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STRESZCZENIE
Teoria ekscytotoksycznosci jako jednego z istotnych mechani-
zmOw uszkodzenia komorek uktadu nerwowego przyczynita sie
do badan nad rolg aminokwasow pobudzajacych i receptorow
NMDA w patogenezie schorzen neurozwyrodnieniowych, ze-
spotow pourazowych, w przebiegu niedokrwienia czy zapalenia.
Postep wiedzy teoretycznej oraz odkrycie kwasu glutaminowego
jako jednego z najwazniejszych neuroprzekaznikow w uktadzie
nerwowym spowodowaly poszukiwanie czasteczek mogacych
modulowac jego aktywno$¢. W praktyce klinicznej do blokerow
receptora NMDA o udowodnionym znaczeniu klinicznym nale-
73 amantadyna, memantyna i riluzol. W pracy przedstawiono
podstawy teoretyczne i przeglad praktycznych zastosowan tych
lekow w neurologii.
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Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, choroba Alzheimera,
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Wprowadzenie

Pobudzajacy wplyw aminokwaséw na aktyw-
no$¢ neurondéw po raz pierwszy opisal w 1959 ro-
ku Curtis [1]. Wykazal on dziatanie depolaryzu-
jace kwasu glutaminowego (GLU, glutamic acid)
na neurony rdzeniowe szczura [1]. Dwadziescia
kolejnych lat zajety badania, ktére dowiodty, ze
GLU jest jednym z najwazniejszych neurotrans-
miteréw pobudzajacych w osrodkowym ukladzie
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nerwowym (OUN) [2]. Kolejne lata przyniosly
niezwykle wazne odkrycia dotyczace receptoréw,
na ktére dzialajg aminokwasy pobudzajace (takze
kwas asparginowy czy kainowy). Jednym z waz-
niejszych klinicznie okazal sig receptor oznaczony
skrétem NMDA (N-methyl-D-aspartate) [3].

Juz w latach 50. XX wieku Lucas i Newhouse
[4] zaprezentowali mozliwy toksyczny wplyw
GLU na komorki siatkéwki. Twérca koncepcji
neurotoksycznosci aminokwaséw pobudzajacych
w mozgu jest jednak Olney, ktéry postulowat
mechanizm nadmiernego pobudzenia receptoréw
NMDA przez GLU w patogenezie r6znych form
uszkodzenia komérki nerwowej. Jemu réwniez
zawdzieczamy uzywane do dzi§ pojecie ekscy-
totoksycznosci [5]. Koncepcje te byly podlozem
ekscytotoksycznej hipotezy neurodegeneracji.
Zwrécily takze uwage na role receptorow NMDA
i mozliwo$¢ modulacji funkcji uktadu glutaminer-
gicznego poprzez antagonistow tych receptoréw.
Wiele lekéw o takim mechanizmie dziatania
uzyskalo trwate miejsce w leczeniu schorzen
neurologicznych (np. amantadyna, memantyna,
riluzol), a niektére z nich przezywajg ,,drugg
mlodoéé” dzieki nowym badaniom i obserwacjom
klinicznym (amantadyna).

