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Ergebnisse

In die Studie wurden, bedingt durch die
COVID-19-Pandemie, lediglich 175 Pa-
tienten aufgenommen. Davon schlos-
sen insgesamt 95 Patienten (Topiramat
n=46, Propranolol n=49) die Studie
ab. Die Patienten waren durchschnitt-
lich 33 Jahre alt und 90 % waren Frauen.
Die Migrine bestand im Mittel seit sechs
Jahren und die chronische Migréne seit
1,2 Jahren. Die mittlere Zahl der Mi-
granetage lag bei 17,4 und die mittlere
Zahl der Kopfschmerztage bei 25,0 pro
Monat.

Die mittlere Reduktion der Migréneta-
ge betrug 5,3+1,2 Tage fiir Topiramat
gegeniiber 7,3 + 1,1 Tage fiir Propranolol
(p=0,226). Damit war Propranolol einer
Therapie mit Topiramat nicht unterlegen
(Punktschitzer -1,99 Tage; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI] -5,23; 1,25). Auch
bei den sekundéren Endpunkten gab es
keine Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen, die 50%-Responderrate lag
fur Topiramat bei 17,2% versus 21,9 %
fiir Propranolol. Die Intention-to-treat-
Analyse von 175 Patienten und die Per-
Protocol-Analyse von 95 Patienten erga-
ben iibereinstimmende Ergebnisse.

Es wurden keine signifikanten Unter-
schiede in der Hiufigkeit von un-
erwiinschten  Arzneimittelwirkungen
zwischen den beiden Behandlungsgrup-
pen beobachtet. Die haufigsten Neben-
wirkungen unter Topiramat waren
Paristhesien, Miidigkeit, abdominelle
Schmerzen und Angstzustinde. Zu den
héufigsten Nebenwirkungen unter Pro-
pranolol zahlten Parésthesien, Miidig-
keit, Gewichtszunahme und Schlafsto-
rungen.

Kommentar

Bei der randomisierten Studie aus In-
dien handelt es sich um die erste Studie,
bei der der Betablocker Propranolol zur
Prophylaxe der chronischen Migréine
untersucht wurde. Die Studie fand unter
erschwerten Bedingungen statt, da wih-
renddessen die COVID-19-Pandemie
ausbrach. Die Studienergebnisse haben
gezeigt, dass beide Substanzen zur Pro-
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phylaxe der chronischen Migrane wirk-
sam sind. Rein numerisch war allerdings
Propranolol etwas wirksamer als Topi-
ramat. Die Reduktion der Migrinetage
pro Monat entsprach in etwa der, die in
anderen Studien zur Behandlung der
chronischen Migrane beobachtet wur-
den, so beispielsweise in den Studien mit
OnabotulinumtoxinA oder mit den mo-
noklonalen Antikorpern gegen CGRP
(Calcitonin Gene-Related Peptide) oder
dessen Rezeptor. Kritisch anzumerken
ist, dass es keine Placebo-Gruppe gab.
Dies ist aber auch verstindlich, da es
auflerordentlich schwierig wire, bei
einer Studie, die sich iiber 24 Wochen
erstreckt, Patienten zu motivieren, sich
mit Placebo behandeln zu lassen. Er-
staunlich gering war die Abbruchrate
wegen unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen. Dies beruht wahrscheinlich
darauf, dass beide Medikamente iiber
einen Zeitraum von vier Wochen lang-
sam eingeschlichen wurden. Fiir den

Alzheimer-Krankheit

klinischen Alltag bedeutet die Studie,
dass es auch gerechtfertigt sein kann, bei
Patienten mit chronischer Migréne Pro-
pranolol zur Migraneprophylaxe einzu-
setzen.
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Methylphenidat bessert die Apathie

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Eine randomisierte Placebo-kontrollierte Studie an 200 Patienten mit M. Alzheimer

und Antriebsstérungen zeigte, dass Methylphenidat im Vergleich zu Placebo den

Schweregrad der Apathie verringert.

pathie ist gekennzeichnet durch

verminderte Willensstérke, Initia-
tive und Antrieb und eines der hiufigs-
ten neuropsychiatrischen Symptome bei
Menschen mit M. Alzheimer. Sie ist mit
einer erheblichen Belastung fiir das Pfle-
gepersonal, hoheren Kosten und Sterb-
lichkeit assoziiert. Daten aus kleinen,
bis zu 12-wochigen Studien deuten auf
einen Nutzen von Methylphenidat hin.

Studiendesign

Diese multizentrische, randomisierte,
Placebo-kontrollierte klinische Studie
wurde von August 2016 bis Juli 2020 in
neun US-amerikanischen Kliniken und
einer kanadischen Klinik durchgefiihrt,
die auf die Betreuung von Demenzkran-
ken spezialisiert waren. Eingeschlossen
wurden Patienten mit einer Alzheimer-
Krankheit, leichten bis mittelschweren
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kognitiven ~Beeintrachtigungen und
héiufiger und/oder schwerer Apathie, ge-
messen mit dem Neuropsychiatrischen
Inventar (NPI). Verglichen wurden
10 mg Methylphenidat zweimal taglich
mit Placebo.

