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Abstract

Memantyna, niekompetycyjny antagonista kwasu N-metylo-D-asparaginowego, zostata zarejestrowana przez
agencje requlujace rynek lekéw (Food and Drug Administration, European Medicines Agency, National Institute
for Health and Clinical Excellence) w leczeniu umiarkowanego i znacznego otepienia w chorobie Alzheimera.
W tym wskazaniu udokumentowano efektywnosc leku w monoterapii, ale takze w pofaczeniu z inhibitorem
cholinesterazy, zwtaszcza z najlepiej przebadanym donepezilem. Proby stosowania leku we wczesniejszych stadliach
choroby Alzheimera (w tym szczegdlnie w tagodnych zaburzeniach poznawczych) nie potwierdzity w sposéb
jednoznaczny jego skutecznosci. Stosowanie leku z takiego rozszerzonego wskazania jest obecnie rozwazane
w kontekscie jego moZzliwego dziatania wptywajacego na naturalny przebieg choroby, a nie na fagodzenie obja-
wow. Nalezy to uwzgledniac przy wspdlnym z pacjentem i jego opiekunem podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu
leczenia memantyna we wczesnych fazach choroby. Jako relatywnie dobrze udokumentowane nalezy ocenic¢
skutecznosc i bezpieczenstwo memantyny w otepieniach naczyniopochodnych, otepieniu z cialami Lewy’ego
oraz otepieniu w chorobie Parkinsona. Decyzja o rozpoczeciu leczenia memantyng w tych wskazaniach powinna
spefniac wymogi leczenia pozarejestracyjnego. Ze wzgledu na postulowany mechanizm neuroprotekcyjny, me-
mantyna (a takze w przysztosci inne leki o podobnym mechanizmie dziafania) jest i zapewne bedzie badana
w innych niz opisane powyzej wskazaniach klinicznych. Nalezy podkreslic jednak, ze kazda taka proba obecnie
ma walor eksperymentu medycznego i wymaga zachowania wszystkich zasad jego prowadzenia.
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Wprowadzenie

Rozpowszechnienie otepien na swiecie szacowane
jest na okoto 4% populacji generalnej i ro$nie wraz
z wiekiem od 1,5% w 7. dekadzie zycia do 40% u oséb
po 90. roku zycia [1]. Najczestszg przyczyng otepien
na Swiecie jest choroba Alzheimera, ktéra stanowi
50-70% wszystkich przypadkéw [1, 2]. Postepy ba-
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dan nad przyczynami choroby Alzheimera nie prze-
tozyly sie jak dotad na opracowanie skutecznych te-
rapii, bezposrednio zwigzanych z etiopatogeneza
choroby, a dziatanie zarejestrowanych lekéw opiera
sie na mechanizmach neurochemicznych opisanych
wiele lat temu. Hipoteza cholinergiczna zaktada, ze
neurochemicznym podiozem zaburzen funkgji po-
znawczych (a takze przynajmniej niektérych towa-
rzyszacych otepieniu zaburzen psychicznych) jest
deficyt przekaznictwa cholinergicznego zwigzany
pierwotnie z selektywng smiercig neuronéw jadra
podstawnego Meynerta i innych jader przodomédzgo-
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wia (jader przegrody, jader pasma przekatnego) wysy-
tajgcych aksony do hipokampa i kory skroniowej [3, 4].
W kolejnych badaniach pokazano charakterystyczng
sekwencje zdarzen w rozwoju choroby Alzheimera.
Poczatkowo patologia w uktadzie cholinergicznym jest
gtéwnie , presynaptyczna” i dotyczy redukcji syntezy ace-
tylotransferazy cholinowej (ChAT, choline acetyltrans-
ferase) oraz spadku wydzielania acetylocholiny. Wraz
z progresjg choroby dochodzi do coraz wiekszej pato-
logii ,,synaptycznej”, z zaburzeniem syntezy transpor-
tera i wychwytu acetylocholiny, a nastepnie spadku syn-
tezy acetylocholinesterazy (ACHE, acetylcholinesterase)
— enzymu degradujgcego acetylocholine w szczelinie
synaptycznej. W koncowym etapie , postsynaptycznym”
nastepuje uszkodzenie wigzania acetylocholiny z recep-
torami i ,,zdysocjowanie” receptorow (najpierw muska-
rynowych, potem takze nikotynowych) z ich przekazni-
kami drugiego rzedu [5]. Wsrdd teoretycznie mozliwych
metod zwiekszania przekaznictwa w uktadzie choliner-
gicznym (bezposrednie podawanie acetylocholiny,
zwiekszona podaz prekursoréw, np. lecytyny, popra-
wa uwalniania acetylocholiny z pecherzykdw presynap-
tycznych, hamowanie rozktadu, bezposrednie dziata-
nie na receptory) jedynie w przypadku inhibitoréw cho-
linesterazy udowodniono w badaniach klinicznych sku-
teczne dziatanie objawowe przy zadowalajagcym profi-
lu bezpieczenstwa. Inhibitory cholinesterazy, wprowa-
dzone do lecznictwa w latach 90. ubiegtego wieku,
pozostawaty jedyng metoda objawowego leczenia cho-
roby Alzheimera az do przeprowadzenia kluczowych
badan nad znanym od lat 80. ubiegtego stulecia (i sto-
sowanym w klinice w krajach niemieckojezycznych) le-
kiem o odmiennym mechanizmie dziatania — meman-
tyna. W niniejszej pracy przedstawiono podstawowe
dane przedkliniczne dotyczace memantyny, wyniki klu-
czowych badan randomizowanych oraz dtugotermino-
wych badan obserwacyjnych pokazujacych skuteczno$¢
objawowga oraz postulowane dziatanie modyfikujace
naturalny obraz choroby. Ze wzgledu na popularnos¢
leczenia taczonego (inhibitor cholinesterazy + meman-
tyna) oddzielnie omoéwiono przestanki teoretyczne oraz
wyniki badan klinicznych tej formy terapii. Dodatkowo
omoéwiono préby stosowania leku w otepieniach in-
nych niz choroba Alzheimera.

