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Streszczenie 

Amantadyna, lek przeciwparkinsonowski i przeciwwirusowy oraz memantyna, lek przeciwspa­
styczny, są pochodnymi adamantanu, stosowanymi od szeregu lat. Ich złożone działanie farmako­
logiczne wiązane było przez długi czas głównie z aktywacją ośrodkowego układu dopaminowego. 
Odkrycia ostatnich lat wykazały, że są one niekompetetywnymi antagonistami receptorów NMDA 
(kwasu N-metylo-D-asparginowego), jednego z grupy receptorów układu glutaminowego. Autorzy 
przedstawiają poglądy na mechanizm działania farmakologicznego obu leków i nowe dane klinicz­
ne wskaznjące na możliwości ich znacznie szerszego stosowania, m.in. w chorobach neurodegene­
racyjnych i otępieniach. 

Summ ary 

Amantadine and its derivatives - drugs of many possibilities? 
Amantadine as antiparkinsonian and antiviral agent and memantine as antispastic agent have been 
used clinically for many years. Initially, a concept of dopaminergic mode of their action predomi­
nated, mainly due to lack of alternatives. However, recently it has been established that both are 
antagonists of the NMDA (N-methyl-D-aspartate) glutamate receptor. The authors present here 
a new views on the mechanisms of their action and recent clinical data indicating that their 
therapeutic use can be much broader than originally expected. 

Wstęp 

l-Amino-adamantan czyli amantadyna (Ryc. 1) została zsyntetyzowana jako 
lek przeciwwirusowy, działający przede wszystkim na wirusa grypy typu A 
(Herrroan i wsp., 1960) przez hamowanie wczesnego etapu replikacji. Głów­
nym mechanizmem jest blokowanie kanału jonowego M 2, będącego inte­
gralnym białkiem błonowym wirusa grypy A. W 1968 roku u pacjentki leczo­
nej z powodu grypyamantadyną zaobserwowano poprawę objawów choroby 
Parkinsona, na którą cierpiała od lat. Na tej podstawie zainicjowano badania 
na szerszą skalę, które potwierdziły przeciwparkinsonowskie działanie aman­
tadyny u 66% pacjentów (Schwab i wsp., 1969). Odtąd zsyntetyzowano 
wiele pochodnych amantadyny, jak dwumetylopochodną tj. memantynę, czy 
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NH;, 

memantyna 

a1fa-metylopochodną, rimantadynę (o dzia­
łaniu przeciwwirusowym). Obecnie zakres 
ich terapeutycznego zastosowania, a szcze­
gólnie amantadyny, stał się znacznie szerszy. 

Amantadyna 
amantadyna 

Amantadyna nasila aktywność ruchową, 
Ryc. 1. Struktura chemiczna amantadyny 

i memantyny. przy czym efekt ten jest hamowany przez 
neuroleptyki, słabiej zaś lub w ogóle nie 

przez rezerpinę i alfa-metylo-p-tyrozynę, powodujące bardzo duże obniżenie 
stężenia dopaminy w zakończeniach neuronalnych (Maj i wsp., 1972, 1973; 
Stromberg i wsp., 1970; Svensson i wsp., 1970; Thornburg i Moore 1972j. Lek 
hamuje katalepsję wywoływaną przez neuroleptyki, czemu nie zapobiega zaha­
mowanie syntezy dopaminy (Maj i wsp., 1972, Zetler 1970; Simon i wsp., 
1970). Z drugiej strony obserwowany po amantadynie wzrost stężenia dopa­
miny w mózgu ex vivo, wzrost jej syntezy, a także ipsilateralne rotacje po 
jednostronnym uszkodzeniu układu nigrostriatalnego skłoniły niektórych 
autorów do wysunięcia hipotezy, że amantadyna działa na układ dopaminowy 
presynaptycznie (np. Farnebo i wsp., 1971; Stromberg i wsp., 1970). Obserwa­
cje te, a także inne spostrzeżenia wskazywały na odmienny mechanizm i pro­
wadziły do wniosku, że amantadyna różni się zarówno od presynaptycznie 
działającej amfetaminy, jak i od postsynaptycznie działającej apomorfiny 
i reprezentuje odmienną od obu wspomnianych klasę substancji (Maj i wsp., 
1973, Wesemann i wsp., 1983). Przeciw bezpośredniemu działaniu na receptory 
dopaminowe, apomorfino-podobnemu przemawiały też późniejsze doświad­
czenia - stwierdzono mianowicie brak powinowactwa do receptorów dopa­
minowych (Osborne i wsp., 1982), a wpływ na uwalnianie obserwowano 
jedynie w bardzo wysokich stężeniach (Jackisch i wsp., 1992). 

