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STRESZCZENIE

Do niedawna jedynymi lekami posiadajgcymi rejestracje do leczenia choroby Alzheimera (AD — Alzheimer’s di-

sease) byly inhibitory cholinesterazy. Niniejsza praca poswiecona jest znaczeniu ukladu glutaminergicznego dla
patogenezy i leczenia AD, z naciskiem na nowg opcje terapeutyczng — antagoniste receptora NMDA, memantyne
— 1 jej miejsce w strategii leczenia AD. W artykule uwzgledniono mechanizm dzialania tego leku w szerszym kon-
tekscie dysfunkcji ukladu glutaminergicznego, a takze wplyw memantyny na funkcje poznawcze, zaburzenia zacho-
wania i funkcjonowanie chorych z AD oraz aspekty tolerancji i bezpieczenstwa stosowania tego leku u pacjentéow
w wieku podeszlym.

SUMMARY

Until recently, cholinesterase inhibitors have been the only available option in the treatment of Alzheimer’s disease
(AD). This review is devoted to the role of glutamatergic system in the pathogenesis and therapy of AD, with a focus
on a new drug — an NMDA receptor antagonist, memantine — and its place in the therapeutic strategy of AD. In this
paper we give an overview of memantine’s mechanism of action in a broader context of glutamatergic dysfunction in
AD, and review data on the influence of memantine on cognitive functions, behavioural disturbances and functional

status of AD patients. The aspect of tolerance and safety of memantine use in the elderly is also included.
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WSTEP

Jednym z gléwnych wyktadnikéw jakosci opieki
medycznej w danym kraju jest przecietna diugosé
zycia jego mieszkancéw. Parametr ten, poddawany
skrupulatnej ocenie przez socjologéw i demografow,
do$¢ powszechnie ulega w ostatnich dziesiecioleciach
istotnym zmianom, wtérnie do postepu medycyny i
rosnacej $wiadomosci zdrowotnej obywateli. Progno-
zy demograficzne przewidujg konsekwentne utrzy-
mywanie sie tego trendu, a w krajach rozwijajacych

sie nawet wzrost jego dynamiki. Coraz czesciej zwra-
ca sie jednak uwage na potencjalne socjoekonomicz-
ne i medyczne zagrozenia zwigzane z wydiuzaniem
zycia ludzkiego i w konsekwencji przebudowa struk-
tury demograficznej spoteczenstw (lub, ujmujac to
zjawisko mniej eufemistycznie, z ich starzeniem sie).
Jednym z oczywistych niebezpieczenstw jest wzrost
zagrozenia grupg chordb, dla ktérych podstawowym
czynnikiem ryzyka jest wiek. Wér6d schorzen, ktére
mozna by tak zaklasyfikowaé¢, szczegélnie typowym
przyktadem sg zespoly otepienne.
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Badania epidemiologiczne konsekwentnie
wskazujg chorobe Alzheimera (AD — Alzheime-
r’s disease) jako najczestszg przyczyne otepienia
w Europie Zachodniej i Ameryce Pélnocnej, jej
rozpowszechnienie (szacowane na okolo 5-10%
populacji powyzej 65 roku zycia) jest wyraznie sko-
relowane z wiekiem (14). Wedtug prognoz WHO,
w ciggu najblizszych 25 lat oczekiwana liczba
chorych na AD prawie sie podwoi (wzrost z okoto
60 do okoto 110 milionéw chorych). Juz w 1996
roku koszt opieki nad chorymi na AD w Stanach
Zjednoczonych szacowany byt na 155 miliardéw
dolaréw (12). W kontekscie powyzszych trendow
demograficznych i epidemiologicznych nietrudno
przewidzie¢ jak olbrzymim balastem finansowym
i spotecznym bedzie opieka nad otepialymi pa-
cjentami w niedalekiej przysztosci. Perspektywa ta
jest jedng z przyczyn ogromnych oczekiwan zwig-
zanych z postepem wiedzy na temat mozliwosci
prewencji AD, opéZnienia wystgpienia choroby
czy wreszcie jej leczenia. Niniejszy artykul po-
Swiecony jest dostepnej od niedawna strategii te-
rapeutycznej w AD, polegajacej na modulowaniu
aktywnosci glutaminianu w osrodkowym uktadzie
nerwowym (CNS — central nervous system).