Mechanizm toksycznosci
aminokwasoéw pobudzajacych

Mechanizm, w ktérym GLU i inne aminokwa-
sy pobudzajace uszkadzaja komorke, jest dosé
zlozony i zwigzany z budowa samego receptora.
Kwas glutaminowy aktywuje wiele specyficznych
dla siebie komplekséw biatkowych, stanowigcych
receptory jonotropowe i metabotropowe. Recepto-
ry jonotropowe sa sktadowsg kanatéw sodowych,
potasowych i wapniowych. Ze wzgledu na charak-
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terystyke farmakologiczng wyrdznia sie receptory
NMDA (agonistg jest NMDA) i nie-NMDA (recep-
tory AMPA stymulowane przez AMPA i kainowe
stymulowane przez kwas kainowy). W obrebie
receptora NMDA jest wiele punktéw wiazacych,
miedzy innymi tak zwanych antagonistéw kompe-
tytywnych (to samo miejsce, w ktérym wigza sie
GLU i NMDA) [6]. Pozbawienie komoérek dopltywu
energii (np. wskutek niedokrwienia w udarze,
uszkodzenia mitochondriéw) powoduje uposle-
dzenie produkcji adenozynotrifosforanu (ATP,
adenosine triphosphate), co skutkuje uposledze-
niem transportu blonowego (kanaty sodowe, wap-
niowe). Powoduje to naptyw wapnia do komérki,
uruchomienie enzyméw zaleznych od wapnia,
stymulacje powstawania wolnych rodnikéw i pro-
wadzi do jej obrzeku i $mierci. Prowadzi to takze
do uwolnienia duzej iloéci GLU, ktéry znajduje
sie w znacznych iloSciach w komérkach OUN.
Glutaminian poza komérka moze powodowacé
depolaryzacje bton komérkowych, uszkodzenie
kolejnych komorek i jest odpowiedzialny za roz-
przestrzenianie sig procesu neurodegeneracji.
Ta petla glutaminianowa moze by¢ przyczyna
zwiekszania sig zakresu uszkodzenia zar6wno
po urazach, jak i w niedokrwieniu oraz zapaleniu
mozgu. Jest prawdopodobne, ze takze w choro-
bach neurodegeneracyjnych (takich jak choroba
Alzheimera, choroba Parkinsona czy stwardnienie
zanikowe boczne) nadmierna stymulacja uktadu
glutaminergicznego moze prowadzi¢ do szerzenia
sie procesu uszkodzenia komoérek. Wiele lekow,
ktore sa antagonistami receptora NMDA, znalazlo
zastosowanie w leczeniu tych choréb (odpowied-
nio memantyna, amantadyna czy riluzol) [7].
Réwniez gleboka stymulacja jadra niskowzgé-
rzowego, hamujaca jego aktywno$¢ (produkuje
GLU, ktéry jest uwalniany na jego zakonczeniach
eferentnych), bedacego dzis gtéwnym celem ana-
tomicznym zabiegéw chirurgicznych w chorobie
Parkinsona, podejrzewana jest (cho¢ nie ma na
to dowodéw) o neuroprotekcyjny efekt. Istnieje
hipoteza, cho¢ nie udowodniona, ze DBS moze
mie¢ efekt neuroprotekcyjny. Nowe badania wska-
zuja na potencjalne, inne mechanizmy dziatania
antagonistow receptora NMDA chronigce przed
postepem neurodegeneracji. Zgodnie z nimi na
przyktad amantadyna moze wykazywac podwéjny
mechanizm ochronny, zupelnie niezalezny od
blokowania receptora NMDA i polegajacy zar6wno
na zahamowaniu pobudzenia mikrogleju (a tym
samym procesu zapalnego), jak i pobudzeniu as-
trogleju (tym samym produkgcji czynnika troficzne-

Nadmierna agregacja
patologicznych
biatek w komérce

Stres oksydacyjny |—>| Apoptoza |<—| Ekscytotoksycznos¢

T

Uszkodzenie
mitochondriéw

Procesy
zapalne

Rycina 1. Uszkodzenie komorki prowadzgce do apoptozy ma
ztozony mechanizm. Uczestniczg w nim rézne procesy, ktore sg
reakcjg na nieznany dotad czynnik etiologiczny. Nie jest do konca
jasne, ktory z tych mechanizmow jest kluczowy i jak wplywajg na
siebie wzajemnie. Stanowig one jednak punkty uchwytu dla réznych
strategii terapeutycznych

go [GDNEF, glial derived neurotrophic factor]). Oba
te zjawiska (pobudzenie mikrogleju i zmniejszenie
dziatania czynnikéw troficznych) wielu badaczy
uznaje dzisiaj za kluczowe w procesach neu-
rodegeneracji [8]. Patogeneza neurodegeneracji
nie jest do konca poznana i wiele mechanizméw
bierze w niej udzial. Nie jest tez do konca jasna
kolejnoé¢ zdarzen i poszczegélne mechanizmy
mogg wplywac na siebie wzajemnie i potegowac
uszkodzenie komérki (ryc. 1).

Leki blokujace receptory NMDA
w praktyce neurologicznej

Odkrycia oraz koncepcje Olneya i innych
badaczy doprowadzily po wielu latach do prak-
tycznego zastosowania wielu lekéw o wyzej
opisanym mechanizmie dzialania. Amantadyna,
memantyna czy riluzol zostaly zarejestrowane
i sg rekomendowane w leczeniu niektérych cho-
rob neurozwyrodnieniowych, a takze byly i sa
testowane w uszkodzeniu pourazowym i innych
zespolach neurologicznych.

Amantadyna
Amantadyna w chorobie Parkinsona

Amantadyna dla neurologii zostala odkryta
zupelnie przypadkowo. W kwietniu 1968 roku
58-letnia chora z umiarkowanymi, obustronnymi
objawami choroby Parkinsona podala Schwa-
bowi, Zze 3 miesigce wczes$niej 3 razy dziennie
przyjmowalta amantadyne w celu profilaktyki
grypy i zauwazyla znaczng poprawe w zakresie
drzenia, sztywnosci i spowolnienia. Po 6 tygo-
dniach przerwata przyjmowanie leku i wszystkie
te objawy powr6cily z wezesniejszym natezeniem.
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Rycina 2. Zmiany skérne po stosowaniu amantadyny — tak zwana
marmurkowato$c¢ skoéry albo livedo reticularis