Dopiero w późniejszych latach po odkryciu kwasu glutaminowego jako 
neuromediatora i opisaniu różnych receptorów glutaminianergicznych wyka­
zano, że amantadyna j jej pochodne są niekompetetywnymi antagonistami 
receptorów NMDA (kwasu N-metylo-D-asparginowego) i mogą pośrednio, 
przez ten układ, wywoływać opisywane zmiany w układzie dopaminowym 
(Danysz i wsp., 1997; Kornhuber i wsp., 1991, Parsons i wsp., 1996). 

Amantadyna, jak wspominano, znalllzła zastosowanie jako lek przeciwpar­
kinsonowski - preparaty: siarczan amantadyny (pK Merz, firmy Merz+Co) 
i chlorowodorek amantadyny (Symmetrel, firmy duPont de Nemours) (Schwab 
i wsp., 1969; Ad1er i wsp., 1997; Brenner i wsp., 1989; Greulich i Fenger, 1995). 
Hamuje przede wszystkim akinezę i sztywność mięśniową, ma jednak słabszy 
wpływ na drżenia (Harvej, 1986; Greulich i Fenger, 1995). Do głównych 
objawów niepożądanych należy pobudzenie, dezorganizacja i niekiedy zaburze­
nia psychiczne. Następstwa takie obserwuje się szczególnie w wyniku niekorzyst­
nych interakcji z innymilekami (Riederer iwsp., 1991). Amantadynajest często 
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stosowana z L-DOPA, co daje efekt synergistyczny (Feiling, 1973; Greulich 
i Fenger, 1995). Jak sugerują nowe dane uzyskane w modelach zwierzęcych, 
antagoniści receptorów NMDA, w tym amantadyna, mogą hamować rozwój 
dyskinez po przewlekłym podawaniu L-DOPA oraz osłabiać ich nasilenie po 
ich pojawieniu się (Marin i wsp., 1996; Engber i wsp., 1994). W istocie 
Shannon i wsp. (1987) zaobserwowali stabilizację zmienności objawów po 
L-DOPA po podawaniu amantadyny (100-200 mg pro die) a pierwsze obser­
wacje tego typu datują się z początku lat 70-tych (De Devitiis i wsp., 1972). 
Najnowsze badania kliniczne potwierdzają te obserwacje (Chase, Bethesda, 
USA; Rajput, Saskatoon, Canada - informacje osobiste). Wydaje się więc, że 
połączenie amantadyny (a także innych antagonistów NMDA) z L-DOPA 
może być najbardziej korzystną formą terapii choroby Parkinsona. 

Amantadyna stosowana jest ponadto w zaburzeniach stanu czuwania 
i w półpaścu. 

Memantyna 

Memantyna, (1,3-dimetylo-5-aminoadamantan, D145) zwiększa aktywność ru­
chową u zwierząt zdrowych i pozbawionych amin (silniej niż amantadyna) 
oraz w wysokich dawkach wywołuje stereotypię (Maj i wsp., 1974; Svensson, 
1973; Menon i Clark, 1978; Costall i Naylor, 1975). Ponadto nasila, podobnie 
jak amantadyna, pobudzający ruchliwość wpływ L-DOPA (Skuza i wsp., 1994) 
oraz znosi katalepsję, wywoływaną przez neuroleptyki (Maj i wsp., 1974). 
Efekty te, jak i inne obserwacje (podobnie jak w przypadku amantadyny) 
wskazywały na dopaminomimetyczne działanie memantyny - pośrednie (pre­
synaptyczne jak amfetamina) i bezpośrednie (postsynaptyczne, jak apomor­
fina) (Maj, 1982; Wesemann i wsp., 1983, Danysz i wsp., 1994). Przeciwko 
temu ostatniemu przemawiał jednak brak powinowactwa do receptorów dopa­
minowych, wykazany metodami wiązania znakowanych ligandów (Osborne 
i wsp., 1982; Danysz i wsp., 1997). 

