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S T R E S Z C Z E N I E
Wraz ze starzeniem się społeczeństw liczba chorych na zespoły 
otępienne, w tym chorobę Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) 
stale się zwiększa. Mimo ogromnej wiedzy na temat patogenezy 
tych schorzeń nadal nie możemy zaoferować chorym skutecznego 
leczenia przyczynowego lub spowalniającego proces neurode-
generacyjny. Dostępne strategie leczenia opierają się głównie na 
poprawianiu zaburzonej funkcji układu cholinergicznego i glutami-
nergicznego. Memantyna wpływa na receptory glutaminergiczne, 
ma duży profil bezpieczeństwa i rzadko wchodzi w interakcje z in - 
nymi lekami. W dotychczasowych badaniach wykazała się korzyst-
nym, choć umiarkowanym, wpływem na zaburzenia poznawcze, 
codzienne funkcjonowanie chorego i zaburzenia zachowania. 
Zgodnie z rejestracją leku ma ona zastosowanie w leczeniu 
umiarkowanej i ciężkiej postaci AD. Ostatnie badania wskazują 
również na skuteczność leku w innych zespołach otępiennych.
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Wprowadzenie
Starzenie się społeczeństwa sprzyja wzrostowi 

liczby zachorowań na choroby wieku starczego, 
w tym choroby neurozwyrodnieniowe. W Polsce 
również jest obserwowany ten trend wraz z wy-
dłużeniem średniej długości życia, która w roku 
2012 w przypadku mężczyzn wynosiła 73,1 roku, 
a w przypadku kobiet — 81,0 lat. Odsetek osób 

narażonych na wystąpienie otępienia, czyli w wie-
ku powyżej 65 lat, zwiększa się i obecnie stanowi 
14,3% ogólnej populacji Polski, w porównaniu 
z 12,4% w 2000 roku i 10,2% w 1990 roku [1]. Jeśli 
przyjąć, że rozpowszechnienie otępienia wśród 
osób powyżej 65. roku życia w Polsce odpowiada 
częstości występowania w krajach uprzemysło-
wionych, to wynosi ono 6–10%. Uważa się, że 
na świecie w 2040 roku liczba tych chorych bę-
dzie wynosiła około 81,1 mln [2]. Otępienie jest 
chorobą, na którą wraz z chorym „zapada” jego 
rodzina, a skutki psychologiczne, zawodowe, eko-
nomiczne i zdrowotne ponoszone przez opieku-
nów są ogromne. Ostatnie lata przyniosły postęp 
w badaniach nad rozpoznawaniem i leczeniem 
zespołów otępiennych, nadal jednak jedynym 
dostępnym leczeniem pozostaje postępowanie 
objawowe. W licznych randomizowanych, prze-
prowadzonych metodą podwójnie ślepej próby, 
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych 
(RCT, randomized controlled trial) wykazano 
skuteczność dwóch grup leków — inhibitorów 
acetylcholinesterazy (ChEI, cholinesterase inhi-
bitors) oraz memantyny, co doprowadziło do ich 
rejestracji w leczeniu AD. Teoria cholinergiczna 
otępienia stała się patofizjologiczną podstawą 
stosowania w AD takich leków z grupy ChEI, jak 
donepezil, riwastygmina czy galantamina. W pa-
tofizjologii zespołów otępiennych zwraca się także 
szczególną uwagę na receptory NMDA (N-metylo-
-D-asparaginowe) i transmisję glutaminergiczną 
ze względu na ich specyficzną rolę w procesach 
pamięciowych i uczenia się [3, 4]. Uważa się, że 
memantyna może wpływać na podtrzymanie pra-
widłowej aktywności neuronów i synaps, a efekt 
jej działania na ośrodkowy układ nerwowy może 
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wykraczać poza korzyści uwidocznione jedynie 
w skalach poznawczych i behawioralnych [5, 6]. 
Lek ten badano również w innych otępieniach niż 
AD. Celem niniejszego opracowania jest prezen-
tacja aktualnej wiedzy na temat roli memantyny 
w leczeniu otępień.

Patofizjologiczne podstawy  
blokowania receptora NMDA

Aktywacja receptorów NMDA i otwarcie ka-
nałów jonowych zależy od potencjału błony sy-
naptycznej. W stanie spoczynkowego potencjału 
błony komórkowej jony magnezu (Mg2+) znajdu-
jące się w przestrzeni pozakomórkowej wnikają 
do kanału, zamykając jego światło i przejściowo 
hamując przepływ jonów wapnia (Ca2+) oraz sodu 
(Na+). Silne pobudzenie receptorów postsynap-
tycznych wiążących kwas a-amino-3-hydroksy-5-
-metylo-4-isoksazolopropinowy (AMPA, alpha-
-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic 
acid) przez kwas glutaminowy powoduje zmianę 
potencjału błony komórkowej i uwolnienie jonów 
Mg2+ z kanału receptora NMDA. Odblokowany 
kanał ponownie staje się przepuszczalny dla 
jonów Na+ i Ca2+, które — wnikając do wnętrza 
komórki — powodują jej pobudzenie. Przypuszcza 
się, że właśnie jony Ca2+, wchodzące przez akty-
wowane potencjałem kanały receptora NMDA, są 
czynnikiem stymulującym formowanie się pla-
styczności synaptycznej będącej istotą procesów 
poznawczych. Dlatego fizjologiczne pobudzenie 
receptora NMDA jest niezbędne w procesach 
neuroplastyczności i neurogenezy. W warunkach 
fizjologicznych kwas glutaminowy jest usuwany 
z synapsy z udziałem transportera obecnego 
w błonie presynaptycznej i w astrocytach, jednak 
w AD proces ten jest zaburzony przez obecność 
złogów beta-amyloidu (Ab) [7]. Nadmiernie wy-
sokie stężenia glutaminianu mogą prowadzić do 
stałego pobudzenia receptorów NMDA i masowe-
go napływu jonów Ca2+ do komórki [8]. Prawid-
łowe funkcjonowanie synapsy wymaga dużego 
nakładu energii, której źródłem są mitochondria. 
Mitochondria zlokalizowane w okolicy synaps 
wykazują szczególną wrażliwość na przełado-
wanie komórki Ca2+ i ulegają uszkodzeniu przy 
nadmiernym stężeniu tego jonu [9]. Patologiczna 
aktywacja receptorów NMDA prowadzi także do 
nieprawidłowej fosforylacji białka tau. Białko to 
jest proteiną łączącą i stabilizującą mikrotubule. 
Hiperfosforylowane izoformy białka tau tworzą 
sploty wewnątrzneuronalne (NFT, neurofibrilla-
ry tangles) zbudowane ze sparowanych włókien 