Rok p6Zniej Schwab opublikowal wyniki badania
klinicznego kontrolowanego placebo, ktére objeto
163 osoby z chorobg Parkinsona. U 66% chorych
zastosowana $rednia dawka 200 mg amantadyny
spowodowatla poprawe w zakresie sztywnosci,
spowolnienia i w nieco mniejszym stopniu drze-
nia. Obserwowano takze znaczna poprawe aktyw-
noésci intelektualnej chorych. Gtéwnymi objawami
niepozagdanymi amantadyny w tym badaniu byty,
znane do dzi$ i wielokrotnie opisywane obrzeki
wokél kostek, zaburzenia snu i zmiany marmur-
kowate na skérze (tzw. livedo reticularis — patrz
ryc. 2) [9, 10].

Amantadyna to lek o bardzo zréznicowanym
i nie do konca poznanym mechanizmie dzialania.
Prawdopodobnie jej efekt (w istocie doé¢ stabe
dzialanie objawowe na osiowe objawy choroby
Parkinsona) polega na pobudzeniu transmisji
dopaminergicznej poprzez stymulacje uwalniania
dopaminy z zakonczen presynaptycznych, hamo-
waniu jej wychwytu zwrotnego i stymulacji takze
receptorow D. Inny wazny, oméwiony na wstepie,
mechanizm to blokowanie jonotropowego recep-
tora NMDA oraz dziatanie cholinolityczne. Ze
wzgledu na ten ostatni mechanizm amantadyna
jest przeciwwskazana u chorych z jaskrg czy
przerostem prostaty; moze powodowa¢ suchosé
w ustach i stymulowa¢ (szczegélnie u chorych
w péznej fazie choroby) zaburzenia psychotycz-
ne. Nalezy szczegdlnie uwazad, aby nie faczy¢ jej
z innymi lekami o dziataniu cholinolitycznym,
poniewaz moze to potegowaé objawy niepoza-
dane, zwlaszcza psychotyczne. Nie jest zatem
wskazane lgczenie jej z innymi cholinolitykami

Tabela 1. Zastosowanie amantadyny w leczeniu choroby
Parkinsona

Stabe dziatanie objawowe
Neuroprotekcja/neuromodulacja
Dziatanie antydyskinetyczne

Leczenie substytucyjne w okresie hospitalizacji, w razie
wystapienia zaburzen potykania badz po zaprzestaniu
terapii doustnej

Leczenie powiktan neuropsychiatrycznych po DA
(patologiczny hazard)

Leczenie zaburzen chodu po zabiegu gtebokiej stymulacji
jader niskowzgorzowych (STN DBS)

Opodznienie wystapienia otepienia

DA (dopamine agonists) — agonisci dopaminy; STN (subthalamic nucleus) —
jadro niskowzgorzowe; DBS (deep brain stimulation) — gteboka stymulacja
mozgu

stosowanymi w leczeniu choroby Parkinsona,
takimi jak biperiden czy triheksyfenidyl, a takze
z klozapina, dekstrometorfanem (sktadnik lekow
przeciwgrypowych), hydroksyzyng czy tréjpier-
Scieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (ami-
tryptylina, doksepina).

Zastosowania kliniczne amantadyny w cho-
robie Parkinsona przedstawiono w tabeli 1 [11].

Neuroprotekcja i neuromodulacja

7 uwagi na mozliwy mechanizm hamowania
toksycznoséci aminokwaséw pobudzajgcych pode;j-
rzewano, ze amantadyna moze spowalnia¢ prze-
bieg choroby Parkinsona. W 1995 roku Uitti i wsp.
[12] (grupa badaczy z duzego centrum leczenia
choroby Parkinsona w Kanadzie), przedstawili
wyniki dtugofalowej, retrospektywnej obserwacji
grupy 836 chorych, ktoérej byli poddani w klinice
przez ponad 23 lata. Z tej grupy 250 chorych
przyjmowato amantadyne przez przynajmniej
2 miesigce (jako terapig dodana). Sredni czas
przyjmowania dawki 200 mg/dobe wynosit 37
miesiecy, ale 99 chorych przyjmowalto ten lek
az do ostatniej obserwacji. Przezycie w grupie
przyjmujacej amantadyne bylo statystycznie wy-
raznie dtuzsze (p < 0,001). Po 15 latach obserwac;ji
sredni odsetek oséb, ktore przezyly, w grupie
leczonej amantadyng wynosit nieco ponad 40%,
natomiast w grupie nieleczonej nieco ponad 20%.
Stosowanie amantadyny bylo niezaleznym czyn-
nikiem predykcyjnym diuzszego przezycia [12].
Zwazywszy na nieliczne dziatania niepozadane
amantadyny, szczeg6lnie u chorych mtodszych
i dopiero rozpoczynajacych leczenie, warto roz-
wazy¢ taka opcje potencjalnej neuroprotekcji/
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/neuromodulacji — szczeg6lnie w Swietle niedaw-
nych odkry¢ wskazujgcych takze na inny mozli-
wy mechanizm dzialania, jakim jest hamowanie
procesu zapalnego i stymulacja czynnikéw wzro-
stowych [8]. Zagadnienie to nie byto w kolejnych
latach przedmiotem duzych badan klinicznych,
poniewaz koncerny farmaceutyczne niechetnie
inwestujg w ,stare” czasteczki.