Memantyna różni się od amantadyny także tym, że nie wykazuje wraż­
liwych na antagonistów alfa1-adrenergicznych działań takich jak: podwyż­
szenie ciśnienia tętniczego i nasilenie odruchu fleksyjnego kończyny tylnej 
szczura rdzeniowego (Svensson, 1974; Maj i wsp., 1974). Potwierdzają to 
badania wiązania wskazujące na brak powinowactwa do receptorów alfa1-
i alfa2-adrenergicznych, a także do receptorów GABA, opiatowych, benzo­
diazepinowych, muskaryn owych i praktycznie także serotoninowych (Osborne 
i wsp., 1982). Memantyna, podobnie jak amantadyna (Zetler, 1970) nie wyka­
zuje działania cholinolitycznego (Maj i wsp., 1974) i stąd nie dają atropino­
wych objawów ubocznych u chorych. 

Memantyna wykazuje wyraźne działanie przeciwdrgawkowe i potęguje 
efekt przeciwdrgawkowy fenytoiny, karbamazepiny, diazepamu, klonazepamu 
i kwasu walproinowego (Chojnacka-Wójcik i wsp., 1983). 
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Opisywane były również różne efekty wpływu na układ serotoninowy 
(patrz: Wesemann i wsp., 1983), ale występują one po dawkach czy koncen­
tracjach wysokich i w świetle późniejszych danych wydają się być wtórne, 
w wyniku pierwotnego działania na inne układy. 

Już w pierwszych latach badań wykazano w różnych modelach działa­
nie antyspastyczne memantyny. Udowodniły to w szczególności liczne prace 
Sontaga i wsp., (np. Sontag i wsp., 1974, Sontag i Wand, 1973; Wand i wsp., 1997, 
Schwarz i wsp., 1992), a także innych autorów (patrz: Wesemann i wsp., 1983). 
Memantyna zmniejsza skurcz mięśni wywołany jednorazowym i wielokrotnym 
drażnieniem elektrycznym, a także posttetaniczne potęgowanie. Działanie ant y­
spastyczne zostało udowodnione szczególnie wyraźnie z zastosowaniem genetycz­
nego modelu szczurów spastycznych (HAN-Wistar) (Sontag i wsp., 1982). Może 
ono być związane z hamowaniem receptorów NMDA w rdzeniu kręgowym. To 
antyspastyczne działanie, niezależnie od jego mechanizmu, potwierdzone zostało 
klinicznie i stąd memantyna stosowana jest z dobrym skutkiem w stanach 
spastycznych pochodzenia mózgowego i rdzeniowego (Grossmann i Schiitz, 1982). 
Memantyna stosowana jest ponadto w zespołach otępiennych, jednak pozycja 
leku w terapii tych zaburzeń wymaga dalszych badań. 

Nowe poglądy na mechanizm działania amantadyny i memantyny 

Badania nad układem glutaminianergicznym w latach 80-tych doprowadziły do 
odkrycia szeregu potypów receptorów wrażliwych na kwas glutaminowy, m.in. 
receptorów NMDA (wrażliwych na kwas N-metylo-D-asparginowy). Pod 
koniec lat 80-tych stwierdzono, że zarówno amantadyna, jak i memantyna 
blokują kanały jonowe związane z receptorami NMDA (Bormann, 1989; 1989; 
Kornhuber i wsp., 1991). Te, a również i inne badania pozwoliły zaliczyć oba 
leki do grupy niekompetetywnych antagonistów NMDA. Zarówno niekompete­
tywni jak i kompetetywni antagoniści receptorów NMDA wykazują rozległe 
działanie w modelach zwierzęcych, m. in. przeciwparkinsonowskie, przeciw­
depresyjne, przeciwdrgawkowe, neuroprotekcyjne (Danysz i Płaźnik, 1991; 
Meldrum, 1985), wskazujące na różne możliwości zastosowania terapeutyczne­
go. Pewne wątpliwości nasunęły się jednak, gdy kliniczne próby zastosowania 
antagonisty receptora NMDA, dizocylpiny (( + )MK-801), wykazały niekorzyst­
ne objawy uboczne (froupin i wsp., 1986), co stawiało pod znakiem zapytania 
możliwości stosowania całej grupy tych substancji jako leków w ogóle. Dalsze 
badania wykazały jednak, że niebezpieczeństwo takie, przynajmniej w przypad­
ku amantadyny i memantyny nie istnieje w zakresie dawek terapeutycznych. 
Związki te wykazują bowiem, zupełnie inną charakterystykę blokady kanału 
jonowego (większą odwrotną zależność blokady od potencjału błonowego oraz 
szybszą dysocjację) niż dizocylpina (Chen i wsp., 1992; Parsons i wsp., 1993; 
Rogawski, 1993). Tak więc, związki o umiarkowanym powinowactwie do 
receptorów NMDA mogą przynosić zadowalające działanie terapeutyczne przy 
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minimalnych efektach niepożądanych. Amantadyna blokuje kanał receptora 
NMDA W zakresie stężeń 10-70 JlM (zależnie od modelu doświadczalnego), 
a więc efekt ten może mieć znaczenie dla jej działania terapeutycznego (patrz: 
tabela l oraz rozdział Dane farmakokinetyczne). Wreszcie, nie można zapomi­
nać, że oprócz amantadyny i memantyny istnieje w lecznictwie od lat kilka 
innych leków, blokujących kanał jonowy receptora NMDA nie wywołujących 
w dawkach terapeutycznych objawów ubocznych podobnych jak dizocylpina 
(np. dekstrometorfan, feny toina, dezipramina). Stąd pochodzi zainteresowanie 
szeregu firm farmaceutycznych substancjami blokującymi kanał jonowy recep­
tora NMDA (np. cerestat - udar mózgu; remacemid - padaczka, udar mózgu, 
choroba Huntingtona; ARI1589 AR - udar mózgu). 