helikalnych. Po śmierci komórek wydostają się 
one do przestrzeni międzykomórkowej, gdzie wy-
stępują w postaci tak zwanych duchów splątków, 
zbudowanych z ubikwitynylowanych, powtarza-
jących się fragmentów sekwencji białka tau [10]. 
Obecności patologicznych białek towarzyszy 
wzrost stężeń tlenku azotu, wolnych rodników, 
prostaglandyn oraz cytokin prozapalnych, które 
prowadzą do zaburzenia metabolizmu neuro-
nów, a w konsekwencji — do zaburzenia funkcji 
połączeń synaptycznych [11]. Zatem w wyniku 
nadmiernego działania aminokwasu pobudzające-
go, jakim jest glutaminian (ekscytotoksyczności), 
dochodzi do uszkodzenia neuronu [12]. Początko-
wo uważano, że nadmiernemu pobudzeniu ule-
gają tylko receptory pozasynaptyczne. Wykazano 
jednak, że efekt pobudzenia zależy od interakcji 
podjednostek tworzących receptor NMDA i dlate-
go pobudzone zostają zarówno receptory synap-
tyczne, jak i pozasynaptyczne [13]. Nadmierna 
aktywacja neuronu prowadzi do zwiększonego 
zapotrzebowania na energię przy ograniczonych 
możliwościach jej produkcji, co wywołuje stres 
oksydacyjny. Deficyt energetyczny powoduje 
uszkodzenie mitochondriów i w konsekwencji 
prowadzi do śmierci neuronów [14]. Sekwencja 
procesów patofizjologicznej kaskady prowadzącej 
do śmierci komórki pozostaje nieznana i pytanie, 
co jest początkiem, a co tylko skutkiem wystę-
pujących zmian, pozostaje — jak dotąd — bez 
odpowiedzi [15].

Memantyna jako antagonista  
receptorów NMDA

Blokowanie nadmiernie pobudzonych recep-
torów NMDA uznano za opcję terapeutyczną 
w zespołach otępiennych już wiele lat temu. 
Jednak badania z niekompetycyjnymi antago-
nistami o silnym powinowactwie do receptora 
NMDA — dizocylpiną (MK-801) i fencyklidyną 
(PCP) — nie przyniosły pożądanych efektów ze 
względu na stopień nasilenia działań niepożąda-
nych. Związki te, wchodząc do kanału receptora, 
blokowały go nieodwracalnie, uniemożliwiając 
jego fizjologiczne pobudzenie, co prowadziło do 
występowania objawów psychotycznych, halu-
cynacji, ataksji i zaburzeń poznawczych [16]. 
Podobnym, antagonistycznym mechanizmem 
działania na receptor NMDA charakteryzuje się 
amantadyna, jednak — ze względu na jej działanie 
antycholinergiczne — nie jest zalecana w objawo-
wym leczeniu otępienia. Natomiast zmniejszenie 
nasilenia zaburzeń ruchowych pod wpływem 
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amantadyny wykorzystano w leczeniu choroby 
Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) [17]. Ko-
rzystny profil oddziaływania na receptor NMDA 
stwierdzono w odniesieniu do syntetycznej 
pochodnej amantadyny — memantyny. Jest ona 
niekompetencyjnym antagonistą receptora NMDA 
o niskim powinowactwie, jednak silniejszym niż 
jony Mg2+. Memantyna blokuje aktywność recep-
tora NMDA tylko w przypadku niefizjologicznie 
długiego otwarcia kanału. Ponieważ prawidłowa 
aktywność synaptyczna powoduje krótkotrwałe 
otwarcie kanału receptora NMDA, to memantyna 
nie ma możliwości zablokowania go i fizjologiczna 
funkcja kanału zostaje zachowana [18]. W sytuacji 
przedłużonej, patologicznej aktywacji receptora 
i związanego z tym otwarcia kanału memantyna 
blokuje go, nie dopuszczając do wystąpienia 
ekscytotoksyczności. Depolaryzacja błony komór-
kowej uwalnia memantynę z kanału, powodując 
odblokowanie receptora [19]. Memantyna zapo-
biega więc patologicznej aktywacji receptora, nie 
blokując przy tym możliwości jego fizjologicznego 
pobudzenia [20].

Memantyna jest również niekompetycyjnym 
antagonistą receptorów 5-HT3 [21]. Wykazano, 
że blokada tego receptora korzystnie wpływa na 
funkcje poznawcze i zdolność uczenia się w AD 
i ma efekt przeciwdepresyjny [22, 23]. Dodatkowo 
blokowanie receptora 5-HT3 może zmniejszać 
nasilenie działań niepożądanych ze strony prze-
wodu pokarmowego występujących podczas 
stosowania ChEI. Memantyna wpływa antagoni-
stycznie na receptory nikotynowe, szczególnie na 
a7nAChR, co wywoływało wątpliwości dotyczące 
stosowania tego leku w AD [24, 25]. Ostatnie wyni-
ki badań wskazują na korzyści z takiego działania, 
ponieważ aktywność receptora a7nAChR sprzyja 
nadmiernej fosforylacji białka tau prowokowa-
nej obecnością wewnątrzkomórkowego Ab [26]. 
Memantyna działa także jako agonista receptora 
dopaminowego D2, z czym może się wiązać jej 
umiarkowany wpływ na funkcje ruchowe w PD, 
ale również na działanie niepożądane pod posta-
cią zaburzeń psychotycznych [27]. Nie wykazano, 
by memantynę cechowało powinowactwo do 
receptorów kwasu g-aminomasłowego (GABA, 
gamma aminobutyric acid), benzodiazepinowych, 
adrenergicznych, histaminowych, glicynowych 
oraz do bramkowanych napięciem kanałów wap-
niowych, sodowych i potasowych [28].