Teoretyczne przestanki

do stosowania memantyny

Dysfunkcja uktadu glutaminianergicznego jest dru-
gim, czesciowo niezaleznym od cholinergicznego,
mechanizmem istotnym w rozwoju otepienia.
W warunkach fizjologicznych glutaminian petni
wazng role w procesach uczenia sie oraz tworzenia

sladu pamieciowego, gtéwnie poprzez tak zwane
dtugoterminowe wzmacnianie (LTP, long-term po-
tentiation). Nadmierna stymulacja glutaminianergicz-
nych receptoréw N-metylo-D-asparaginianowych
(NMDA, N-methyl-D-aspartic) jest przyczyng smierci
neuronéw w mechanizmie ekscytotoksycznosci (tok-
sycznosci z nadmiernego pobudzenia). Nadmiar glu-
taminianu wywiera réwniez niekorzystny wptyw na
procesy pamieciowe w mechanizmie tak zwanego
»szumu informacyjnego” [6]. Memantyna jest anta-
gonista receptora NMDA, z ktérym wigze sie nie-
kompetencyjnie, ze $rednig sita. Dzieki wyraznej za-
leznosci od potencjatu i szybkiej kinetyce faczenia
sie i dysocjacji od receptora NMDA memantyna nor-
malizuje jego funkcjonowanie — zapobiega skut-
kom nadmiernego pobudzenia glutaminianem w wa-
runkach patologicznych, nie blokujac catkowicie ak-
tywnosci fizjologicznej i nie generujac ryzyka efektu
propsychotycznego [6, 7]. Nowsze badania wska-
zUjg na wzajemne zaleznosci miedzy uktadem choli-
nergicznym a glutaminianergicznym, co stafo sie
przestanka do podjecia préb z terapig faczona. Wia-
domo, ze neurony glutaminianergiczne sg pozytyw-
nie modulowane przez acetylocholing, co nasila wy-
dzielanie glutaminianu i zwigksza niekorzystne dla
selekcji informacji zjawisko ,,szumu”, memantyna zas
czesciowo blokuje ten efekt. Zatozono, ze terapia
taczona optymalizuje neurotransmisje glutaminianer-
giczna i pozwala neuronom na efektywniejsze wyod-
rebnianie sygnatu, ktéry jest nosnikiem informacji,
z tta podstawowej aktywnosci receptorowej [8, 9].

Badania kliniczne nad memantyng

Najwiecej danych klinicznych z badan dotyczy natu-
ralnie choroby Alzheimera. Opublikowano randomi-
zowane kontrolowane badania w réznych stadiach
choroby dotyczace zaréwno monoterapii meman-
tyng, jak i terapii taczonej — memantyna i inhibitor
cholinesterazy. Ponadto wiedze o leku poszerzyto
kilka duzych, dfugoterminowych badan otwartych.
W innych wskazaniach niz choroba Alzheimera ba-
dacze dysponujg mniejszg liczbg badan sugerujacych
jednak potencjalng uzytecznos¢ leku w otepieniach
naczyniowych i w przebiegu otepienia z ciatami Le-
wy'ego oraz otepienia w chorobie Parkinsona.

