Wir berechneten Mittelwertdifferenzen
(MD), standardisierte Mittelwertdiffe-
renzen (SMD) oder Risikoverhiltnisse
(RR) mit 95 %-Konfidenzintervallen (KI)
auf einer ,Intention-to-treat“-Basis fiir
alle relevanten Endpunkte.

Wesentliche Ergebnisse

Wir schlossen 21 Studien mit insgesamt
6384 Teilnehmern in die quantitative
Analyse ein. Das Risiko fiir Bias ist

sehr niedrig bis moderat. Alle Studien
berichteten angemessene Methoden fiir
die Randomisierung und Verblindung.
Die meisten Studien berichteten ange-
messene Methoden fir die verdeckte
Gruppenzuteilung. Vier Studien, 3 zu
Methylphenidat und eine zu Modafinil,
hatten als Hauptziel die Verbesserung
von Apathie. In diesen Studien hatten
alle Teilnehmer von Anfang an eine
klinisch signifikante Apathie. Methyl-
phenidat konnte Apathie im Vergleich zu
Placebo verbessern. Dieses Ergebnis trat
auf, wenn Apathie anhand der Apathy
Evaluation Scale (AES) gemessen wurde,
die von allen 3 Studien zu Methylpheni-
dat verwendet wurde: MD - 4,99, 95 %-
KI -9,55 bis -0,43, n=145, 3 Studien,
Evidenz von niedriger Qualitét. Es trat
aber nicht auf, wenn sie anhand der Neu-
ropsychiatric-Inventory(NPI)- Apathie-

Subskala gemessen wurde, die von 2 der
3 Studien zu Methylphenidat verwendet
wurde: MD -0,08, 95 %-KI -3,85-3,69,
n=_85, 2 Studien, Evidenz von niedri-
ger Qualitit. Neben moglichem Nutzen
fiir Apathie verbessert Methylphenidat,
verglichen mit Placebo, wahrscheinlich
auch etwas die Kognition (MD 1,98,
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95%-KI 1,06-2,91, n=145, 3 Studien,
Evidenz von moderater Qualitit) und
instrumentelle Aktivititen des tidglichen
Lebens (MD 2,30, 95%-KI 0,74-3,86,
p=0,004, n=60, 1 Studie, Evidenz von
moderater Qualitit). Moglicherweise
besteht kein Unterschied zwischen Me-
thylphenidat und Placebo beim Risiko,
dass ein unerwiinschtes Ereignis auftritt:
RR 1,28, 95%-KI 0,67-2,42, n=145,
3 Studien, Evidenz von niedriger Qua-
litdt. Es gab ungeniigende Evidenz aus
einer sehr kleinen Studie zu Modafi-
nil, um dessen Wirkung auf Apathie
zu bestimmen. Die Studie verwendete
die FrSBe-Apathie-Subskala: MD 0,27,
95%-KI -3,51-4,05, n=22, 1 Studie,
Evidenz von niedriger Qualitit. In den
restlichen eingeschlossenen Studien war
Apathie ein sekundirer Endpunkt, und
die Teilnehmer wurden nicht anhand
klinisch signifikanter Apathie ausge-
wihlt. Wir bewerteten die Evidenz zu
Apathie aus diesen Studien als indirekt
und mit Publikationsbias verbunden. Es
gab Evidenz von niedriger oder sehr
niedriger Qualitdt zu Cholinesterasein-
hibitoren (6 Studien), Absetzen von
Cholinesteraseinhibitoren (1 Studie),
Neuroleptika (2 Studien), Absetzen von
Neuroleptika (1 Studie), Antidepressiva
(2 Studien), Mibampator (eine Studie),
Valproat (3 Studien) und Semagacestat
(eine Studie).

Schlussfolgerungen der Autoren

Methylphenidat zeigt moglicherweise
einen Nutzen bei Apathie und konnte
einen geringfiigigen Nutzen fiir Kogniti-
on und Funktionalitit bei Menschen mit
Alzheimer haben. Dieses Ergebnis basiert
jedoch auf Evidenz von niedriger Quali-
tat. Unsere Metaanalyse ist eingeschrankt
durch die kleine Anzahl an Studien zu
den einzelnen Arzneistoffklassen, Risiko
fur Bias, Publikationsbias, unzureichen-
de Prizision und Inkonsistenz zwischen
den Studien. Zusitzliche Studien sollten
geplant werden, die gezielt Alzheimer-
Patienten mit klinisch signifikanter Apa-
thie betrachten und Apathie als priméren
Endpunkt untersuchen. Diese Studien
sollten linger andauern und gréflere
Stichproben betrachten. Dies konnte die
Qualitat der Evidenz fiir Methylphenidat
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verbessern und moglicherweise bestiti-
gen, ob Methylphenidat eine wirksame
Arzneimitteltherapie gegen Apathie bei
Alzheimer darstellt.

