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Methylphenidat zur Behandlung der Apathie bei Alzheimer-
Erkrankung

Bis heute gibt es keine in Europa zugelassene, ursachliche Therapie fiir die Alzheimer-
Demenz. Umso bedeutsamer ist die Behandlung begleitender Symptome. Hier steht
besonders die relativ haufige Apathie im Fokus, die eine therapeutische Mitarbeit der
Betroffenen erschwert und das Mortalitatsrisiko sowie die Belastung der Pflegenden
deutlich erhohen kann. Eine Studie [1] evaluierte nun das Psychostimulans
Methylphenidat hinsichtlich der Wirksamkeit auf die Apathie von Alzheimer-Erkrankten
und konnte sowohl signifikante, giinstige Effekte als auch die Sicherheit des
Medikamentes bestatigen.

In Deutschland leiden 1,6 Millionen (weltweit 50 Millionen) Menschen an einer Demenz - in 30
Jahren werden es hochgerechnet bis zu 2,8 Millionen sein [2]. Am haufigsten ist die Alzheimer-
Demenz; die Pravalenz liegt im Alter zwischen 56 und 70 Jahren bei 1-5%. Diese Zahl verdoppelt
sich mit jedem 5-Jahresschritt [3], so dass bis zu 10% der 70-75-Jahrigen und bis zu 20% der 75-80-
Jahrigen betroffen sind. Die Erkrankung geht mit dem Abbau verschiedener Hirnleistungen einher,
insbesondere mit Gedachtnisstorungen, so dass die Aktivitaten des taglichen Lebens der Betroffenen
im Verlauf immer weiter abnimmt, bis ein selbststandiges Leben nicht mehr moglich ist.

Parallel zu einem grofSen Wissenszuwachs uber die Pathomechanismen (z. B. Ablagerung von Tau-
Protein und beta-Amyloid im Gehirn) gilt es inzwischen als belegt, dass ungefahr ein Drittel aller
Erkrankungsfalle im Zusammenhang mit modifizierbaren Risikofaktoren steht [4, 5]: Neben dem
Alter per se sind dies Rauchen, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, erhohte Blutfette
(Hyperlipidamie), Adipositas, Depressionen, soziale Isolation/Einsamkeit sowie Bewegungsmangel.
Fehlende korperliche Aktivitat hat dabei sogar die grofSte Bedeutung, wie eine deutsche Studie aus
dem Jahr 2016 [6] zeigte.

Im Rahmen einer Alzheimer-Erkrankung kann es auch zu neuropsychiatrischen Symptomen
kommen, eines der haufigsten ist eine Apathie. Die Betroffenen weisen einen verminderten Antrieb,
Empathie- und Interessenverlust auf, was die Behinderung weiter verstarkt und die Belastung der
Betreuenden bzw. den Pflegeaufwand (und somit auch die Behandlungskosten) sowie die Mortalitat
erhoht. Einige Behandlungsstudien zeigten bisher keine Wirkung (z.B. [7]).

An der Apathie setzt die Behandlung mit Methylphenidat an, einem Psychostimulans, das sonst zur
Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) und der Narkolepsie
eingesetzt wird. Kleinere Untersuchungen zeigten gunstige Effekte auf die Apathie bei Alzheimer-
Erkrankten, so dass nun die ADMET-2-Studie (,Apathy in Dementia Methylphenidate Trial 2“), eine
multizentrische, randomisierte, verblindete, placebokontrollierte Phase-III-Studie die Substanz an
einer grofSeren Zahl Betroffener evaluiert hat. Von 2016 bis 2020 wurden in einem kanadischen und
sieben spezialisierten Demenz-Zentren der USA 307 Alzheimer-Erkrankte gescreent, von denen 200
Personen in die Studie eingeschlossen werden konnten. Die Teilnehmenden hatten milde bis
moderate kognitive Beeintrachtigungen und zeigten haufige oder schwere Apathie-Zustande
(gemessen mit einem speziellen Demenz-Fragebogen, dem NPI/,Neuropsychiatric Inventory*).
99/200 Teilnehmende erhielten uber sechs Monate Methylphenidat (2 x taglich 10 mg oral) und
101/200 Placebo. Das mediane Alter lag bei 76 Jahren (IQR 71-81), 66% waren mannlich. Das
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Outcome beinhaltete (1) Veranderungen des initialen Apathie-NPI-Scores oder (2) eine
Verbesserung des Alzheimer-Scores ADCS-CGIC (,Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinical
Global Impression of Change”; Werte von 1-7, wobei hohere Werte schlechter sind). Weitere
Endpunkte waren Veranderungen kognitiver Fahigkeiten, Lebensqualitat und das Sicherheitsprofil.

Im Ergebnis zeigten sich nach sechs Monaten in der Methylphenidat-Gruppe gegenuber der
Placebo-Gruppe signifikante Verbesserungen des Apathie-Scores (mittlerer NPI-Unterschied -1,25;
p=0,002). Am deutlichsten verbesserte Methylphenidat den Score in den ersten 100 Tagen (HR 2,16
fir das vollstandige Verschwinden der Apathie-Symptome, p=0,01). Auch der Alzheimer-Score
verbesserte sich in der Methylphenidat-Gruppe fast doppelt so haufig (OR 1,9; p=0,07): Der
Unterschied der mittleren Anderung des ADCS-CGIC im Studienzeitraum betrug 1,43 (p=0,048). Bei
den kognitiven Tests und der Lebensqualitat gab es in beiden Gruppen keine Veranderung. Von 17
schweren unerwiinschten Ereignissen stand keines im Zusammenhang mit dem Studienmedikament;
das Sicherheitsprofil war in beiden Gruppen gut. Mehr Teilnehmer in der Wirkstoffgruppe (10
gegenuber 6) berichteten tiber einen Gewichtsverlust von mehr als 7 % wahrend der Studie.

»,Da es noch keine in Europa zugelassene kausale Alzheimer-Therapie gibt, muss die Behandlung
auch an allen Risikofaktoren und begleitenden Symptomen ansetzen. Nach diesen Studiendaten
stellt Methylphenidat eine wirksame und sichere Option fiir die Behandlung der Apathie dar”, betont
Prof. Dr. Richard Dodel, Essen. ,Soziale Isolation und Bewegungsmangel bedingen und verstarken
sich gegenseitig und sind Treiber einer Demenz. Symptome wie Depressionen und Apathie
verhindern die Mitarbeit - gerade in frihen Erkrankungsstadien ist es aber wichtig, dass die
Betroffenen sich bewegen oder Sport treiben, mobil und unternehmungslustig bleiben und soziale
Kontakte haben, denn dies kann das Fortschreiten der Demenz beeinflussen.”
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