Monoterapia memantyng w otepieniu

o réznym nasileniu w chorobie Alzheimera

— randomizowane badania kontrolowane

W dwaoch pierwszych, rejestracyjnych badaniach udo-
kumentowano efektywnos¢ leku w otepieniu umiar-
kowanym do znacznego w przebiegu choroby Al-

www.psychiatria.viamedica.pl

25



Psychiatria 2013, tom 10, nr 1

zheimera w zakresie oceny globalnej wptywu na skale
kliniczne oceny funkcji poznawczych oraz aktywno-
sci dnia codziennego [10, 11]. W kolejnych zbadano
takze pacjentow z mniej zaawansowanymi postacia-
mi otepienia. Wyniki tych badan byty raczej rozcza-
rowujace, wskazywaty bowiem na mniejsza obja-
wowg skuteczno$¢ leku oraz nie wykazaty efektu
w zakresie aktywnosci dnia codziennego [12-14]. Wy-
niki tych krétkoterminowych badan randomizowa-
nych z memantyng stosowang w monoterapii moz-
na podsumowac nastepujaco: lek jest efektywny we
wszystkich podstawowych domenach otepienia
o nasileniu umiarkowanym i znacznym, natomiast
w otepieniu o nasileniu tagodnym wykazuje tylko
marginalny efekt objawowy [14, 15]. Interesujgcych
danych dostarczyty dodatkowe analizy badan ran-
domizowanych, a takze przeprowadzone niezalez-
nie analizy kosztowe (ekonomiczne). Analizy danych
z badan randomizowanych wskazuja, ze memanty-
na tagodzi wiele objawdw behawioralnych, w tym
urojenia, omamy, pobudzenie/agresje oraz drazli-
wos¢, a takze zmniejsza ryzyko wystgpienia pobu-
dzenia/agresji, urojen i rozhamowania [16]. Intere-
sujgcych danych dostarczyty analizy bezpieczenstwa,
z ktérych wynika, ze memantyna moze zmniejszac
ryzyko ztaman (w nastepstwie upadkéw) i, w prze-
ciwienstwie do inhibitoréw cholinesterazy, nie wpty-
wa na ryzyko upadkéw i omdlen [17]. Warto wresz-
cie podkresli¢, ze z badan oceniajgcych wszystkie
bezposrednie i posrednie koszty leczenia lub jego
zaniechania wynika, ze leczenie memantyng, nawet
biorgc pod uwage relatywnie wysoki koszt jednost-
kowy samego leku, jest w najgorszym razie koszto-
wo neutralne [18].

Memantyna w terapii fagczonej

(dodanej do inhibitora cholinesterazy)

w leczeniu choroby Alzheimera

Terapia faczona byta oceniana w trzech randomizo-
wanych, kontrolowanych placebo badaniach.
W pierwszym z nich do badania wtaczono ponad
400 pacjentéw (z otepieniem o nasileniu umiarkowanym
do znacznego), ktérzy uprzednio przyjmowali sta-
bilng dawke donepezilu i przydzielano ich do grupy
kontynuujacej stosowanie donepezilu lub do grupy
otrzymujacej dodatkowo memantyne. Wykazano, ze
dodanie memantyny daje korzysci w zakresie mie-
rzonych skalami funkcji poznawczych, codziennego
funkcjonowania, objawéw zaburzen zachowania
oraz w globalnej ocenie, a leczenie jest dobrze tole-
rowane (odsetek przerwania terapii byt numerycznie
nizszy w grupie otrzymujacej memantyne) [19].

W drugim z badan nad terapig taczong oceniano
w podobnym paradygmacie badawczym skutecznos¢
potaczenia memantyna—donepezil w grupie chorych
z otepieniem o nasileniu lekkim do umiarkowanego.
Podobnie jak w badaniach nad monoterapig meman-
tyna wynik byt negatywny, nie obserwowano istot-
nego statystycznie wptywu w zadnej z ocenianych
domen [20]. Trzecie z badan randomizowanych
wzbudzato najwieksze zainteresowanie ze wzgledu
na odmienng niz w dwdéch poprzednich badaniach
konstrukcje. W przeciwienstwie do poprzednich ba-
dan, w ktérych stabilnych uprzednio pacjentéw ran-
domizowano do placebo (kontynuacji donepezilu) lub
memantyny (terapii fgczonej), w badaniu DOMINO-
AD zaplanowano az cztery grupy randomizacyjne:
kontynuacja donepezilu, dodanie memantyny, odsta-
wienie donepezilu i dodanie memantyny oraz od-
stawienie donepezilu i dodanie placebo. Taka kon-
strukcja badania miata odzwierciedlac inne niz do
tej pory sytuacje zblizone do spotykanych w codzien-
nej praktyce lekarskiej [21]. Badanie DOMINO-AD
przyniosto negatywny wynik; terapia fgczona nie oka-
zata sie lepsza w sposéb statystycznie istotny ani od
monoterapii donepezilem, ani od monoterapii me-
mantyna w ocenie pierwszorzedowych punktéw kon-
cowych, jakimi byty zmiana wyniku w standaryzo-
wanym tescie Mini-Mental State Examination (MMSE)
(funkcje poznawcze) i wynik w Bayerowskiej skali do
oceny aktywnosci dnia codziennego. W zakresie
wplywu na objawy behawioralne terapia tagczona
wypadta numerycznie lepiej niz kazda z monoterapii
i wynik ten osiggnat marginalng istotnos¢ statystyczna
w poréwnaniu z donepezilem. Jednoznacznie nega-
tywny wydzwiek wynikéw tego badania zostat skry-
tykowany z dwoch powodoéw. Podkredla sie, ze wy-
bor testu MMSE jako podstawowego punktu konco-
wego jest watpliwy metodologicznie w przypadku
badania w grupie chorych z otepieniem o nasileniu
umiarkowanym do znacznego; w przypadku tak na-
silonego otepienia wydaje sie, ze nie jest to dobre
narzedzie. Po drugie nie przeprowadzono waznej
analizy dotyczacej jeszcze jednego punktu koncowe-
go, jakim byfto przerwanie przyjmowania lekow
z dowolnego powodu. Jesli patrzy sie po prostu na
rezultat, to wprawdzie terapia taczona wypada le-
piej niz obie monoterapie, ale jednak rdznica ta nie
jest istotna statystycznie. Doktadna ocena krzywych
dyskontynuacji lekow pokazuje ciekawy fenomen: po
8-9 miesigcach od randomizacji krzywa terapii fgczo-
nej zaczyna separowac sie od krzywej donepezilu,
za$ krzywa monoterapii memantyng — ,doganiac¢”
krzywa donepezilu. Mamy wiec do czynienia ze zja-
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wiskiem zmiany nachylenia przebiegu krzywych, fe-
nomenem, ktéry w innych badaniach (np. u chorych
z choroba Parkinsona) byt interpretowany jako moz-
liwe dziatanie modyfikujgce naturalny przebieg cho-
roby [22]. Dwie niedawno opublikowane metaanali-
zy badan terapii taczonej wskazujg na umiarkowang
skutecznos¢ takiego postepowania w grupie chorych
z umiarkowanym do znaczego otepienia, za$ na nie-
efektywnos¢ w otepieniu o nasileniu lekkim do umiar-
kowanego [23, 24].