W chorobie Parkinsona, jak sugerowano, dochodzi do wzmożonej aktywności 
niektórych szlaków glutaminianergicznych w jądrach podstawy, stąd mechanizm 
działania amantadyny mógłby być związany z hamowaniem następstw tej 
nadaktywności poprzez blokadę receptorów postsynaptycznych typu NMDA 
(Schmidt i wsp., 1992; Carlsson i Carlsson, 1990). Działanie przeciwparkinsonow­
skie może się również wiązać z blokowaniem receptorów NMDA w prążkowiu, 
których pobudzenie nasila uwalnianie acetylocholiny (pośredni efekt cholinolitycz­
ny; Di Chiara i wsp., 1994; Lupp i wsp., 1992). Ostatnio wykazano pewną 
preferencję amantadyny do receptorów NMDA zlokalizowanych w prążkowiu, 
np. w porównaniu z receptorami w hipokampie (Parsons i wsp., 1996). 

Aczkolwiek w przypadku memantyny, blokada receptorów NMDA wydaje 
się być głównym, i jedynym efektem obserwowanym w zakresie stężeń terapeu­
tycznych, to w przypadku amantadyny istnieją dane wskazujące na inne jeszcze 
możliwości. Należy do nich: blokowanie receptorów nikotynowych, działanie 
na receptory sigma-l oraz hamowanie fosfodwuesterazy cAMP zależnej od 
kalmoduliny (tabela l; Danysz i wsp., 1997). Znaczenie działania na receptory 
sigma nie jest jasne, tak jak i ich rola w ośrodkowym układzie nerwowym 
(Danysz i Kostowski, 1991), natomiast blokada receptorów nikotynowych 
może dawać działanie przeciwparkinsonowskie. Ponadto stwierdzono, że 
amantadyna in vitro « l JlM) powoduje wzrost ekspresji mRNA dekarbo­
ksylazy aromatycznych aminokwasów (linia komórkowa PCL2) po 24--72 
godzinach inkubacji (Li i wsp., 1996). Konsekwencją jest wzrost ilości molekuł 
tego enzymu odpowiedzialnego za syntezę dopaminy, a tym samym działanie 
to może mieć istotne znaczenie dla efektu terapeutycznego amantadyny w cho­
robie Parkinsona, a także jej synergizmu z L-DOP A. 

Dane farmakokinetyczne 

Terapeutyczne stężenia amantadyny w surowicy wahają się od 1-14 JlM, nato­
miast w płynie mózgowo-rdzeniowym stwierdzono stężenia nieco niższe. Za­
skakujące jest, że znacznie wyższe stężenia obserwuje się post mortem w homo­
genatach tkanki nerwowej pacjentów, a także u zwierząt laboratoryjnych 
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otrzymujących amantadynę (10-20 razy wyższe). Nie świadczy to jednak, że 
takie stężenia (100-300 f.lM) znajdują się wpłynie zewnątrzkomórkowym 
i działają na odpowiednie receptory, wykazano bowiem, że amantadyna jest 
kumulowana w kompartmencie lizosomalnym (Bragadin i Toresini, 1996; 
Danysz i wsp., 1994; Honegger i wsp., 1993; Kornhuber i wsp., 1995). Potwier­
dziły to ostatnio badania z zastosowaniem mikro dializy mózgu u szczurów 
wskazujące, że stężenie amantadyny w płynie pozakomórkowym jest nieco 
niższe niż stężenie w surowicy, ale w żadnym przypadku nie osiąga zakresu 
obserwowanego w homogenatach mózgu. 