Dzięki swojej budowie chemicznej — grupie 
adamantylowej zwiększającej lipofilność cząstecz - 
ki — memantyna łatwo przenika przez błony  

biologiczne i struktury komórkowe, takie jak ba-
riera krew–mózg. Efekty kliniczne leczenia oraz 
farmakokinetyka i korzystny profil bezpieczeń-
stwa leku, wykazane w wieloośrodkowych RCT, 
doprowadziły do rejestracji leku w Unii Europej-
skiej (2002 r.) i Stanach Zjednoczonych (2003 r.)  
do leczenia średnio zaawansowanej i ciężkiej 
postaci otępienia w przebiegu AD [29, 30].

Memantyna w leczeniu otępienia 
alzheimerowskiego
Choroba Alzheimera

Ponad 95% zachorowań na AD to przypadki 
sporadyczne rozpoczynające się zazwyczaj po  
65. roku życia. Rodzinne postacie AD, uwarunko-
wane genetycznie, występują rzadko i są związane 
z mutacjami w genie dla białka prekursorowego Ab 
na chromosomie 21, preseniliny 1 na chromoso-
mie 14 i preseniliny 2 na chromosomie 1. Nosiciele  
zmutowanego genu stanowią wprawdzie tylko  
5% chorych na AD, ale choroba w tej grupie może 
się rozwinąć bardzo wcześnie, nawet przed 30. ro- 
kiem życia [31]. W sporadycznej postaci AD 
o późnym początku również w 15–25% można 
zaobserwować tendencję do rodzinnego wystę-
powania, co wiąże się prawdopodobnie z nosi-
cielstwem polimorfizmu genu apolipoproteiny E 
epsilon 4 [32].

Zmiany patomorfologiczne w przebiegu AD 
pojawiają się wiele lat przed rozpoznaniem choro-
by i mają postać postępującego zaniku neuronów 
oraz obecności złogów Ab i NFT [33]. Patologicz-
ne złogi Ab, poprzez wzrost stężenia wolnego 
kwasu glutaminowego spowodowany nasilonym 
uwalnianiem neuroprzekaźnika z zakończeń ner-
wowych i blokowaniem jego wychwytu, stymu-
lują hiperaktywację receptorów NMDA, inicjując 
kaskadę zdarzeń prowadzących do zwyrodnienia 
i śmierci komórki [13, 34, 35].

Choroba Alzheimera rozwija się podstępnie, 
prowadząc do zaburzeń poznawczych z towa-
rzyszącym obniżeniem kontroli nad reakcjami 
emocjonalnymi i społecznymi. Najczęstszą skargą  
pacjentów i ich rodzin są stopniowo narastające 
trudności w zapamiętywaniu nowych informacji. 
Wraz z postępem choroby dołączają się proble-
my z planowaniem wynikające z zaburzonego  
poczucia czasu, gubienie się w znajomych miej-
scach wskutek zaburzonej orientacji przestrzen-
nej, zaburzenia mowy spowodowane brakiem 
słów i nieprawidłowym nazywaniem, a w koń-
cu — zaburzony krytycyzm i związane z nim  
podejmowanie ryzykownych i niewłaściwych 
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decyzji [36]. Pacjenci wykazują agresję w sto-
sunku do swoich opiekunów, a równie często 
uciążliwą nadmierną aktywność — potrzebę 
wyjścia w niesprecyzowanym celu i kierunku; 
ciągle czegoś szukają, a przy tym są drażliwi 
i podejrzliwi, odczuwają silny niepokój i lęk, na 
przykład przed kąpielą, zmuszając opiekunów do 
wymyślania coraz nowych forteli, by zapewnić im 
właściwą higienę i bezpieczeństwo. Zaburzenia 
te, nazywane objawami psychologicznymi i za-
burzeniami zachowania związanymi z otępieniem 
(BPSD, behavioural and psychological symptoms 
of dementia), są źródłem cierpienia psychicznego 
zarówno chorych, jak i ich opiekunów. Stanowią 
też główny czynnik prognostyczny do korzysta-
nia z opieki instytucjonalnej. Równie kłopotliwe 
są objawy depresji i apatii, ponieważ utrudniają 
prowadzenie terapii podtrzymującej aktywność 
chorych w środowisku. Rozwój choroby przebiega 
od fazy łagodnej do średnio nasilonej, a następ-
nie do ciężkiej fazy otępienia, gdy chory jest 
już całkowicie uzależniony od otoczenia, które 
musi przejąć nad nim opiekę. W fazie łagodnej 
występują trudności z przypominaniem sobie 
bieżących faktów, problemy z zapamiętywaniem 
nowych informacji, szybkim podejmowaniem de-
cyzji. Występuje uczucie dezorientacji w nowych 
miejscach. Faza ta, trwająca latami, często może 
być niedostrzegana przez otoczenie, ale już może 
budzić niepokój chorego, który zauważa, że jego 
funkcjonowanie odbiega od poziomu rówieśni-
ków. W fazie umiarkowanego otępienia pacjenci 
mają problemy z orientacją w czasie, doborem 
właściwych słów, własną higieną, czują się zde-
zorientowani w znajomych miejscach, występują 
wyraźne zaburzenia w liczeniu i sprawności umy-
słowej. W tej fazie widoczne są bardzo wyraźne 
zmiany w osobowości chorych, którzy stają się 
apatyczni, zobojętniali na otoczenie lub też bardzo 
drażliwi, niecierpliwi i agresywni. Jest to najdłużej 
trwająca faza otępienia. W fazie ciężkiego otępie-
nia występują bardzo nasilone zaburzenia zapa-
miętywania i przypominania zdarzeń, zaburzenia 
rozumienia mowy, pacjent posługuje się bardzo 
ograniczonym zasobem słów. W jego zachowa-
niu dominują głęboka apatia, depresja, często 
pobudzenie z drażliwością i agresją, występują 
zaburzenia kontroli zwieraczy. Średni czas życia 
chorego z otępieniem wynosi 5,4 roku. Chorzy 
z wcześniejszym początkiem zachorowania żyją 
dłużej, natomiast gorsze rokowanie dotyczy osób 
z bardziej nasilonymi zaburzeniami zachowania 
oraz objawami psychotycznymi [37].