HIPOTEZA CHOLINERGICZNA AD.
INHIBITORY ACETYLOCHOLINESTERAZY

AD jest nieodwracalnym, postepujacym pro-
cesem neurozwyrodnieniowym. Objawy kliniczne
obejmuja uposledzenie pamieci i innych funkcji
poznawczych, zaburzenia zachowania i uposledze-
nie sprawnosci w zakresie tzw. czynnosci codzien-
nych (ADL - activities of daily living). Do morfo-
logicznych wyktadnikéw AD zaliczamy zanik neu-
rondéw, zmniejszenie liczby synaps oraz odkladanie
sie w CNS zlogéw patologicznych biatek: 42-ami-
nokwasowej izoformy biatka B-amyloidu (Ap42)
w postaci tzw. blaszek amyloidowych oraz zwigza-
nego z mikrotubulami biatka tau (MAP-tau — mi-
crotubule-associated protein tau) w postaci tzw.
splatkow neurofibrylarnych. W mézgach chorych
na AD stwierdza sie deficyty transmisji w wiekszo-
§ci ukladéw neuroprzekaznikowych, jednak po-
wszechnie akceptowana, choé¢ niepozbawiona kon-
trowersji, tzw. hipoteza cholinergiczna AD przypi-
suje kluczowg role acetylocholinie (ACh), wigzac
wystapienie objawéw klinicznych i ich nasilenie
ze stopniem destrukcji uktadu cholinergicznego
i wtérnymi zaburzeniami transmisji cholinergicz-
nej (8). Przelomem w leczeniu AD, zainspirowa-

nym przez powyzsza koncepcje, stalo sie wprowa-
dzenie lekéw z grupy inhibitoré6w acetylocholine-
sterazy (AChEI — acetylcholinesterase inhibitors),
enzymu odpowiedzialnego za katabolizm ACh
w szczelinie synaptycznej. Obecnie powszechnie
stosowane sg tzw. AChEI II generacji, do ktérych
zaliczamy donepezil, riwastygmine i galantamine.
Te grupe lekéw cechuje dobry profil tolerancji oraz
korzystny wplyw na funkcje poznawcze i zaburze-
nia zachowania w AD, co udowodniono w licznych
wieloosrodkowych badaniach klinicznych (3). Aby
realistycznie oceni¢ ich pozycje w strategii tera-
peutycznej AD warto jednak nie przeoczyé przy-
najmniej dwoch faktéw. Po pierwsze, AChEI uzy-
skaly rejestracje do leczenia wytacznie tagodnych
i $rednio zaawansowanych stadiéw AD; w otepie-
niu o znacznym nasileniu, z wyjatkiem postepowa-
nia czysto objawowego lekarze nie mieli pacjentom
iich opiekunom niczego do zaoferowania (luke te
wypelnita dopiero memantyna, ktérej poswieco-
ny jest niniejszy artykul). Po drugie, statystycznie
znamienna przewaga AChEI nad placebo, wyka-
zywana w badaniach klinicznych na populacjach
kilkuset pacjentéw, niekoniecznie (a przynajmniej
nie zawsze) przektada sie na ich skutecznos$é w co-
dziennej praktyce u konkretnego chorego. Odsetek
chorych, u ktérych pod wptywem AChEI stwierdza
sie istotng klinicznie poprawe w wiekszosci donie-
sien waha sie miedzy 25 a 50 % (Srednio 34%) (10),
niezaleznie od ocenianego preparatu. Dwie trzecie
pacjentéw pobiera leczenie pomimo braku wyraz-
nego efektu terapeutycznego, co znajduje swoje
odzwierciedlenie w wartosci ,number meeded to
treat” (NNT - ocenia ilu pacjentom trzeba podaé
lek, aby u jednego uzyskac istotng poprawe), ktéra
dla AChEI wynosi 12 (15).

ROLA GLUTAMINIANU
W PATOGENEZIE AD. MECHANIZM
DZIAYANIA MEMANTYNY

7 punktu widzenia deficytéw poznawczych ty-
powych dla AD, poza uszkodzeniem uktadu choli-
nergicznego najistotniejsza jest dysfunkcja uktadu
glutaminergicznego. Glutaminian jest gtéwnym
neurotransmiterem pobudzajagcym w CNS. Dziata
on poprzez rézne rodzaje receptoréw, zaréwno me-
tabotropowych, jak i jonotropowych, sposréd ktérych
dla prawidtowego przebiegu proceséw poznawczych
oraz rozwoju choréb neurozwyrodnieniowych naj-
wieksze znaczenie mozna przypisaé receptorowi
NMDA (N-metylo-D-asparaginianowy). Glutami-
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nian pelni istotng role w fizjologicznych procesach
uczenia sie i tworzenia §ladu pamieciowego, gtow-
nie w mechanizmie tzw. zjawiska dtugoterminowe-
go wzmacniania (LTP — long-term potentiation).
Nadmierna stymulacja receptoréw NMDA prowadzi
natomiast do niekontrolowanego napltywu jonéw
wapnia do komorki, co jest przyczyng uszkodzenia
i $mierci neuronéw. Zjawisko to okre$lane mianem
ekscytotoksycznosci (toksycznosci z pobudzenia)
stanowi jeden z wiodacych mechanizméw patofi-
zjologicznych prowadzacych do narastania zmian
zwyrodnieniowych w CNS (5). Do wzrostu stezenia
glutaminianu w AD przyczyniajg sie miedzy innymi
zlogi AP oraz rozpuszczalne oligomery tego biatka.
Nasilajg one uwalnianie glutaminianu z zakon-
czen nerwowych oraz blokujg jego wychwyt przez
komérki glejowe, potegujac tym samym dzialanie
toksyczne. Patologicznie podwyzszone stezenie tego
neuromediatora, poza bezposrednim toksycznym
dzialaniem na neurony, prowadzi z kolei do wzrostu
syntezy biatka MAP-tau oraz przyspiesza tworzenie
splatkéw neurofibrylarnych (28). Nadmiar gluta-
minianu wywiera wreszcie swoiScie niekorzystny
wplyw na procesy pamieciowe w mechanizmie tzw.
»szumu informacyjnego”. Hipoteza ta, sformutowa-
na przez Parsonsa i Danysza (5) zaktada, ze podwyz-
szone stezenie glutaminianu (ale nie na tyle duze,
zeby doprowadzi¢ do $mierci neuronu w mecha-
nizmie ekscytotoksycznosci) prowadzgc do cigglej,
cho¢ nieregularnej stymulacji receptorow NMDA
utrudnia ,,przebicie sie” rzeczywistego sygnatu wap-
niowego niosgcego istotng informacje przez ,gluta-
minianowy szum”, co uniemozliwia tworzenie $ladu
pamieciowego.