Dzialanie antydyskinetyczne

Komentarz do badan nad antydyskinetycznym
dziataniem amantadyny, zamieszczony w , Neuro-
logy” w 1998 roku, jego autor Goetz zatytutowat
znamiennie New lessons from old drugs. Aman-
tadine and Parkinson’s disease [13]. Antydyski-
netyczne dziatanie tego leku postulowano juz
w pierwszych pracach badawczych dowodzacych
roli uktadu glutaminergicznego, ktérego aktyw-
nos¢ jest zaburzona pod wplywem pulsacyjnego
stymulowania uktadu dopaminergicznego przez
podawang lewodope [14, 15].

W 1998 roku Verhagen Metman i wsp. [16]
przedstawili wyniki kontrolowanego placebo
badania, przeprowadzonego metoda podwdéjnie
$lepej proby i z zamiang grup (cross-over), ktérym
objeto 18 0s6b z zaawansowang chorobg Parkinso-
na. W grupie 14 chorych amantadyna, podawana
w $redniej dawce 350 mg/dobeg, powodowala
60-procentowg redukcje dyskinez plasawiczych
(badanie z wykorzystaniem Unified Parkinson
Disease Rating Scale [UPDRS] oraz za pomoca
dzienniczkéw chorych) i byt to efekt znamienny
statystycznie w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo (p < 0,001) [16]. Kolejne nowsze i zupel-
nie wspoélczesne badania potwierdzily wyniki
opisanej wyzej préby; stwierdzono dobry efekt
leczenia u 60-70% chorych [17]. Jeszcze do nie-
dawna trwata dyskusja, czy to antydyskinetyczne
dziatanie amantadyny utrzymuje sie krétko czy
dtugo. W badaniu Thomasa i wsp. [18] dobry efekt
leczenia wyczerpywat sie po $rednio 4,9 miesigca.
Ostatnie badania wskazuja jednak, ze efekt ten
utrzymuje sie dtugo, nawet do blisko 5 lat [19].

W ocenie panelu ekspertéw Europejskiej Fede-
racji Towarzystw Neurologicznych (EFNS, Euro-
pean Federation Of Neurological Societies) z 2013
roku amantadyna jest lekiem o silnej rekomendacji
(poziom A) w leczeniu dyskinez plgsawiczych
w pdéznej chorobie Parkinsona. Jest ona jedynym
lekiem o takiej rekomendacji (inna strategia na
poziomie A to gleboka stymulacja mézgu), bez
ryzyka pogorszenia objawéw parkinsonowskich
(patrz tab. 2) [20]

Tabela 2. Rekomendacje European Federation of Neu-
rological Societies (2013) dotyczace leczenia dyskinez
plasawiczych szczytu dawki w chorobie Parkinsona (ocena
wiarygodnosci wg evidence-based medicine; poziomy od
A do Ci GPP [good practical point]) (zrédto [20])

Zmniejszenie dawki lewodopy, z ryzykiem nasilenia stanow
off (moze by¢ skompensowane zwiekszeniem dawki agonisty
dopaminy — poziom C)

Odstawienie/zmniejszenie dawki inhibitora MAO-B lub COMT
(GPP), z ryzykiem nasilenia wearing-off

Wiaczenie amantadyny w dawce 200-400 mg/d. (poziom A)
DBS STN pozwala na zmniejszenie dawek lekéw
dopaminergicznych (poziom A)

Stymulacja GPi moze umozliwi¢ ograniczenie ciezkich
dyskinez (poziom A)

Dodanie neuroleptykow atypowych: klozapiny (poziom C),
kwetiapiny (poziom C). Podanie klozapiny wigze sie

z ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych, takich jak
agranulocytoza czy zapalenie miesnia sercowego (GPP)

Podanie podskérne apomorfiny w ciggtym wlewie pozwala
zmniejszy¢ dawki lewodopy (poziom C)

Podanie dojelitowe wlewu lewodopy (poziom C)

MAO-B (monoamine oxidase B) — monoaminooksydaza typu B; COMT (cate-
chol-O-methyltransferase) — katecholo-tleno-metylotranferaza; DBS (deep brain
stimulation) — gteboka stymulacja mézgu; STN (subthalamic nucleus) — jadro
niskowzgdrzowe; GPi (globus pallidus internus) — wewnetrzna czes¢ gatki
bladej