Zu den priméren Endpunkten gehérten
die Verdnderung der NPI-Subskala fiir
Apathie gegeniiber dem Ausgangswert
nach sechs Monaten oder eine verbes-
serte Bewertung auf der Alzheimer’s Di-
sease Cooperative Study Clinical Global
Impression of Change (ADCS-CGIC).
Andere Ergebnisse umfassten Sicher-
heit, Veranderung der kognitiven Fahig-
keiten und die Lebensqualitit.

Ergebnisse

Von 200 Teilnehmern wurden 99 mit
Methylphenidat und 101 mit Placebo
behandelt. Das mittlere Alter betrug
76 Jahre. 68 (34%) Studienteilnehmer
waren weiblich und 131 (66%) waren
mannlich. Von Studienbeginn an wurde
iiber einen Zeitraum von sechs Monaten
eine stirkere Reduktion des NPI-Scores
fiir Apathie bei den Methylphenidat-
Teilnehmern im Vergleich zu Placebo
beobachtet (mittlere Differenz -1,25;
95%-Konfidenzintervall [KI] -2,03 bis
-0,47; p=0,002). Der stirkste Riick-
gang des NPI-Apathie-Scores wurde
in den ersten 100 Tagen beobachtet.
Dabei hatten die Teilnehmer unter Me-
thylphenidat eine signifikant groflere
Chance als die Teilnehmer unter Pla-
cebo, keine Apathie-Symptome auf-
zuweisen (Hazard-Ratio 2,16; 95%-KI
1,19-3,91; p=0,01). Nach sechs Mona-
ten zeigte sich unter Methylphenidat im
Vergleich zu Placebo eine tendenziell,
aber nicht statisch signifikant erhohte
Wahrscheinlichkeit fiir eine verbesserte
Bewertung auf der ADCS-CGIC (Odds-
Ratio 1,90; 95%-KI 0,95-3,84; p=0,07).
Die Beurteilung kognitiver Funktionen
und die Lebensqualitit unterschieden
sich nicht signifikant zwischen den bei-
den Gruppen.

Von den 17 schwerwiegenden un-
erwiinschten Ereignissen, die wéahrend
der Studie auftraten, stand keines im
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Zusammenhang mit dem Studienmedi-
kament.

Kommentar

Bei der Alzheimer-Erkrankung kommt
es zu einer Vielzahl von psychiatrischen
Begleitsymptomen. Dazu gehéren auf
der einen Seite eine Antriebssteigerung
mit Fluchtgefahr und auf der anderen
Seite eine Apathie mit Antriebsminde-
rung. Hier ist es wichtig, differenzialdia-
gnostisch eine Depression auszuschlie-
Ben, da diese anders behandelt wird als
eine reine Apathie. Methylphenidat ist
ein Arzneistoff aus der Gruppe der Phe-
nylethylamine und wird zur Behand-
lung des Aufmerksamkeitsdefizit- und
Hyperaktivititssyndroms  eingesetzt.
Die vorliegende Studie zeigt eine signi-
fikante, wenn auch in absoluten Maf3en

Schizophrenie

geringe Wirksamkeit von Methylphe-
nidat zur Behandlung der Apathie bei
Patienten mit Morbus Alzheimer. Ins-
gesamt wurde in dieser Population Met-
hylphenidat relativ gut vertragen. Es
kam allerdings bei einigen Patienten zu
einer nicht unerheblichen Gewichtsab-
nahme. Ob Methylphenidat tiber einen
Zeitraum von mehr als sechs Monaten
wirksam ist und vertragen wird, kann
die vorliegende Studie allerdings nicht
beantworten.

Quelle

Mintzer J, et al. Effect of methylphenidate on apathy
in patients with Alzheimer disease: the ADMET 2
randomized clinical trial. JAMA Neurology
2021;78:1324-32.

Erfolgreiche Symptomkontrolle von der

Akut- bis zur Spatphase

Abdol A. Ameri, Weidenstetten

Aufgrund seiner pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften
und der breiten Wirksamkeit erméglicht das atypische Antipsychotikum Cariprazin
eine umfassende Kontrolle aller relevanten Symptombereiche der Schizophrenie:
von der Reduktion der Positivsymptomatik und der primdren Negativsymptomatik
im stationdren Setting liber die Verbesserung residualer Symptome, der psychoso-

zialen Funktionalitdt und der Lebensqualitét in der ambulanten Rezidivprophylaxe.

Einen Uberblick iiber die Einsatzbereiche gaben Experten in einem von Recordati
veranstalteten Symposium im Rahmen des DGPPN-Kongresses 2021.

it Cariprazin (Reagila®) steht seit

April 2018 ein Antipsychotikum
mit einer besonderen Wirkweise zur
Verfiigung [5]. Cariprazin ist ein selek-
tiver Partialagonist der D,/D;-Rezepto-
ren, mit einer hoheren Affinitit zu den
Dopamin-D;-Rezeptoren als zu den
D,-Rezeptoren und der im Vergleich zu
allen anderen Antipsychotika hdchsten
Affinitdt zum D;-Rezeptor [6, 9], was die

ausgepragte Wirksamkeit auf die Nega-
tivsymptome bei Schizophrenie erkldren
kann [8]. Die Substanz ist indiziert zur
Behandlung von Schizophrenie bei er-
wachsenen Patienten. Die empfohlene
Anfangsdosis betrigt 1,5 mg einmal tag-
lich [5]. Bei Bedarf kann die Tagesdosis
in 1,5-mg-Schritten bis zur zugelasse-
nen Maximaldosis von 6,0 mg erhoht
werden [5].