Terapia taczona w diugoterminowych,
kohortowych badaniach obserwacyjnych
Opublikowno rezultaty trzech badan kohortowych,
w ktérych w sposéb nieinterwencyjny obserwowa-
no wyniki leczenia donepezilem, donepezilem z me-
mantyng lub niestosowania lekéw. W pierwszym
z tych badan [25] wykazano (w grupie blisko 400
pacjentdw, sredni czas obserwacji 30 miesiecy, lek-
kie do umiarkowanego nasilenie otepienia na po-
czatku badania), ze stan chorych przyjmujacych
terapie tgczona pogarsza sie wolniej niz w grupie
leczonej samym donepezilem lub grupie nieleczo-
nej. Co ciekawe, grupa leczona samym donepezi-
lem uzyskata przewage nad grupg nieleczong tyl-
ko w zakresie wyniku w skali oceniajacej funkcje
poznawcze (skala Blessed), a nie w zakresie co-
dziennej aktywnosci [25]. W drugim z badan udo-
kumentowano istotny wptyw funkcjonalny terapii
taczonej, wykazujac, ze w czasie obserwacji (gru-
pa > 900 pacjentéw, sredni czas obserwacji 35
miesiecy, lekkie do umiarkowanego nasilenie ote-
pienia na poczatku badania) pacjenci przyjmujacy
donepezil i memantyne znaczaco pozniej wyma-
gali umieszczenia w placéwce opiekunczej [26].
Trzecie z omawianych badan przynosi negatywny
wynik, ale, co ciekawe, do badania tego witgczano
osoby z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi
i tagodnie nasilonym otepieniem. Paradoksalnie,
stan chorych z tagodnymi zaburzeniami poznaw-
czymi pogarszat sie nawet szybciej przy stosowa-
niu terapii taczonej niz podczas leczenia samym
donepezilem [27]. Wydaje sie zatem, ze z badan
randomizowanych, jak i kohortowych badan ob-
serwacyjnych wytania sie do$¢ spéjny obraz. Tera-
pia fgczona (inhibitor +memantyna) przynosi ko-
rzysci objawowe chorym z co najmniej umiarko-
wanym zaawansowaniem otepienia, zas w przy-
padku chorych z otepieniem tagodnym raczej nie
nalezy oczekiwa¢ efektu objawowego, natomiast
sg wstepne dane wskazujgce na mozliwy wptyw
na naturalny przebieg choroby [23, 24, 28].

Stosowanie memantyny z inhibitorami
cholinesterazy innymi niz donepezil

Istnieje niewiele akceptowalnych metodologicznie
badan nad tacznym stosowaniem memantyny z in-
nymi niz donepezil inhibitorami cholinesterazy w cho-
robie Alzheimera. Wyniki jednego badania z galan-
taming (rekrutowano chorych z tagodnymi zaburze-
niami poznawczymi, planowano 2-letni okres obser-
wacji, badanie przerwano z powodu watpliwosci co
do bezpieczenstwa) nie wykazaty istotnego wptywu
dodania memantyny w catej populacji badanej, zas
niewielki efekt obserwowano w analizie grupy z po-
dejrzewana etiologig alzheimerowska wyfonionej post
hoc [29]. Dwa randomizowane, ale otwarte badania
z riwastygming w postaci systemu transdermalnego
wskazujg na ogodlnie dobrg tolerancje takiego pota-
czenia, ale, niestety, nie potwierdzajg skutecznosci
[30, 31]. Wszystkie wymienione badania byty pro-
wadzone w populagji pacjentéw z tagodnie nasilong
chorobg Alzheimera lub w tagodnych zaburzeniach
poznawczych, co moze wyjasniaé niepowodzenie tych
préb i co jest spdjne z wynikami uzyskiwanymi takze
w badaniach nad potgczeniami z donepezilem. Wo-
bec braku badan nad potaczeniami memantyny z ri-
wastygming i galantaming w populacji chorych
z bardziej nasilonym otepieniem, trudno jednoznacz-
nie wypowiadac sie co do potencjalnej efektywnosci
takiego leczenia [28].