Memantyna ulega jeszcze większej kumulacji w lizosomach niż amantady­
na, w wyniku czego stężenia w tkance mózgowej są zwykle 20-40 razy wyższe 
niż w surowicy, gdzie wynoszą 0,4-1,0 f.lM. 

Tabela 1. Podstawowe dane farmalcokinetyczne amantadyny i memantyny - porównanie z efek­
tami in vivo, które mogą mieć znaczenie dla działania terapeutycznego (będące w za­
kresie stężeń terapeutycznych) 

Amantadyna Memantyna 

Dawki terapeutyczne 100-600 mg 10-30 mg 
p.o. pro die p.o. pro die 

Stężenie terapeutyczne (surowica) 5-14 J.iM 0,4-1,0 }lM 
T 1/2 (surowica) 15-20 godzin 60-100 godzin 
Stężenie w płynie pozakomórkowym w mózgu (szczury) 3-10 J.iM 0,3-{),7 }lM 
Blokowanie receptorów NMDA (lCso) 10-70 J.iM 0,5-3,0 }lM 
Wiązanie z receptorami sigma-l (Ki) 20 }lM 20 }lM 
Blokowanie receptorów nikotynowych (lCso) 6-10 J.iM 6-10 J.iM 
Hamowanie fosfodwuesterazy cAMP zależnej od 
kalmoduliny (lCso) 4,7 }lM ? 

Memantyna W zespołach otępiennych 

Na początku lat 80-tych zaobserwowano, że memantyna nasila stan czuwania 
u ludzi. U pacjentów z przewlekłym zespołem psychoorganicznym poprawia 
funkcje poznawcze, uwagę, dzienną aktywność, zachowania soąjalne i motywację 
(Sch3fer i Thiery, 1984; Ambrosi i Danielczyk, 1988). Zainiąjowano więc szereg 
prób klinicznych u pacjentów z otępieniem, które wykazały korzystny wpływ 
memantyny (10-30 mg/pro die), (Ditz1er, 1991; Gortelmeyer i Erbler, 1992; Pantev 
i wsp., 1993; Schulz i wsp., 1996; Gortelmeyer i wsp., 1993). W świetle kluczowej, 
permisywnej roli receptorów NMDA w procesach plastyczności (w tym uczenia) 
zastosowanie antagonisty tych receptorów w celu terapii objawowej otępienia 
wydaje się nielogiczne. Należy jednak zwrócić uwagę na następujące fakty: 

1. Stężenia w surowicy uzyskane po dawkach memantyny, które powodują 
amnezję u zwierząt laboratoryjnych (ok. 5 f.lM), nie są nigdy osiągalne u pa­
cjentów w sytuacjach klinicznych. 
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2. Nadmierna stymulacja receptorów NMDA wywołana podawaniem ago­
nistów ich receptora powoduje pozornie paradoksalny efekt - zaburzenia 
pamięci i długotrwałego wzmocnienia synaptycznego (LTP, neuronalny model 
pamięci). Nie jest to zaskakujące, jeśli weźmie się pod uwagę, że w procesie 
uczenia podstawową rolę odgrywa skoordynowana aktywacja specyficznych 
połączeń synaptycznych przez ściśle określony okres czasu. Wg. asocjacyjnej 
teorii uczenia do wywołania zmian plastycznych konieczne jest osiągnięcie 
krytycznego progu aktywacji w stosunku do wartości wyjściowej (szumu). 
Ciągła aktywacja receptorów NMDA po podaniu agonisty zaburza oba te 
procesy. Memantyna, w niskich stężeniach/dawkach odwraca zarówno zabu­
rzenia LTP (1 ,uM), jak i uczenia (2,5 mg/kg) u szczurów, wywołane toniczną 
aktywacją receptorów NMDA (Zajączkowski i wsp., 1997). 

Efekty niepożądane związane z podawaniem memantyny (pobudzenie, za­
burzenia snu, działanie psychozomimetyczne), są raczej rzadkie. Występują 
najczęściej przy rozpoczęciu terapii zbyt wysoką dawką, natomiast nie są 
obserwowane, jeśli stopniowo podwyższa się dawkę do osiągnięcia końcowego 
zakresu terapeutycznego (np. 10-30 mg/pro die). 