Koncepcja cholinergiczna  
w leczeniu choroby Alzheimera

Zaburzenia pamięci epizodycznej, będące klu-
czowym objawem AD, wiążą się ze zmniejszoną 
aktywnością układu cholinergicznego spowodowa-
ną zanikiem komórek cholinergicznych w obrębie 
kresomózgowia, na przykład struktur hipokampa 
i jądra Meynerta. Zmniejszenie syntezy acetylo-
choliny, spowodowane utratą aktywności transfe-
razy acetylocholiny i zmniejszonym wychwytem 
zwrotnym, prowadzi do jej ograniczonego uwal-
niania w szczelinie synaptycznej [38]. Wzmocnie-
niu transmisji cholinergicznej służy zastosowanie 
leków hamujących działanie enzymu hydrolizują-
cego acetylocholinę w synapsie — ChEI. W Polsce 
do leczenia łagodnego i umiarkowanego otępienia 
w przebiegu AD zarejestrowano dwa leki z tej 
grupy, tj. riwastygminę i donepezil. W RCT wy-
kazano podobną skuteczność obu leków w tym  
wskazaniu [39, 40]. Wyniki badania The Done-
-pezil and Memantine in Moderate to Severe 
Alzheimer’s Disease (DOMINO-AD) wykazały 
skuteczność ChEI również w leczeniu ciężkich 
postaci otępień w przebiegu AD [41]. Jednak nie 
jest to wskazanie objęte rejestracją tych leków 
w Polsce. Leczenie za pomocą ChEI przynosi 
istotny klinicznie efekt u średnio 34% chorych 
niezależnie od ocenianego preparatu [42]. Wyniki 
metaanalizy doniesień z 16 RCT z użyciem ChEI 
w dawkach leczniczych, przez co najmniej 12 ty- 
godni, dowiodły, że liczba pacjentów, których nale-
ży poddać leczeniu (NNT, number needed to treat) 
niezależnie od stosowanego preparatu wynosi, od-
powiednio: 12 w przypadku stabilizacji lub popra-
wy funkcji poznawczych oraz 42 w przypadku wy-
raźnej poprawy klinicznej. Działania niepożądane, 
spowodowane głównie pobudzeniem obwodowe-
go układu cholinergicznego, dotyczyły przewodu 
pokarmowego (nudności, wymioty, biegunka i an-
oreksja) [43]. Zgodnie z zaleceniami Europejskiej 
Federacji Towarzystw Neurologicznych (EFNS, 
European Federation of the Neurological Societies) 
leczenie za pomocą ChEI, po wcześniejszej anali-
zie potencjalnych korzyści i bezpieczeństwa leku 
u danego chorego, powinno być rozważone już na 
etapie ustalenia rozpoznania (poziom zaleceń A).  
Wykazano bowiem, że włączenie leczenia wpływa 
korzystnie na funkcje poznawcze, funkcjonowanie 
i zachowanie chorych we wszystkich fazach otę-
pienia (poziom zaleceń A). Należy również omó-
wić z rodziną ewentualne działania niepożądane 
i realistyczne cele leczenia (GPP, good practice 
point) [44].
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Koncepcja glutaminergiczna  
w leczeniu choroby Alzheimera

Zaburzenia poznawcze występujące u chorych 
z AD silniej korelują ze zmniejszeniem gęstości 
zakończeń glutaminergicznych niż z nasileniem 
gromadzenia złogów NFT lub Ab[45]. Obumieranie 
neuronów glutaminergicznych jest szczególnie 
widoczne w obszarach odpowiedzialnych za pa-
mięć i uczenie się, nie dotyczy natomiast obszarów 
kory czuciowej i ruchowej [46]. W AD następuje 
spadek ogólnej zawartości kwasu glutaminowego 
w strukturach hipokampa, który można wykazać 
przyżyciowo metodą spektroskopii rezonansu 
magnetycznego [47]. Zmniejszenie stężeń kwasu 
glutaminowego powoduje wzrost nadwrażliwości 
pozostałych czynnych receptorów NMDA na ten 
neuroprzekaźnik [48]. W mózgach chorych z ła-
godnymi zaburzeniami poznawczymi (MCI, mild 
cognitive impairment) prawdopodobnie zachodzą 
procesy kompensujące ten niedobór, ponieważ 
wykazano w nich wzrost liczby synaps glutami-
nergicznych w stosunku do osób zdrowych. Obec-
ność podobnego mechanizmu kompensacyjnego 
stwierdzono również w funkcjonowaniu układu 
cholinergicznego, gdzie występuje wzrost aktyw-
ności transferazy acetylocholinowej, a następnie 
jej spadek wraz z pojawianiem się objawów AD 
[49, 50]. Mechanizmy kompensujące w synapsach 
cholinergicznych poprzedzają zmiany w synapsach 
glutaminergicznych, co może sugerować wpływ 
uszkodzenia układu cholinergicznego na funkcjo-
nowanie neuronów glutaminergicznych [51].