Leczenie substytucyjne w okresie hospitalizacji,
w razie wystapienia zaburzen polykania badz
po odstawieniu terapii doustnej

Amantadyna, dostepna réwniez w postaci
wlewéw dozylnych, moze stanowi¢ niejako
zabezpieczenie przed skutkami naglego zaprze-
stania terapii dopaminergicznej (mozliwo§¢
rozwoju groznego dla zycia i zdrowia zespotu
parkinsonizm-goraczka). Takie nagte odsta-
wienie moze by¢ skutkiem pilnej operacji czy
powiktan gastrologicznych uniemozliwiajgcych
doustne przyjmowanie lekéw. Wiekszos$¢ lekow
dopaminergicznych jest dostepna tylko w formie
doustnej. Terapie substytucyjng moze stanowic
rotygotyna (system transdermalny), apomorfina
(iniekcje podskoérne) oraz wlasnie podawana
dozylnie amantadyna. We wczesnym okresie te-
rapii lewodopa, gdy obserwowano juz dyskinezy,
niekiedy w ich leczeniu stosowano tak zwane
wakacje od lewodopy. Jej odstawienie na kilka
dni powodowato zmniejszenie nasilenia dyskinez.
Jednak, z uwagi na potencjalne niebezpieczen-
stwo rozwoju zespotu parkinsonizm-goraczka,
zarzucono ten sposéb postepowania. Powr6t do tej
opcji, ale z zabezpieczeniem dozylnymi wlewami
z amantadyny, przedstawili na tamach ,,Movement
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Tabela 3. Zaburzenia zachowania spowodowane terapia
dopaminergiczng

Tabela 4. Skuteczno$¢ amantadyny w leczeniu zespotu
zaburzen kontroli impulséw (zrodto [24])

Zespot dysregulacji dopaminergicznej (DDS, dopamine
dysregulation syndrome) (stosowanie wiekszych dawek
lekéw niz to konieczne do kontroli ruchowej, gtéwnie
lewodopy) — euforyzacja, pobudzenie, niepokdj,

czesto dyskinezy plasawicze

Zespot zaburzen kontroli impulséw (ICD, impulse control
disorder) (podczas stosowania dawek terapeutycznych,
zwykle agonistow dopaminy): patologiczny hazard, punding,
hiperseksualnos¢, hiperoralnos¢, patologiczne zakupy

Disorders” polscy autorzy Koziorowski i Friedman
[21]. U chorych z nasilonymi dyskinezami odsta-
wiali oni lewodope na 3 dni, podajgc w tym czasie
dozylng amantadyne w dawce 600 mg/dobe. Nie
obserwowano powiktan, a skutecznosé antydy-
skinetyczna takiego postepowania utrzymywata
sie przez kolejne 4 miesigce [21].

Leczenie powiklan neuropsychiatrycznych
po agonistach dopaminy

W ostatnich latach w publikacjach coraz czesciej
pojawia sie temat zaburzenia kontroli impulsow
jako wyniku stosowania terapii dopaminergicz-
nej, zwlaszcza agonistami dopaminy. Zgodnie
z ostatnimi badaniami ten problem moze dotyczy¢
nawet 14-17% chorych przyjmujacych leki z tej
grupy [22, 23].

Zespol zaburzen kontroli impulséw (ICD, im-
pulse control disorder) polega na wystepowaniu
rodzaju odhamowania popedéw, na przykiad
zachowan hiperseksualnych, nadmiernego hazar-
du, wykonywania wielogodzinnych bezcelowych
czynno§ci (tzw. punding), uzaleznieniu od korzy-
stania z komputera czy internetu (tab. 3). Miarg
jego zaawansowania jest stopien zaburzenia zycia
codziennego chorego i jego rodziny. Zwykle mija
po zmniejszeniu dawek leku lub jego odstawie-
niu. Rodzina badZ opiekunowie chorych powinni
zawsze zglasza¢ lekarzowi prowadzgcemu po-
dejrzenie wystapienia tego powiklania. Jednakze
u niektérych chorych nawet po odstawieniu
agonisty objawy zespolu nie ustepujg. U tych
0s6b skuteczng terapig okazala sie amantadyna
(tab. 4) [24].

Leczenie zaburzen chodu po zabiegu
glebokiej stymulacji jader niskowzgorzowych

Nie wszystkie objawy choroby Parkinsona
ulegaja zmniejszeniu po leczeniu lewodopag (dyz-
artria, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia chodu
o charakterze napad6éw przymrozenia [freezing]).