Działanie neuroprotekcyjne 

Według niektórych autorów w patogenezie choroby Parkinsona odgrywa rolę 
szereg takich czynników, jak np. produkcja wolnych rodników i toksyczne 
działanie kwasu glutaminowego poprzez receptory NMDA. W takim przy­
padku antagoniści tego receptora powinni wykazywać działanie protekcyjne 
- hamować progresję choroby. W istocie, w kilku modelach zwierzęcych, 
np. opartych na podawaniu toksyny MPP+ Gon 1-metylo-4-fenylopirydyno­
wy) t.j. prekursora MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna) 
lub metyloamfetaminy takie neuroprotekcyjne efekty zaobserwowano (Turski 
i wsp., 1991, Sonsalla i wsp., 1989). Jak dotąd jednak, nie testowano 
amantadyny w zwierzęcych modelach neurodegeneracji, symulującej chorobę 
Parkinsona. 

Również pewne dane przedkliniczne oraz uzyskane post mortem u pacjen­
tów z chorobą Alzheimera wskazują, że kwas glutaminowy może odgrywać 
rolę w patomechanizmie tej choroby neurodegeneracyjnej. 

1. In vitro toksyczność wywołana kwasem glutaminowym jest blokowana 
antysensem mRNA białka tau, w konsekwencji blokującym syntezę tego 
białka (pizzi i wsp., 1995). 

2. In vitro białko p-amyloidu nasila toksyczność wywołaną kwasem gluta­
minowym (Mattson i wsp., 1992). 

3. In vitro p-amyloid nasila uwalnianie kwasu glutaminowego (Arias i wsp., 
1995) i hamuje jego doglejowy wychwyt zwrotny (Harris i wsp., 1996). 

4. In vitro składniki płytek starczych stymulują komórki mikrogleju do 
produkcji neurotoksyny. 
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5. In vivo uszkodzenie neuronów w wyniku aktywacji receptorów glutami­
nergicznych indukuje produkcję APP (białka prekursorowego amylo­
idu) w komórkach glejowych (fopper i wsp., 1995). 

6. W chorobie Alzheimera dochodzi do dużych zmian funkcjonalnych 
i strukturalnych w obrębie układu glutaminergicznego (Greenamyre 
i Young, 1989). 

7. Obserwowano kolokalizację szlaków glutaminergicznych i zmian pato­
logicznych (zwoje neurofilamentów, płytki starcze) w mózgu pacjentów 
z chorobą Alzheimera (Francis i wsp., 1993; Braak i wsp., 1993). 

Trzeba podkreślić, że kwas glutaminowy nie wydaje się być czynnikiem 
etiologicznym w żadnym z tych schorzeń, może jednak mieć znaczenie w ich 
patogenezie. 

Szereg danych przedklinicznych sugeruje, że amantadyna, jak i memantyna 
działają silnie neuroprotekcyjnie w modelach, w których aktywacja receptora 
NMDA pełni znaczenie kluczowe. Stwierdzono, że memantyna zapobiega 
funkcjonalnej neurodegeneracji (zaburzeń zachowania i dopaminowej nadwrażli­
wości) u szczurów, wywołanej obustronnym podwiązaniem tętnic szyjnych (Heim 
i Sontag, 1995). Wykazano np., że memantyna zapobiega zmianom neurodegene­
racyjnym oraz funkcjonalnym (zaburzenia uczenia) wywoływanym przewlekłą, 
dokomorową infuzją kwasu chinolinowego, endogennego agonisty receptorów 
NMDA (Misztal i wsp., 1996). Ponadto zarówno memantyna, jak i amantadyna 
hamują uszkodzenia cholinergicznego wielkokomórkowego jądra podstawy 
(nucleus basalis magnocellularis) będącego odpowiednikiem jądra Maynerta, które 
u ludzi ulega uszkodzeniu we wczesnych stadiach choroby Alzheimera (Wenk 
i wsp., 1995; 1996). Jak wskazują najnowsze, jeszcze nie publikowane wyniki, 
infuzja memantyny hamuje zmiany neurodegeneracyjne w hipokampie wywołane 
lokalną injekcją ,B-amyloidu (Hidalgo i wsp., w przygotowaniu). Należy podkreś­
lić, że neuroprotekcyjne efekty obserwowane są w zakresie dawek, które wywołują 
terapeutyczne stężenia tych leków w surowicy (tabela l). Jeśli więc założymy, że 
nadmierna aktywacja receptorów NMDA pełni pewną rolę w procesach neuro­
degeneracyjnych w chorobie Parkinsona i Alzheimera, to należałoby oczekiwać, że 
amantadyna i memantyna powinny hamować progresję tych chorób. 