Bezpieczenstwo i tolerancja memantyny

w leczeniu choroby Alzheimera

Aktualnie zalecane dawkowanie memantyny
w chorobie Alzheimera to maksymalnie 20 mg/
/dobe (w 1 lub 2 dawkach). Docelowa dawke uzy-
skuje sie stopniowo, zaczynajac od 5 mg/dobe
i podnoszac 0 5 mg co tydzien. Przy takim schema-
cie dawkowania memantyna jest lekiem dobrze to-
lerowanym zaréwno w monoterapii, jak i w pota-
czeniach z inhibitorami cholinesterazy. Podstawowy
miernik tolerancji leku (odsetek oséb przerywajacych
leczenie z powodu objawoéw niepozadanych) jest ni-
ski i poréwnywalny z placebo [10-14, 18-21]. War-
to podkresli¢, ze lek praktycznie nie jest metabolizo-
wany w watrobie, nie wptywa na aktywnos¢ enzy-
mow mikrosomalnych oraz nie wchodzi w istotne
klinicznie interakcje z innymi lekami, w tym z inhibi-
torami cholinesterazy. Lek jest eliminowany praktycz-
nie w catosci przez nerki, dlatego przy ciezkiej nie-
wydolnosci nerek (klirens nerkowy w zakresie 5-29
ml/min) zaleca sie redukcje dawki o 50%. Nieliczne
objawy niepozadane wystepowaty w badaniach kli-
nicznych czedciej niz w grupie placebo (dane na pod-
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stawie informadji rejestracyjnej European Medicines
Agency) i byly to: zawroty glowy (6,3 v. 5,6%), bole
gtowy (5,2 v. 3,9%), zaparcia (4,6 v. 2,6%), sennos¢
(3,4 v. 2,2%) oraz wzrost ci$nienia tetniczego
(4,1 v. 2,8%). Zalecane jest zachowanie ostroznosci
u pacjentéw z padaczka lub drgawkami w wywiadzie,
cho¢ w zadnym badaniu klinicznym nie udokumen-
towano podwyzszonego ryzyka. Nalezy réwniez uni-
kac¢ jednoczesnego stosowania amantadyny i dek-
strometorfanu ze wzgledu na mozliwy synergizm
w zakresie dziatania na NMDA i objawy niepozada-
ne ze strony osrodkowego ukfadu nerwowego [32].

Badania nad stosowaniem memantyny

w otepieniach innych

niz w przebiegu choroby Alzheimera
Memantyna nie uzyskata dotad rejestracji do lecze-
nia zadnego innego otepienia niz alzheimerowskie.
Niemniej jednak, biorac pod uwage mechanizm dzia-
tania leku i jego wptyw na procesy neurotoksyczno-
$ci i mozliwe dziatanie neuroprotekcyjne, nie dziwig
proéby jej stosowania takze w innych otepieniach.
Przeprowadzono dwa duze badania z memantyna
(MMM300 we Francji i MMM500 w Wielkiej Bryta-
nii) u chorych z otepieniami naczyniopochodnymi.
W obu zaobserwowano poprawe w skalach ocenia-
jacych funkcje poznawcze [33, 34], w jednym po-
nadto korzystny efekt w zakresie zaburzen zachowa-
nia [34]. W obu badaniach memantyna byta dobrze
tolerowana i nie stwierdzono istotnych réznic w po-
réwnaniu z placebo, a komparatywna metaanaliza
wykazata ponadto, ze memantyna jest w tej popula-
¢ji lepigj tolerowana od inhibitoréw cholinesterazy
[35]. Badania nad otepieniami naczyniopochodnymi
zostaty poddane krytyce. Podkreslano, ze grupa ote-
pien naczyniopochodnych jest bardzo heterogenna
i ze nie przeprowadzono analiz uwzgledniajgcych
podtypy kliniczne, zwrécono tez uwage, ze w popu-
lacjach badanych mogli znajdowac sie pacjenci z mie-
szang postacig choroby Alzheimera, co mogto wpty-
na¢ na wyniki. Najpowazniejszy zarzut krytykéw do-
tyczyt uzytych w badaniach narzedzi psychometrycz-
nych. Wybdér ADAS-cog i MMSE krytykowano ze
wzgledu na prawdopodobne niedostosowanie tych
narzedzi do populacji chorych z otepieniami naczy-
niopochodnymi (pierwotnie opracowano je dla cho-
rych z chorobg Alzheimera) oraz na teoretyczng
mozliwo$¢, ze uzyskane rezultaty wynikaty bezposred-
nio z charakterystyk psychometrycznych uzytych na-
rzedzi i nie pokazywaty prawdziwej efektywnosci
[32, 35]. Niezaleznie od tych watpliwosci wydaje sie, ze
wobec braku innych opcji dla chorych z otepieniami