Zastosowanie memantyny  
w leczeniu choroby Alzheimera

Skuteczność memantyny w leczeniu otępienia  
w przebiegu AD potwierdzono w wielu RCT. 
Wyniki tych badań różniły się jednak pod wzglę-
dem oceny korzyści dotyczących globalnej oce-
ny chorego, jego aktywności i samodzielności 
w wykonywaniu czynności codziennych, BPSD 
oraz funkcji poznawczych. W badaniach brali 
udział zarówno pensjonariusze domów opieki, 
jak i chorzy funkcjonujący w swoich domach 
pod opieką rodziny. Stosowano zarówno mo-
noterapię, jak i terapię skojarzoną z ChEI. Dwa 
fundamentalne badania, które stały się podstawą 
rejestracji memantyny, przeprowadziły zespoły 
pod kierunkiem Winblada [52] oraz Reisberga [53]. 
Lek ten w monoterapii wykazał się istotną staty-
stycznie skutecznością w porównaniu z placebo 
w leczeniu chorych w umiarkowanej i ciężkiej 
fazie otępienia. W prowadzonej przez 14 tygodni 

obserwacji 166 instytucjonalizowanych chorych 
z ciężką postacią otępienia naczyniopochodnego 
(VaD, vascular dementia) i alzheimerowskiego 
leczonych memantyną w dawce 10 mg/dobę (czyli  
połową obecnie zalecanej dawki) uzyskano po-
prawę w zakresie globalnej oceny codziennego 
funkcjonowania chorych w wybranych skalach. 
Jednak w stosunku do zaburzeń zachowania nie 
odnotowano statystycznie istotnej poprawy [52]. 
Poprawę w zakresie nasilenia BPSD wykazano 
w badaniu 181 chorych z ciężką postacią otępie-
nia, prowadzonym przez 28 tygodni. Memantyna 
korzystnie wpływała na funkcje poznawcze, 
sprawność w czynnościach codziennych oraz 
ogólne funkcjonowanie chorych [53].

Wpływ memantyny na zaburzenia w łagodnej 
fazie otępienia w przebiegu AD oceniano w wielu 
badaniach, jednak ich wyniki są bardzo zróżnico-
wane. W badaniu 403 pacjentów z łagodną i śred-
nio zaawansowaną AD leczonych memantyną 
przez 24 tygodnie wykazano istotną statystycznie 
poprawę w zakresie funkcji poznawczych, oceny 
globalnej oraz występowania BPSD, leczenie nie 
miało jednak wpływu na ogólne funkcjonowanie 
chorych [54]. Nie wykazano również korzyści 
z dołączenia memantyny do ChEI w otępieniu 
lekkim lub umiarkowanym. W grupie 433 chorych 
wyniki leczenia po 24 tygodniach obserwacji nie 
były statystycznie znamienne w porównaniu 
z placebo [55]. W innym RCT w grupie 470 cho-
rych z łagodnym i średnio nasilonym otępieniem 
w przebiegu AD stwierdzono istotną statystycznie 
poprawę funkcji poznawczych ocenianych w 12. 
i 18. tygodniu leczenia, nie wykazano natomiast 
wyższości leczenia nad podawaniem placebo 
w 24. tygodniu badania. Wynik badania tłuma-
czono niespodziewaną poprawą u chorych przyj-
mujących placebo [56]. Metaanaliza trzech badań, 
przeprowadzonych z zastosowaniem memantyny 
w łagodnym i umiarkowanym otępieniu w prze-
biegu AD w grupie liczącej łącznie 431 chorych, 
nie wykazała istotnych statystycznie korzyści 
z leczenia w zakresie funkcji poznawczych, BPSD 
i funkcjonowania chorych. Natomiast w umiar-
kowanym otępieniu, w grupie 697 chorych, 
uzyskano niewielką poprawę w zakresie funkcji 
poznawczych i w globalnej ocenie chorych [57].

Korzystny wpływ leczenia memantyną na funkcje 
poznawcze zaobserwowano więc we wszystkich 
stopniach nasilenia AD, natomiast wpływ na ocenę 
globalną, funkcjonowanie i BPSD (ze szczególnym 
uwzględnieniem pobudzenia, agresji i drażliwości) 
był najbardziej wyraźny w otępieniu umiarkowa-
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nym i głębokim [58–60]. W badaniach tych po-
twierdzono wcześniejsze obserwacje wskazujące, że 
memantyna może być bezpiecznym i skutecznym 
lekiem w łagodnym otępieniu, jednak konieczne są 
następne badania uzasadniające celowość kosztów 
takiego leczenia we wczesnym etapie choroby.

Kolejnym problemem była ocena bezpieczeń-
stwa i skuteczności terapii łączonej za pomocą 
ChEI i memantyny. Połączenie memantyny 
z donepezilem oceniono w badaniu z udziałem 
404 pacjentów ambulatoryjnych z otępieniem 
ciężkim. Pacjenci, u których zastosowano leczenie 
skojarzone, uzyskali istotnie statystycznie lepsze 
wyniki w skalach poznawczych, funkcjonalnych 
oraz wpływu na nasilenie BPSD [61].

Korzystny wpływ memantyny na ograniczenie 
BPSD potwierdzono również w trwającym 24 ty- 
godnie RCT z zastosowaniem donepezilu i me-
mantyny w umiarkowanym i ciężkim otępieniu 
w przebiegu AD. W badaniu oceniono wpływ 
leczenia na globalne funkcjonowanie chorych, ich 
zachowanie i funkcje poznawcze. U chorych wy-
kazujących obecność BPSD na początku badania 
podczas leczenia memantyną uzyskano znaczącą 
poprawę w zakresie redukcji pobudzenia, agre-
sji, zaburzeń apetytu, drażliwości i chwiejności 
emocjonalnej oraz stwierdzono mniejsze praw-
dopodobieństwo pojawienia się po raz pierwszy 
tych objawów u chorych leczonych. Zmiany te 
wpływały także korzystnie na relacje chorych 
z opiekunami [36]. Dołączenie memantyny do 
leczenia ChEI było czynnikiem opóźniającym czas 
przekazania chorego do domu opieki w badaniu 
obserwacyjnym grupy 943 chorych z rozpozna-
niem AD. W stosunku do chorych leczonych 
samym ChEI ryzyko to było 3-krotnie niższe [62].