Koncepcja powyższa znajduje pewne potwierdzenie w pilotażowych obser­
wacjach klinicznych. U pacjentów z chorobą Parkinsona, którym podawano 
amantadynę, obserwowano zahamowanie progresji objawów, sugerujące dzia­
łanie neuroprotekcyjne (Uitti i wsp., 1996). Podobne efekty zauważono u pa­
cjentów z otępieniem, którym podawano memantynę - nie obserwowano 
pogorszenia symptomów w ciągu 14-miesięcznego podawania leku (Gortel­
meyer i wsp., 1993). Należy podkreślić, że wykazanie działania neuroprotekcyj­
nego w próbach klinicznych jest niezwykle trudne, czasochłonne (1-2 lata 
obserwacji) i kosztowne. Przykładem mogą być wykonane na dużą skalę 
badania kliniczne selegiliny (DATATOP), które wstępnie wykazały pozytywne 
efekty tego leku, jednak analiza wyników i ich interpretacja wzbudziły następ­
nie szereg wątpliwości (Lewit, 1991; Ward, 1994). 
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Ponadto, jak wskazują najnowsze dane, amantadyna in vitro powoduje 
w niskich stężeniach wzrost ekspresji mRNA dyzmutazy nadtlenku w linii 
komórkowej PCL2 (Li i wsp., 1996), co w konsekwencji może nasilać efektyw­
ność mechanizmów obronnych hamujących powstawanie wolnych rodników. 
Efekt ten może mieć również potencjalne znaczenie w działaniu neuroprotek­
cyjnym amantadyny, niezależnie od blokady receptorów NMDA. 

Tabela 2 zawiera obserwacje przedkliniczne i kliniczne sugerujące nowe, 
nietypowe zastosowania terapeutyczne amantadyny i memantyny. W wielu 
przypadkach są to obserwacje oparte na niewielkiej liczbie pacjentów, nie­
mniej wskazują one na rozległość działania obu tych leków. 

Tabela 2. Możliwości zastosowania amantadyny i memantyny (dane przedkliniczne i kliniczne) 

Lek Zastosowanie kliniczne 

Amantadyna choroba Parkinsona 
migrena 
wirus grypy typu A 
depresja (wirus Borna) 
przewlekłe bóle 
urazy 
zależność lekowa (kokaina) 
stwardnienie rozsiane (zmęczenie) 

dysfunkcja seksualna po stosowaniu 
blokerów wychwytu doneuronal-
nego 5-HT 

złośliwy zespół poneuroleptyczny 
syndrom Dejerine-Thomasa 
malaria 
dyskinezy póżne 

Memantyna otępienie 

spastyczność 

oczopląs wahadłowy 

(w stwardnieniu rozsianym) 
jaskra 
zależność alkoholowa 
zależność opiat owa 
AIDS 

p - dane przedkliniczne 
K - dane kliniczne 

Dane Referencje 

K Schwab i wsp., 1969 
K Goebel, 1996 (patent) 
K Herrman i wsp., 1960 
K Bode i wsp., 1997 
K Danielczyk, 1978 
K Gualtieri, 1989 
K AIterman i wsp., 1992 
K Weiner i wsp., 1995; 

Krup i wsp., 1995 

K Shrivastava i wsp., 1995 
K Kornhuber i wsp., 1993 
K Botez i wsp., 1996 
P Evans i HavIik, 1994; 1996 
K Freudenreich i McEvoy, 1995 

K Ditzler, 1991; Gortelmeyer 
i Erbler, 1992 

K Grossmann i Schiitz, 198~ 

K Starek i wsp., 1997 
P? Vorwerk i wsp., 1996 
P Holter i wsp., 1996 
P Popik i Danysz., 1997 
P,K Toggas i wsp., 1996; Ushijima 

i wsp., 1993 

Ostatnio Bode i wsp. (1997) zaobserwowali u 67-letniej pacjentki, cierpiącej 
od 1985 roku na bipolarną chorobę afektywną radykalną poprawę syinptomów 
8-11 dni po rozpoczęciu terapii amantadyną. Po dwóch tygodniach zniknęły 
również antygeny wirusa Borna w osoczu, a poprawa symptomatologiczna była 
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trwała. Jeśli przyjmie się, że w pewnych przypadkach depresja jest konsekwencją 
zakażenia tym typem wirusa, można by uznać, że amantadyna wpływa w tym 
przypadku na czynnik etiologiczny poprzez działanie przeciwwirusowe. 