naczyniopochodnymi mozna przynajmniej u niektd-
rych z nich rozwazy¢ prébe zastosowania memanty-
ny, pamietajac, ze jest to dziatanie pozarejestracyjne
i wymaga zachowania szczegdlnej ostroznosci.
Przeprowadzono dwa randomizowane, kontrolowa-
ne placebo badania w mieszanych populacjach pa-
cjentdw z rozpoznaniami otepienia z ciatami Le-
wy’ego lub otepienia w chorobie Parkinsona [36, 37].
Badania te wskazujg na mozliwg skutecznos¢ leku
w grupie chorych z otepieniem z ciatami Lewy'ego,
wiece] watpliwosci budzi grupa z otepieniem w cho-
robie Parkinsona [37]. Wsrod chorych z otepieniem
z ciatami Lewy’ego opisano skuteczno$¢ nie tylko
w globalnych ocenach i skalach klinicznych do oce-
ny funkcji poznawczych, ale takze w zakresie wply-
WU na towarzyszace zaburzenia behawioralne [37].
Leczenie byto dobrze tolerowane, nie obserwowano
wiekszego niz dla placebo odsetka przerwania tera-
pii, profil objawéw niepozadanych wskazywat na
bezpieczenstwo terapii i brak odrebnosci w poréw-
naniu z obserwowanym w populacji chorych z ote-
pieniem w chorobie Alzheimera [36, 37]. Wyniki ba-
dan z memantyng w populacji chorych z otepieniem
z ciatami Lewy'ego i otepieniem w chorobie Parkin-
sona nalezy traktowac jako wstepne i raczej nie moga
one stuzy¢ obecnie jako podstawa do zalecania tego
leku w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.
Jedyne randomizowane, kontrolowane placebo ba-
danie z memantyng w grupie pacjentéw z behawio-
ralnym wariantem otepienia czotowo-skroniowego
nie potwierdzito wstepnych obserwacji z badania
otwartego, wskazujacych na mozliwg skutecznosc
w zakresie zaburzen zachowania w tej grupie cho-
rych [38]. Lek byt wprawdzie dobrze tolerowany, nie
obserwowano jednak poprawy w pierwszorzedowym
punkcie koncowym, ktérym byta zmiana w skali do
oceny zaburzen zachowania (Inwentarz Neuropsy-
chiatryczny) [39].

Podejmowano préby stosowania memantyny w in-
nych otepieniach, uzyskujac zréznicowane efekty.
Wstepne dane sugeruja, ze memantyna moze wply-
wac na naturalny przebieg choroby Huntingtona, nie
zostaty one jednak jak dotgd potwierdzone w ran-
domizowanych kontrolowanych badaniach, nie udo-
kumentowano takze wptywu na funkcje poznawcze,
skupiano sie raczej na stanie neurologicznym cho-
rych [40]. Negatywny wynik przyniosta jedyna jak
dotad préba zastosowania memantyny u chorych
z zespotem Downa. W badaniu MEADOWS (obej-
mujgcym > 150 pacjentdw z genetycznie potwier-
dzonym zespotem Downa oraz starszych niz 40 lat
leczonych przez rok) przeprowadzonym w Wielkiej
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Brytanii i Norwegii nie zaobserwowano statystycz-
nie istotnej poprawy zadnej z analizowanych zmien-
nych klinicznych (oceniano funkcje poznawcze i za-
chowanie). Po wprowadzeniu korekty wyjsciowych
wartosci uzyskanych na podstawie stosowanych
skal, grupa otrzymujgca memantyne wypadta na-
wet numerycznie gorzej od otrzymujacej placebo
w zakresie funkgji wykonawczych i zachowania, co jest
wynikiem trudnym do jednoznacznej interpretadji
[41]. Dwa pilotazowe, otwarte badania w otepie-
niu w przebiegu neuroinfekgji ludzkim wirusem nie-
doboru odpornosci (HIV, human immunodeficien-
cy virus) przyniosty zachecajgce, cho¢ niewatpliwie
wymagajace niezaleznego potwierdzenia w bada-
niach randomizowanych, wyniki. Obserwowano
poprawe w wybranych testach neuropsychologicz-
nych (z wykorzystaniem specyficznego dla tej po-
pulacji zestawu testow NPZ-8), a takze poprawe
w zakresie metabolizmu mézgowego mierzonego
stosunkiem sygnatu N-acetyloasparaginianu do kreaty-
ny w badaniu metodg spektroskopii rezonansu ma-
gnetycznego [42, 43]. Memantyna byta takze oce-
niana w dwdéch badaniach u chorych z uzaleznie-
niem od alkoholu i towarzyszacymi mu zaburzenia-
mi neuropsychiatrycznymi i poznawczymi. W ma-
tym, randomizowanym badaniu (w grupie 16 pa-
cjentdéw) wykazano przewage stosowania meman-
tyny nad placebo w zespole Wernickego-Korsako-
wa w zakresie funkcji poznawczych (mierzonych
skalg Mini Mental), a takze codziennego funkcjo-
nowania. Nieliczna grupa badana i uzycie ,alzhei-
merowskich” narzedzi do oceny muszg skfania¢ do
ostroznosci w interpretacji tego wyniku [44]. W ba-
daniu otwartym w grupie 19 pacjentéw z otepie-
niem alkoholowym wykazano w 12-tygodniowej
obserwacji poprawe w zakresie funkcji poznawczych
(ocenianych podskalami z baterii CERAD oraz skalg
Mini Mental), funkcjonowania codziennego oraz
objawéw behawioralnych. Sami autorzy tego bada-
nia zwracajg uwage, ze nie da sie jednoznacznie
wykluczy¢, iz obserwowane korzysci przynajmniej
czesciowo wynikaty z utrzymywania przez badanych
abstynendji, a nie ze specyficznego dziatania leku [45].