Kliniczne efekty zmiany leczenia w fazie 
umiarkowanego i ciężkiego otępienia oceniono 
w trwającym 52 tygodnie badaniu DOMINO-AD. 
Pacjentom proponowano w nim jedną z opcji: 
kontynuację leczenia donepezilem, zamianę done-
pezilu na memantynę, terapię skojarzoną oboma 
lekami lub zaprzestanie jakiejkolwiek terapii. 
W badaniu wzięło udział 295 chorych z ciężkim 
otępieniem w przebiegu AD. Po 52 tygodniach 
obserwacji stwierdzono mniejsze nasilenie zabu-
rzeń funkcji poznawczych i większą sprawność 
chorych w grupie kontynuującej leczenie done-
pezilem. Podobnie monoterapia memantyną po 
zaprzestaniu terapii donepezilem wiązała się ze 
statystycznie istotną poprawą wspomnianych 
funkcji. Efekt ten był jeszcze lepszy w przypad-
ku terapii skojarzonej [41]. Korzyści z łącznego 

stosowania memantyny z ChEI wykazano rów-
nież w metaanalizie pięciu RCT, z oceną łącznie 
1317 chorych. W badaniach tych zastosowanie 
memantyny wiązało się z istotnym statystycznie, 
korzystnym wpływem na funkcje poznawcze, oce-
nę globalną i zachowanie chorych [63]. Kolejnym 
badaniem służącym ocenie memantyny w terapii 
skojarzonej w umiarkowanym i ciężkim otępieniu 
w AD była praca, w której leczenie stosowano 
przez okres średnio 22,5 miesiąca. Zaobserwowa-
no istotną statystycznie poprawę w zakresie funk-
cji poznawczych i funkcjonowania chorych [64].

Korzyści z dołączenia memantyny do leczenia 
za pomocą IChE udowodnione we wcześniejszych 
badaniach nie znalazły potwierdzenia w badaniu 
przeprowadzonym w grupie ponad 400 chorych, 
w którym nie wykazano wpływu trwającego 24 ty- 
godnie leczenia na zaburzenia poznawcze, funk-
cjonowanie i zachowanie chorych z umiarkowa-
nym i ciężkim otępieniem [65]. Jednak wyniki 
trwającej 3 lata terapii skojarzonej prowadzonej 
w grupie ponad 4000 chorych z otępieniem do-
wiodły, że — w stosunku do monoterapii ChEI 
— leczenie takie było korzystne ze względu na 
poprawę jakości życia chorych, a także zmniejsze-
nie wydatków ponoszonych w związku z pobytem 
chorych w domach opieki [66].

W 2012 roku opublikowano wyniki metaanalizy 
9 badań poświęconych ocenie skuteczności me-
mantyny w AD pod kątem spowalniania postępu 
choroby. Analiza objęła łącznie 2506 chorych. 
W badaniu wykazano istotną różnicę w zakresie 
tempa progresji zaburzeń poznawczych w stosun-
ku do grupy przyjmującej placebo. Zanotowano 
istotną poprawę w trzech domenach: poprawę 
funkcji poznawczych w okresie 6 miesięcy (24,6% 
v. 36,2%; p < 0,001), poprawę w zakresie aktywno-
ści dnia codziennego (56,2% v. 61,6%; p < 0,05), 
poprawę ogólną (global impression) (40,9 v. 49,8%; 
p < 0,001). Skumulowana odpowiedź (3 domeny) 
(11,0% v. 20,4%; p < 0,001) była także istotnie 
znamienna [67]. Nie jest jasne, czy efekt ten był 
jedynie związany z działaniem objawowym, czy 
też wiązał się z modulacją przebiegu choroby, 
i wymaga to dalszych badań.

Korzystny wpływ leku na funkcje poznawcze, 
funkcjonowanie i zaburzenia zachowania, szcze-
gólnie pobudzenie i urojenia, znalazł swoje od-
zwierciedlenie w zaleceniach EFNS z 2010 roku. 
Zgodnie z nimi leczenie memantyną powinno 
być rozważone w monoterapii lub w połączeniu 
z ChEI u chorych z umiarkowanym i ciężkim 
otępieniem w przebiegu AD (siła zaleceń A) [44].
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Memantyna w leczeniu  
otępienia naczyniopochodnego

Otępienie naczyniopochodne jest bardzo nie-
jednorodnym zespołem. Dotyczy zwykle osób star-
szych, narażonych na rozwój zmian związanych 
ze starzeniem się i chorobami współistniejącymi, 
które są tak zwanymi naczyniowymi czynnikami 
ryzyka. Początek zachorowania może być zarów-
no ostry, spowodowany etiologią udarową, jak 
i powolny, gdy choroba rozwija się podstępnie 
w przebiegu, na przykład, angiopatii amyloido-
wej. Postęp choroby jest trudny do przewidzenia, 
ponieważ w jej przebiegu może dochodzić do 
przejściowej poprawy, stabilizacji, a następnie do 
gwałtownego pogorszenia. Może również wystą-
pić stały, powolny rozwój otępienia. Dodatkowo 
profil neuropsychologiczny chorych może być 
bardzo zróżnicowany, zależnie od lokalizacji i roz-
ległości zmian naczyniowych. Typowym obrazem 
klinicznym w VaD są zaburzenia uwagi, funkcji 
wykonawczych (planowania, wykonywania złożo-
nych procedur), dezorganizacja myślenia, zmiana 
zachowania i osłabienie kontroli emocji [68].

W próbach leczenia chorych z VaD stosowano  
wszystkie grupy leków badanych w AD, w tym 
ChEI i memantynę. Pierwsze doniesienia o ko-
rzystnym wpływie memantyny w leczeniu ła-
godnego i umiarkowanego VaD pojawiły się już 
przed dwoma dekadami [69]. Korzyści z leczenia 
memantyną wykazano po 28 tygodniach jej stoso-
wania również w dwóch innych RCT z udziałem 
chorych z łagodnym i umiarkowanym otępieniem. 
Poprawa dotyczyła funkcji poznawczych, jak rów-
nież ogólnej oceny chorych [70, 71].