17 pacjentow z chorobg Parkinsona i patologicznym
hazardem, u ktérych zmniejszenie dawki lub odstawienie
agonisty w okresie 10 miesiecy nie przyniosto poprawy

Randomizowana, podwadjnie slepa préba, 200 mg/d.
amantadyny v. placebo, crossover

W leczonej grupie u wszystkich chorych uzyskano ustgpienie
patologicznego hazardu

Te same objawy nie reaguja rowniez na leczenie
za pomoca glebokiej stymulacji mézgu.

Do badania oceniajacego skuteczno$¢ aman-
tadyny w zakresie wyzej wymienionych, tak
zwanych niedopaminergicznych objawéw cho-
roby Parkinsona wlaczono 46 chorych, u ktérych
wszczepiono obustronnie elektrody do jader
niskowzgorzowych. Lek podawano w Sredniej
dawce 273 mg + 47,5 mg/dobe przez kilkanascie
miesigcy. Wyniki w skalach oceniajacych chéd po-
prawily sie znamiennie statystycznie u leczonych
chorych, natomiast nasilenie zaburzen réownowagi
oraz mowy nie zmienito sie. Az 76% chorych
odczuwato subiektywng poprawe [25]. Jednak
w innym badaniu nie wykazano skutecznosci
tego leku w grupie chorych nieoperowanych, ale
opornych na leczenie farmakologiczne, u ktérych
wystepowalo zjawisko napadéw przymrozenia
(freezing) [26].

Opoznienie wystapienia otepienia

Do niedawna uwazano, ze stosowanie lekéw
o antycholinergicznym mechanizmie dziatania
moze sie przyczynia¢ do nasilania zaburzen po-
znawczych (dotyczyto to szczegélnie triheksyfe-
nidylu, biperidenu czy amitryptyliny). Taki efekt
amantadyny zapewne odpowiada za jej dzialanie
nasilajace lub prowokujace wystapienie zaburzen
psychotycznych u oséb z chorobg Parkinsona.
W tym $wietle niezwykle ciekawe sa wyniki ba-
dania opublikowanego w 2006 roku w ,Movement
Disorders” dotyczacego ochronnego dziatania
amantadyny, ktéra wydtuzata u chorych czas do
wystapienia otepienia [27]. W grupie poddanej
obserwacji (n = 593 chorych) u 20% badanych
stwierdzono wystapienie otepienia. Czas do jego
pojawienia sig u chorych leczonych amantadyna
byt znamiennie dluzszy (9,1 = 5,7 v. 5,9 *+ 4,6 ro-
ku; p = 0,006) [27]. Nasuwa to skojarzenie z po-
dobnym w zakresie mechanizmu dziatania lekiem
stosowanym w chorobie Alzheimera, jakim jest
memantyna.
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Amantadyna w leczeniu
pourazowego uszkodzenia mézgu

Do niedawna nie opublikowano wynikéw
zadnego badania dotyczacego interwenc;ji tera-
peutycznej, ktéra w istotny sposéb zmieniataby
stan chorych po cigzkim urazie czaszkowo-
-moézgowym.

W ubieglym roku w ,New England Journal
of Medicine” opublikowano wyniki pierwszego
pozytywnego badania z zastosowaniem aman-
tadyny u 184 chorych po ciezkim urazie czasz-
kowo-mézgowym (vegetative state or minimally
conscious state), skierowanych do oddziatu reha-
bilitacyjnego. Bylo to badanie przeprowadzone
metodg podwéjnie Slepej préby, kontrolowane
placebo, randomizowane i wieloosrodkowe.
Leczenie amantadyng prowadzono w okresie 4—
—16 tygodni od urazu, przez 4 tygodnie i z trwajaca
2 tygodnie obserwacjg po odstawieniu leczenia. Do
oceny poprawy stosowano Disability Rating Scale
(DSR), a lek podawano doustnie przez pierwsze
2 tygodnie w dawce 200 mg/dobe, nastepnie przez
tydzien 300 mg/dobe i w ostatnim tygodniu 400 mg/
/dobe. Uzyskano znamienng poprawe w grupie
leczonej amantadyna (p = 0,007), utrzymujaca sie
po odstawieniu leku (wash-out) przez 4 tygodnie.
Gléwnymi elementami poprawy byly utrzymywa-
nie uwagi, rozpoznawanie i funkcjonalne uzycie
przedmiotéw, werbalizacja, logiczne odpowiedzi
typu tak-nie. Nie zanotowano istotnych réznic
w zakresie dzialan niepozadanych miedzy le-
kiem a placebo [28]. Niektdrzy autorzy podnosili
w dyskusji problem wptywu innych czynnikéw,
ktére mogty zmieni¢ tempo zdrowienia (badanie
prowadzono 4-16 tygodni od urazu) oraz wpltywu
zauwazonych w DRS zmian na efekt kliniczny
widoczny w zyciu codziennym [29, 30]. Nie-
mniej jednak jest to pierwsze badanie, w ktérym
w sposéb obiektywny wykazano skuteczno$é sto-
sowania amantadyny w tej grupie chorych, gdzie
obiektywizacja wynikéw, szczegélnie podczas tak
krétkiej obserwacji, nie jest latwa.