Stosowanie memantyny w rutynowej praktyce
lekarskiej — oczekiwania i rzeczywiste efekty

Wobec istnienia bardzo niewielu opcji terapeutycz-
nych w leczeniu réznych postaci otepien, kazdy lek
budzi nadzieje na poprawe stanu klinicznego. Dlate-
go nie dziwig postawy lekarzy wobec memantyny,
ktéra ze wzgledu na mechanizm dziatania i postulo-
wane efekty neuroprotekcyjne wydaje sie atrakcyj-

nym wyborem dla wielu chorych. Powszechng prak-
tykg jest wtaczanie memantyny w terapii dodanej
w bardzo wczesnych stadiach otepienia, nawet
u 0s6b z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi. Pro-
ponujac ten lek pacjentom w tak wczesnych fazach
otepienia (w rozumieniu procesu alzheimerowskie-
go), warto uzmystowic sobie, co wynika z przepro-
wadzonych dotad badan klinicznych i jakich w zwigz-
ku z tym informacji warto udzieli¢ pacjentom i ich
opiekunom. Wyniki badan pokazujg w sposéb spdj-
ny, ze nie mozna raczej liczy¢ na wyrazny efekt obja-
wowy (poznawczy, funkcjonalny czy behawioralny),
a zatem, ze pacjenci i ich opiekunowie, podejmujac
wspolnie z lekarzem decyzje o rozpoczeciu leczenia
w tak wczesnym stadium choroby, powinni miec tego
Swiadomos$¢ i rozumied, ze ewentualne korzysci
z takiego dziatania sg stabiej udokumentowane i spro-
wadzajg sie do proponowanego dziatania modyfi-
kujgcego naturalny przebieg choroby [20, 23, 27-
—30]. Szczegdlnie dobrze przemyslana i rozwaznie
podejmowana powinna by¢ decyzja o rozpoczyna-
niu leczenia memantyng u oséb z tagodnymi zabu-
rzeniami poznawczymi. W tym przypadku powinno
sie bra¢ pod uwage nie tylko prawdopodobny brak
efektu objawowego, ale takze trudnosci w jego rze-
czywistej ocenie przy uwzglednieniu typowych dla
tagodnych zaburzen poznawczych diugich okreséw
bez pogorszenia klinicznego [27, 31]. Istotny moze
by¢ takze aspekt psychologiczny decyzji o bardzo
wczesnym wigczeniu memantyny, jako ze lek o mier-
nym lub zadnym efekcie objawowym prawdopodob-
nie zostanie szybko odstawiony i takie doswiadcze-
nie moze utrudnia¢ ponowne jego wigczenie w péz-
niejszej fazie choroby. W opinii autora niniejszej pracy
dane z literatury jednoznacznie wskazujg na korzysci
z wigczenia memantyny w pdzniejszych stadiach
choroby Alzheimera (co najmniej o umiarkowanym
nasileniu otepienia), a jedyng sytuacjg, w ktérej war-
to rozwazy¢ wigczenie memantyny wczesniej, s prze-
ciwwskazania bezwzgledne do stosowania inhibito-
row cholinesterazy (bradyarytmie, zaostrzenie cho-
roby wrzodowej, zaostrzenie przewlektej obturacyj-
nej choroby ptuc) lub udokumentowana nietoleran-
cja inhibitoréw (najlepiej takze po prébie z riwastyg-
ming podawang w systemie transdermalnym). Mo-
noterapie memantyng warto tez rozwazy¢, gdy do-
tad nieleczony pacjent zgtasza sie po raz pierwszy
w stadium bardzo nasilonego otepienia, czyli w fazie
choroby, w ktérej stosowanie inhibitoréw nie zosta-
to (z wyjatkiem donepezilu) dobrze przebadane oraz
ma charakter dziatania pozarejestracyjnego (tez po-
zarefundacyjnego) [46]. W ktérymkolwiek momen-
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cie nie zostataby zainicjowana terapia memantyna,
warto poswieci¢ pacjentowi i opiekunowi czas na
omdwienie mozliwych korzysci z zastosowania leku,
tak aby zwiekszy¢ szanse na mozliwie dtugotermi-
nowe stosowanie leku.