A. Wenzel, freigegeben durch Cochra-
ne Deutschland.

Kommentar

Apathie tritt bei 20-70% der Alzhei-
mer-Erkrankten auf und ist damit die
hiufigste der Verhaltensauffilligkeiten.
Hauptsymptom der Apathie ist ein pri-
marer Motivationsverlust, der nicht emo-
tional, kognitiv oder durch Einschrin-
kungen des Bewusstseins bedingt ist [1].
Zu den Merkmalen zéhlen die Reduktion
des zielgerichteten Verhaltens sowie der
zielgerichteten kognitiven Aktivitit und
Emotionen [2]. Es kommt zu funktio-
nellen Einschrankungen im Alltag, weil
die notwendige Energie fiir die Initiie-
rung, Durchfithrung und den Abschluss
einer Handlung fehlt. Dadurch wird die
Lebensqualitit von Patienten, Angehori-
gen und Pflegenden belastet.

Der aktuelle Review zeigte auf Apathie
bei Alzheimer-Demenz (AD) (1) keine
Wirkung durch Antidepressiva, aty-
pische Antipsychotika, Valproat oder
Modafinil, (2) minimale Wirkung durch
Cholinesteraseinhibitoren und (3) eine
mogliche Verbesserung durch Methyl-
phenidat. Am bekanntesten ist die An-
wendung von Methylphenidat (Ritalin®)
bei ADHS. Methylphenidat stabilisiert
hier die kurze Aufmerksamkeitsspanne
und Ablenkbarkeit, sodass sich Auf-
merksamkeit und Wachheit verbessern.
Als  Wiederaufnahmehemmer erhoht
es die Wirksamkeit von Dopamin und
Noradrenalin. Methylphenidat wurde in
4 Studien mit insgesamt ca. 150 Patien-
ten mit leichter bis mittelgradiger AD
(MMST >10 von 30) in einer Dosie-
rung von 2-mal 10mg/Tag untersucht.
Die Evidenz fiir eine leichte Besserung
der Apathie ist jedoch von niedriger
Qualitit.

Die S3-Leitlinie ,Demenzen® von
2016 der DGN (Deutsche Gesellschaft
fir Neurologie) und der DGPPN (Deut-
sche Gesellschaft fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde) [3] leitete von den
Untersuchungen zu Methylphenidat und

AChE-Inhibitoren zur Behandlung der
Apathie noch keine Behandlungsemp-
fehlung ab.

Zu bedenken ist, dass die Medikation
mit Methylphenidat aufgrund von Kon-
traindikationen und Wechselwirkungen
bei geriatrischen Patienten limitiert ist
[4]. Ebenso ist in der Praxis zu beachten,
dass die Behandlung einer Apathie auch
zu einer fiir die Patienten und ihre Ange-
horigen belastenden Agitiertheit fiihren
kann.

Kontraindikationen

== Schwere Hypertonie, Herzinsuffizi-
enz, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,

= Glaukom,

== Hyperthyreose,

== psychiatrische Diagnosen: schwe-
re Depression, Anorexia nervosa,
Suizidalitét, Psychosen, Angsterkran-
kungen,

= bis 14 Tage nach Einnahme von
MAO-Hemmern,

== bekannte Missbrauchs- und Abhin-
gigkeitserkrankungen,

== Krampfanfille (relative KI).

Wechselwirkungen

= Hemmung des Abbaus von Anti-
koagulanzien (Marcumar), trizykli-
schen Antidepressiva, selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmern,
Antiepileptika, Neuroleptika, sodass
die Dosierung dieser Medikamente
reduziert werden muss.

== Antihypertensiva: Verminderung der
Wirksambkeit, sodass die Dosierung
ggf. erhoht werden muss.

Memo - Cochrane Corner Geria-
trie

== Zur Behandlung der Apathie bei
Alzheimer-Erkrankung liegt keine
Behandlungsempfehlung vor.

== Der neue Cochrane-Review zeigt Evi-
denz von niedriger Qualitat fiir eine
maogliche Wirksamkeit von Methyl-
phenidat. Bei geriatrischen Patienten
sind jedoch Kontraindikationen und
Wechselwirkungen besonders zu
beachten.
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