Amantadyna w leczeniu zespolu zmeczenia
u chorych ze stwardnieniem rozsianym

Zespol przewleklego zmeczenia jest czestym
zjawiskiem u chorych na stwardnienie rozsiane
(SM, sclerosis multiplex), dotykajacym nawet 62%
z nich [31]. Patogeneza tego zespolu pozostaje
niejasna; konieczne jest wykluczenie innych niz
SM przyczyn (anemia, choroby tarczycy, cho-
roby watroby, leki: baklofen, tizanidyna, leki
przeciwpadaczkowe, przeciwbélowe narkotycz-

ne, interferony). Amantadyna, obok pemoliny
i modafinilu, jest tradycyjnie zalecanym lekiem
w tym wskazaniu, jednakze analiza badan prze-
prowadzona w ramach bazy Cochrane Database
wykazala, Ze jest to lek o wprawdzie niewielkiej
liczbie dziatan niepozadanych i dobrej tolerancji,
ale o nie do konnca udokumentowanej skutecznosci
[32]. Niedawno opublikowane wyniki badania
poréwnawczego z kwasem acetylosalicylowym
(ASA, acetylsalicylic acid) wykazaly jednak sku-
teczno$¢ amantadyny, ale takze poréwnywalng
skutecznos$é ASA [33].

Amantadyna w leczeniu choroby Huntingtona

Amantadyna jest sklasyfikowana na poziomie
B w rekomendacjach Amerykanskiej Akademii
Neurologii (AAN, American Academy of Neuro-
logy) dotyczacych objawowego leczenia choroby
Huntingtona, ale dwa inne leki — tetrabenazyna
i riluzol (takze antagonista receptora NMDA) —
rowniez uzyskatly taki poziom rekomendac;ji (brak
rekomendacji na poziomie A dla jakiegokolwiek
innego leku [34]. Wedlug opinii ekspertéw to jed-
nak neuroleptyki (mimo braku badan) sg pierwsza
linig leczenia; rekomendacja dotyczaca stosowa-
nia amantadyny i riluzolu jest kontrowersyjna,
a tetrabenazyna jest leczeniem alternatywnym
w stosunku do neuroleptykéow.

Memantyna

Memantyna jest niekompetycyjnym antago-
nistg receptora NMDA, hamuje jego nadmierng
aktywno$c¢ bez zakl6cania normalnej czynnosci,
z uwagi na niskie powinowactwo. Memantyna
blokuje receptor NMDA w warunkach nadmier-
nej stymulacji glutaminergicznej i w ten sposéb
chroni neurony przed toksycznym dziataniem
GLU i naptywem wapnia do komérki. W chorobie
Alzheimera dochodzi do nadmiernej stymulacji
receptorow NMDA w zwigzku z zaburzonym
zwrotnym wychwytem GLU przez komorki gle-
jowe. Wprawdzie w badaniach klinicznych wy-
kazano jej skuteczno$¢ w umiarkowanej/ciezkiej
chorobie Alzheimera, ale potencjalne dzialanie
hamujace transmisje glutaminergiczng mogto-
by mie¢ ochronny charakter juz od wczesnych
stadiow choroby. Na podstawie dwéch badan
klinicznych (facznie zbadano 400 chorych, dawki
leku 10-20 mg/d.) memantyna zostata zarejestro-
wana przez Food and Drug Administration od 2003
roku w leczeniu choroby Alzheimera w stadiach
umiarkowanym i ciezkim [35, 36]. W badaniu
Reisberga i wsp. [36] oceniono skuteczno$é 20 mg
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memantyny w poréwnaniu z placebo w grupie 252
chorych z umiarkowang i cigzkq chorobg Alzheime-
ra w okresie 28 tygodni obserwacji. W odniesieniu
do zaburzen czynnos$ci dnia codziennego i nie-
ktérych parametréw funkcji poznawczych (skale
CIBIC-plus i ACDS-ADL) wykazano znamienng po-
prawe w stosunku do placebo, przy braku istotnych
dzialan niepozadanych [36]. W 2012 roku ukazata
sie metaanaliza 9 badan klinicznych z uzyciem
memantyny w chorobie Alzheimera, ktéra objeto az
2506 chorych. Zanotowano w nich istotng r6znice
w tempie progresji choroby w stosunku do placebo,
a takze poprawe w zakresie funkcji poznawczych
w okresie 6 miesiecy (24,6% v. 36,2%; p < 0,001),
poprawe w aktywnosci dnia codziennego (56,2%
V. 61,6%; p < 0,05) i poprawe ogblng (global im-
pression) (40,9 v. 49,8%; p < 0,001). Skumulowana
odpowiedZ obejmujgca wszystkie trzy domeny
wynosita 11,0% versus 20,4%; p < 0,001) [37].