Co do stosowania memantyny w innych niz choro-
ba Alzheimera wskazaniach klinicznych nalezy za-
chowac duza ostroznos¢. Nie ma raczej watpliwo-
sci co do bezpieczenstwa i skutecznosci memanty-
ny w mieszanej postaci choroby Alzheimera (wspot-
wystepowania procesu pierwotnie zwyrodnieniowe-
go i zmian naczyniopochodnych). Przy stosowaniu
leku w otepieniach naczyniopochodnych (np.
w nastepstwie udaru czy w przebiegu podkorowej
encefalopatii typu Binswangera) decyzja o podjeciu
préby zastosowania memantyny powinna by¢ po-
przedzona szczegdtowa analizg oczekiwanych ko-
rzysci i mozliwego ryzyka. Taka , pozarejestracyjna”
decyzja powinna by¢ podjeta wspdlnie z pacjentem
i jego opiekunem. Podobnie nalezy odnies¢ sie do
mozliwosci stosowania memantyny w otepieniu
z ciatami Lewy'ego i otepieniu w chorobie Parkin-
sona. Inne opisane w artykule préby stosowania me-
mantyny nalezy traktowac jako dotad niepotwier-
dzone w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa.
Wydaje sie zatem, ze powinny by¢ to wskazania za-
rezerwowane dla badan klinicznych.

Memantyna jest zwykle dobrze tolerowana, niemnie;
jednak, tak jak w przypadku kazdego innego leku,
nalezy monitorowac nie tylko efekty kliniczne, ale
takze jego tolerancje. Z praktyki klinicznej wynika,
ze najczestszymi powodami, dla ktérych opiekuno-
wie chorych (czy tez sami chorzy) odstawiaja leki,
sg zmiany w zachowaniu pacjentéw, przede wszyst-
kim nadmierna senno$¢, rzadziej niepokdj, zabu-
rzenia snu czy pobudzenie. Czesto dobrym sposo-
bem na pojawiajace sie problemy tego typu jest
obnizenie dawki leku do uprzednio dobrze tolero-
wanej. Warto przy tym pamieta¢, ze wprawdzie
docelowa proponowana na podstawie wigkszosci
badan klinicznych dawka leku wynosi 20 mg/dobe,
to jednak takze nizsze dawkowanie (np. 10 mg/d.)
moze przynies¢ korzysci kliniczne [10].

Podsumowanie

Memantyna jest cenng opcjg w leczeniu otepienia
w chorobie Alzheimera. Dane kliniczne wskazuja na
korzysci odnoszone przez pacjentéw z otepieniem
o nasileniu umiarkowanym lub znacznym; u takich
pacjentéw mozna oczekiwac nie tylko efektu w za-
kresie funkcji poznawczych, ale takze poprawy be-
hawioralnej i funkcjonalnej. W bardziej zaawanso-

wanych stadiach choroby Alzheimera mozna ocze-
kiwac¢ takze korzysci z prowadzenia terapii taczo-
nej, czyli jednoczesnego stosowania inhibitora cho-
linesterazy (najlepiej donepezilu) i memantyny. Pro-
ponowanie leczenia memantyng chorym z tagod-
nie nasilonym otepieniem w przebiegu choroby Al-
zheimera (a zwtaszcza osobom z tagodnymi zabu-
rzeniami poznawczymi) oraz w niektorych innych
otepieniach (naczyniopochodnym, otepieniu z cia-
tami Lewy’ego, otepieniu w chorobie Parkinsona)
powinno by¢ zawsze poprzedzone doktadng ana-
lizg korzysci, ryzyka i kosztow i w miare mozliwosci
mie¢ charakter wspdlnej decyzji lekarza, pacjenta
i jego opiekuna. W kazdym przypadku stosowania
leku ze wskazan pozarejestracyjnych (nawet dobrze
udokumentowanych w literaturze) istotne jest po-
nadto staranne monitorowanie bezpieczenstwa,
tolerancji i skutecznosci takiego leczenia. Potencjat
neuroprotekcyjny memantyny spowoduje niewatpli-
wie podjecie prob zastosowania leku w wielu no-
wych wskazaniach. Dobrg praktyka lekarska powin-
no byc¢ zatem sledzenie literatury przedmiotu
z obiektywng, merytoryczng oceng skutecznosci i bez-
pieczenstwa stosowania leku, zanim podejmie sie
wiasne, oparte zwykle na indywidualnych doswiad-
czeniach, dziatania lecznicze.
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