Kilka prac klinicznych wskazywało na użyteczność amantadyny w leczeniu 
uzależnienia od kokainy (Alterman i wsp., 1992), jednak inni autorzy takiego 
efektu nie potwierdzili (Gawin i wsp., 1989). 

W przypadku stwardnienia rozsianego, efektywność amantadynyogranicza 
się do działania na jeden z symptomów, tzn. zmęczenie (Weiner i wsp., 1995; 
Krup i wsp., 1995). Takiego korzystnego efektu pobudzającego nie obserwowali 
Stein i wsp. (1995) u pacjentów po przebytej chorobie Heinego i Medina. 

Amantadyna została z powodzeniem zastosowania w leczeniu dysfunkcji 
seksualnej wywołanej przewlekłym stosowaniem leków przeciwdepresyjnych, 
hamujących wychwyt doneuronalny serotoniny (Shrivastava i wsp., 1995). 

Złośliwy zespół poneuroleptyczny (sztywność, hipertermia i wzrost fosfo­
kinazy kreatyniny w surowicy) jest u części chorych znoszony przez amanta­
dynę (Kornhuber i wsp., 1993). 

Ostatnio stwierdzono in vitro, że amantadyna sama ma działanie antyma­
laryczne, a także· nasila działanie innych leków przeciwmalarycznych, takich 
jak chlorochina i chinina (Evans i Havlik, 1996). 

Zarówno in vitro, jak i in vivo (modele zwierzęce) memantyna zapobiega 
neurodegeneracji wywołanej czynnikami zwIązanymi z wirusem HIV. W tym 
przypadku nie jest to bezpośrednie działanie na wirusa, ale prawdopodobnie 
hamowanie konsekwencjLekscytotoksyczności wywołanej otoczką wirusa, tzn. 
białkiem gp 120 (Toggas i wsp., 1996; Ushijima i wsp., 1993). Trwają obecnie 
próby kliniczne mające odpowiedzieć na pytanie, czy rzeczywiście memantyna 
hamuje rozwój neurologicznych objawów u chorych na AIDS. 

U pacjentów z jaskrą stwierdzono wzrost stężenia kwasu glutaminowego, 
który korelował ze stopniem utraty wzroku. Łącząc tę obserwację z generalnie 
akceptowaną teorią ekscytotoksyczności (uszkodzenie neuronów w wyniku 
nadaktywności receptorów glutaminianergicznych) rozpoczęto badania nad 
zastosowaniem antagonistów receptora NMDA (np.mema:ntyny) jako środ­
ków neuroprotekcyjnych w tym schorzeniu (Lipton i Dreyer, 1994; Vorwerk 
i wsp., 1996). 

Tak więc w badaniach nad amantadyną, memantyną i innymi pochodnymi 
adamantanu nastąpił w ostatnich latach znaczny postęp, poszerzający naszą 
wiedzę o rozległym działaniu tej klasy związków i jego mechanizmie oraz 
stwarzający nadzieje na dalsze wskazania lecznicze. Postęp ten należy przypi­
sać w dużej mierze inicjatywie. i działaniom firmy Merz+ Co (Frankfurt 
n. Menem), która skupiła zespół uczonych prowadzących badania i spoty­
kających się od 1972 roku okresowo na specjalnych syinpozjach amantadyno­
wych. Do tych uczonych należą m.in. W. Danielczyk, A. Fischer, E. Fiinfgeld, 
O. Hornykiewibz, M. Klee, J. Maj, N. Matussek, K. Maurer, N.Osborne, 
L. Ott, P. Riederer, E. Riither, W.J. Schmidt, E. Schneider, K.H. Sontag, 
Struppler i W. Wesemann; 
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Wnioski 

1. Wieloletnie badania wykazały, że amantadyna i memantyna posiadają różno­
kierunkowe działanie farmakologiczne na ośrodkowy układ nerwowy, 
oraz przyczyniły się w istotny sposób do lepszego poznania niektórych 
jego funkcji. 

2. Działanie przeciwparkinsonowskie (amantadyna) oraz przeciwspastyczne 
i antydementywne (memantyna) zostało dobrze udokumentowane. 

3. Spostrzeżenia ostatnich lat wskazują, że amantadyna i memantyna mogą 
wkrótce znaleźć znacznie szersze zastosowanie terapeutyczne m.in. jako leki 
neuroprotekcyjne. 
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