Memantyna wykazuje rowniez skutecznosé
w leczeniu zaburzen zachowania u 0séb z chorobg
Alzheimera. Szczegolnie istotne réznice zaob-
serwowano w takich domenach kwestionariusza
Neuropsychiatric Inventory (NPI), jak urojenia,
pobudzenie i agresja oraz depresja i dysforia [38].

W ostatniej wersji rekomendacji EFNS w za-
kresie diagnostyki i leczenia choroby Alzheimera
memantyne sklasyfikowano na poziomie wiarygod-
nosci A, z zaleceniem stosowania jej w umiarkowa-
nej i ciezkiej postaci choroby. Lek mozna podawaé
w jednej dawce 20 mg. Laczenie z inhibitorami
cholinesterazy, wbrew wczeéniejszym pozytyw-
nym doniesieniom, na podstawie nowszych badan
oceniono jako strategie o niewystarczajacych dowo-
dach do rekomendowania [39]. W ostatnim czasie
dokonano takze analizy skutecznosci memantyny
w otepieniu z cialami Lewy’ego (DLB, dementia
with Lewy bodies) i otgpieniu w przebiegu choroby
Parkinsona (PDD, Parkinson’s disease with demen-
tia). W grupie chorych (n = 199) z rozpoznaniem
PDD i DLB podawano memantyne oraz placebo.
Memantyna byta skuteczna w zakresie globalnej
poprawy klinicznej oraz zaburzen zachowania
w DLB, natomiast nie zanotowano zadnej poprawy
w odniesieniu do PDD [40].

Zaleta memantyny jest bardzo dobra tolerancja.
W badaniach kontrolowanych odsetek chorych
przyjmujacych inhibitory cholinesterazy, ktérzy
przerwali badanie, wynosil 29% w poréwnaniu
z 18% w grupie przyjmujacej placebo, natomiast
w przypadku memantyny byto to odpowiednio 9%
w poréwnaniu z 11% [41, 42]. Wér6d najczesciej
raportowanych dzialain niepozadanych wymie-

nia sie bole glowy, zaparcia, sennos¢, zawroty
glowy oraz wzrost wartosci ci$nienia tetniczego.
Bezpieczny jest takze jej profil interakc;ji, jako ze
nie jest metabolizowana w watrobie; umiarkowa-
nie, w okolo 45%, wigze sig z biatkami osocza.
Jest ona prawie w catosci wydalana przez nerki,
z czego wynika przeciwwskazanie do jej stoso-
wania w ciezkiej niewydolnosci nerek i zalecenie
podawania zmniejszonej dawki w umiarkowanej
niewydolnosci nerek.

Riluzol

Najlepiej udokumentowanym wskazaniem do
stosowania riluzolu jest stwardnienie zanikowe
boczne (SLA, sclerosis lateralis amyotrophica).
W ostatnim wydaniu zalecenn EFNS z 2012 roku
podawanie riluzolu jest zalecanym sposobem po-
stepowania na poziomie rekomendacji A w dawce
2 razy 50 mg [43]. Wigzano z nim nadzieje na
potencjalng modulacje i spowolnienie innych
choréb neurodegeneracyjnych — postepujacego
porazenia ponadjadrowego i zaniku wieloukla-
dowego. Jednak w duzym badaniu klinicznym,
ktérego wyniki opublikowano w ,,Brain” w 2009
roku, nie wykazano, niestety, takiego efektu [44].

Podsumowanie

Blokowanie receptora NMDA z koncepcji teo-
retycznej przerodzito sig¢ w codzienng praktyke
kliniczng. Starym lekiem, przezywajacym swojg
,druga mtodos¢” zwigzang z odkryciem takiego me-
chanizmu dziatania, jest amantadyna. Leki, takie
jak memantyna czy riluzol, by¢ moze, nie spowo-
dowaly rewolucji w leczeniu choroby Alzheimera
czy SLA, ale staly sig zarejestrowanymi (chociaz
o umiarkowanej skutecznosci) strategiami leczenia
tych schorzen. Blokowanie uktadu glutaminergicz-
nego moze mie¢ znaczenie w spowalnianiu proce-
sO6w neurodegeneracji, ale na pewno ma znaczenie
(poprzez modyfikacje transmisji glutaminergiczne;j)
w leczeniu objawowym choroby Parkinsona czy
plasawicy w chorobie Huntingtona.
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