Umiarkowaną poprawę w zakresie funkcji poz- 
nawczych wykazano również w badaniach z za-
stosowaniem memantyny u chorych z umiarko-
wanym i ciężkim otępieniem w przebiegu VaD. 
Autorzy analizy nie wykluczają, że na efekt terapii 
może wpływać nakładanie się patologii zwyrod-
nienia alzheimerowskiego na zmiany naczyniowe 
u tych chorych [72]. Memantyna okazała się także 
skuteczna w leczeniu zaburzeń afatycznych po in-
cydentach udarowych mózgu. W RCT z udziałem 
27 pacjentów z afazją poudarową u chorych le-
czonych uzyskano poprawę w ogólnym nasileniu 
afazji oraz w mowie spontanicznej, rozumieniu 
i nazywaniu. Poprawa była istotna statystycznie 
w porównaniu ze stosowaniem samej terapii 
logopedycznej [73]. Wyniki dotychczasowych ba-
dań są niewystarczające do zalecenia stosowania 
memantyny w VaD, należy jednak pamiętać, że 
leczenie takie może przynieść korzyści w indy-

widualnych przypadkach. W praktyce klinicznej 
leczenie memantyną zwykle zaleca się chorym 
z VaD i kontynuuje w przypadku występowania 
korzystnych efektów leczenia [74]. W zaleceniach 
EFNS nie sprecyzowano rekomendacji co do sto-
sowania memantyny w VaD [75].

Memantyna w leczeniu otępienia  
z ciałami Lewy’ego i otępienia  
w przebiegu choroby Parkinsona

Otępienie w przebiegu choroby Parkinsona 
(PDD, Parkinson’s disease dementia) i otępienie 
z ciałami Lewy’ego (DLB, dementia with Lewy bo-
dies) są postępującymi chorobami neurozwyrod-
nieniowymi stanowiącymi około 20% wszystkich 
otępień. Pod względem patomorfologicznym obie 
choroby to a-synukleinopatie o zbliżonym obrazie 
klinicznym charakteryzującym się obecnością 
zespołu parkinsonowskiego i fluktuacji stanu 
poznawczego, a w wymiarze neuropsychologicz-
nym — zaburzeniami uwagi, funkcji wzrokowo-
-przestrzennych i wykonawczych [76].

Pierwsze RCT z zastosowaniem memantyny 
w leczeniu PDD przeprowadzono w grupie 25 pac- 
jentów z otępieniem lekkim i umiarkowanym. 
Pacjenci byli leczeni przez 16 tygodni, a ocenę 
przeprowadzono w 22. tygodniu badania. W ba-
daniu nie wykazano istotnych statystycznie różnic 
w osiąganych wynikach oceny globalnej oraz 
funkcji poznawczych ze szczególnym uwzględ-
nieniem zaburzeń podkorowych. Jednak chorzy 
leczeni memantyną wykazywali tendencję do 
średnio lepszych wyników w skali oceny glo-
balnej w 16. tygodniu leczenia, a 6 tygodni po 
odstawieniu leku obserwowano u nich gwałtow-
niejsze pogorszenie niż u chorych stosujących 
placebo. Zjawisko to tłumaczono prawdopodob-
nym wpływem memantyny na podtrzymywanie 
funkcji poznawczych chorych, które nie znalazło 
odzwierciedlenia w wynikach użytych skal, być 
może z powodu zbyt krótkiego okresu leczenia. 
Pacjenci bardzo dobrze tolerowali lek; nie obser-
wowano zaburzeń funkcji ruchowych ani zabu-
rzeń psychotycznych [77].

W kolejnym trwającym 24 tygodnie RCT prze-
prowadzonym w grupie 72 chorych z rozpozna-
niem DLB lub PPD wykazano, że chorzy leczeni 
memantyną wypadali znacznie lepiej w końcowej 
ocenie globalnej [78]. Wyniki te potwierdzono 
w jeszcze większym RCT z łącznym udziałem 
199 chorych z rozpoznaniem otępienia w stop-
niu łagodnym i średnim. Pacjenci otrzymywali 
memantynę w dawce 20 mg/dobę lub placebo 
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przez 24 tygodnie. Wyniki badania wskazywały na 
znaczną poprawę stanu chorych z DLB leczonych 
memantyną w ocenie nasilenia BPSD i w skalach 
poznawczych, jednak efektu takiego nie uzyskano 
u chorych z PDD. Na podstawie wyników bada-
nia stwierdzono, że memantyna może poprawiać 
ogólne funkcjonowanie pacjenta i zmniejszać 
nasilenie zaburzeń zachowania u chorych z ła-
godnym i umiarkowanym otępieniem w przebiegu 
DLB [79]. Korzyści z dołączenia memantyny do 
leczenia ChEI u chorych z PPD i DLB wykazano 
w metaanalizie 10 RCT, w których terapia skoja-
rzona spowodowała poprawę w ogólnej ocenie 
chorych [80].

Memantyna może wpływać na przeżywalność 
chorych w DLB i PDD. Takie wnioski wysunięto 
z obserwacji 32 chorych leczonych przez 24 ty-
godnie memantyną lub przyjmujących placebo, 
a następnie włączonych do trwającego 6 miesięcy 
badania otwartego z oceną przeżycia chorych po 
36 miesiącach. W badaniu wykazano, że chorych, 
którzy rozpoczęli leczenie memantyną jeszcze 
przed fazą otwartą badania, cechowały wyższe 
wskaźniki przeżycia 3-letniego niż chorych przyj- 
mujących w tym okresie placebo. Późniejsze 
rozpoczęcie leczenia, nawet przy dobrej od-
powiedzi na lek, nie powodowało tak dobrego 
wyniku. W grupie chorych, którzy rozpoczęli 
terapię wcześnie, wskaźniki przeżywalności 
były korzystniejsze u osób, które w pierwszej 
fazie badania lepiej odpowiedziały na leczenie 
memantyną. Prawdopodobnie wczesne włączenie 
leczenia memantyną w PDD i DLB, przy korzystnej 
odpowiedzi na lek, może zwiększyć przeżycie 
chorych, chociaż mechanizm tej zależności po-
zostaje nieznany [81]. Ze względu na małą liczbę 
przeprowadzonych badań w zaleceniach EFNS nie 
sprecyzowano wskazań do stosowania memanty-
ny w leczeniu PPD lub DLB [75]. Jednak w zale-
ceniach EFNS sformułowanych przez inny panel 
ekspertów w 2013 roku, poświęconych leczeniu 
PD, w PDD zaleca się albo dodanie memantyny 
do ChEI, albo zastąpienie go memantyną w przy-
padku nieskuteczności lub złej tolerancji (poziom 
rekomendacji C) [82].

Memantyna w leczeniu  
otępienia czołowo-skroniowego

Nie wykazano wpływu leczenia memantyną 
na zaburzenia poznawcze w otępieniu czołowo-
-skroniowym (FTD, frontotemporal dementia). 
W dwóch bardzo dużych RCT memantyna oka-
zała się nieskuteczna i nie odnotowano poprawy 

w ogólnej ocenie pacjentów ani w zakresie zabu-
rzeń zachowania [83, 84]. Zgodnie ze stanowi-
skiem EFNS leczenie takie będzie prawdopodob-
nie nieskuteczne [75].

Bezpieczeństwo stosowania memantyny  
w zespołach otępiennych

Zalecaną dawką terapeutyczną memantyny jest 
20 mg/dobę podawane w jednej lub podzielonych 
dawkach. Powinna być ona osiągana powoli, po-
czynając od 5 mg/dobę i zwiększając co tydzień 
o 5 mg/dobę, aż do wartości docelowej [85].

Memantyna jako substancja lecznicza jest 
bardzo dobrze tolerowana [29]. Działania nie-
pożądane występują rzadziej niż w przypadku 
stosowania ChEI. Najczęstszymi działaniami 
niepożądanymi, dotyczącymi około 2% chorych, 
są: uczucie zmęczenia, senność, wzrost ciśnienia 
tętniczego, uczucie oszołomienia, splątanie, ból 
głowy, pobudzenie, zwiększenie libido, zaparcia, 
wymioty, bóle stawowe, halucynacje, kaszel, za-
palenie oskrzeli, nietrzymanie moczu, zaburzenia 
snu, depresja, obrzęki obwodowe, anoreksja oraz 
zaburzenia chodu.

Memantyna bardzo dobrze się wchłania po poda-
niu doustnym, niezależnie od spożywanego posił-
ku; jej stężenie maksymalne pojawia się po 3–7 go- 
dzinach, a czas półtrwania wynosi 60–100 go- 
dzin. Jest wydalana w postaci głównie niezmie-
nionej przez przewód pokarmowy i nerki. Meman-
tyna nie wykazuje istotnego wpływu na enzymy 
mikrosomalne wątroby ani na metabolizm innych 
leków. Jest więc bezpieczna u chorych stosujących 
politerapię z innych przyczyn. Ze względu na 
wspólny transport jonowy w kanalikach nerko-
wych, w przypadku równoczesnego podawania 
cymetydyny, ranitydyny i nikotyny, stężenie tych 
substancji może się zwiększyć; podobnie może 
wystąpić wzrost stężeń hydrochlorotiazydu i war-
faryny, dlatego konieczna jest kontrola wartości 
wskaźników układu krzepnięcia (INR, wskaźnik 
protrombiny) przy włączaniu memantyny w po-
łączeniu z warfaryną [28].

Podsumowanie
Memantyna okazała się skutecznym lekiem 

o umiarkowanej sile działania w terapii otępienia 
alzheimerowskiego, VaD, PPD i DLB. Korzystny 
wpływ leku na zmniejszenie nasilenia BPSD w prze- 
biegu otępień wydaje się korzystną alternatywą 
dla powszechnie stosownych w tym wskazaniu 
leków przeciwpsychotycznych, przeciwdepre-
syjnych i przeciwlękowych obarczonych licz-
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nymi działaniami niepożądanymi w tej grupie 
chorych. Rejestracja leku pozwala na jego zasto-
sowanie w otępieniu w przebiegu AD w stopniu 
umiarkowanym i ciężkim. Jak dotąd, memanty-
na pozostaje jedynym lekiem zarejestrowanym 
w Polsce do leczenia otępienia w przebiegu AD 
w stopniu ciężkim. Obserwacje dotyczące lecze-
nia AD dowodzą, że najlepsze efekty osiąga się 
w przypadku wczesnego rozpoczęcia terapii [86], 
co jednak pozostaje w sprzeczności z zalecenia-
mi wynikającymi z charakterystyki produktu 
leczniczego oraz zaleceniami grup ekspertów. 
Nasilanie się objawów otępienia z upływem czasu 
trwania choroby jest nieuniknione. Tymczasem 
kliniczne zwolnienie postępu choroby za pomocą 
dostępnych leków jest jak najbardziej realne i ma 
ogromne znaczenie dla pacjenta i jego opiekunów. 
Doniesienia na temat praktyk lekarskich wskazują, 
że tylko 30% chorych z AD, którzy kwalifikują 
się do rozpoczęcia leczenia preparatem ChEI lub 
memantyną, takiemu leczeniu jest w rzeczywi-
stości poddanych [87]. Może to wynikać z faktu, 
że wcześniejsze rozbieżne doniesienia na temat 
skuteczności leczenia, przy równocześnie wyso-
kich kosztach leku, nie znajdowały uzasadnienia 
w zaleceniach poświęconych analizie kosztów 
w stosunku do korzyści leczenia memantyną. 
W związku z pojawieniem się leków generycznych 
koszt leczenia znacznie się obniżył, co umożliwia 
częstsze stosowanie leku na podstawie przytoczo-
nych w niniejszym artykule zaleceń.
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