W licznych badaniach przedklinicznych wyka-
zano neuroprotekcyjne wiasciwosci antagonistéw
receptora NMDA (m.in. memantyny) (29). Sub-
stancje chemiczne o silnym powinowactwie do re-
ceptora NMDA, np. fencyklidyna i dizocylpina, poza
pozadanym hamowaniem przekaznictwa glutami-
nergicznego w warunkach nadmiernej aktywacji
blokuja réwniez transmisje fizjologiczng, prowadzac
w rezultacie do wystgpienia powaznych objawéw
niepozadanych na czele z psychozami (13). Me-
mantyna wigze sie z receptorem NMDA ze $rednig
sitg, niekompetytywnie. Dzieki wyraznej zaleznosci
od potencjatu i szybkiej kinetyce taczenia sie i dyso-
cjacji od receptora NMDA memantyna normalizu-
je jego funkcje — zapobiega skutkom nadmiernego
pobudzenia glutaminianem w warunkach patolo-
gicznych, nie blokujac catkowicie aktywnosci fizjolo-
gicznej (5), co jest jednym z powodéw bardzo dobrej
tolerancji tego leku. Coraz wiecej danych doswiad-

czalnych sugeruje, ze poza korzystnym wplywem na
funkcje poznawcze w opisanym wyzej mechanizmie,
stosowanie memantyny moze tez modyfikowaé
(spowalnia¢) przebieg AD poprzez oddzialywanie
z AB oraz MAP-tau. Stosowanie memantyny u szczu-
row hamowalo nadmierng fosforylacje MAP-tau
(prowadzacg do wytracania sie tego biatka w postaci
wewnatrzkomoérkowych ztogéw i §mierci neuronu)
(17), prowadzilo réwniez do istotnego obnizenia ste-
zen AB40, AB42 i biatka prekursorowego amyloidu
(16) zaangazowanych w kaskade proces6w patolo-
gicznych prowadzacych do rozwoju i progresji AD,
minimalizujac réwnoczesnie ich toksycznosé dla ko-
morek nerwowych (21).

WPLYW MEMANTYNY NA FUNKCJE
POZNAWCZE W AD

Korzystny wplyw memantyny na sprawno$c
poznawczg pacjentéw z AD wykazano jak do tej
pory w kilku wieloo$rodkowych, poprawnych me-
todologicznie (RCT — randomized controlled trial)
badaniach klinicznych, w ktérych udzial wzieto
okoto 2500 chorych. Do pierwszych badan wig-
czono pacjentéw z AD w stadiach umiarkowanym
i glebokim, u ktérych stosowano monoterapie
memantyng (32, 25). Wyniki byly jednoznacznie
zachecajagce pomimo istotnych réznic w profilu
badanych populacji (pensjonariusze domoéw opie-
ki w badaniu Winblada, chorzy mieszkajgcy w spo-
tecznosci, nieobjeci opiekg instytucjonalng w ba-
daniu Reisberga). Rezultaty tych prob klinicznych
postuzyly za podstawe do rejestracji memantyny
jako leku do leczenia umiarkowanie i znacznie na-
silonego otepienia w AD zaréwno w Europie, jak
i w Stanach Zjednoczonych. Kolejnym krokiem
byla ocena skuteczno$ci memantyny w terapii
kombinowanej z AChEIL Tariot i wsp. wykazali, ze
dotgczenie tego leku u chorych z AD leczonych
stabilng dawka donepezilu od co najmniej 6 mie-
siecy przynosi istotne dodatkowe korzysci w za-
kresie wplywu na funkcje poznawcze w stosunku
do klasycznej monoterapii AChEI (27). Do tego
badania nie byli réwniez rekrutowani chorzy z AD
o fagodnym nasileniu.

7 kolei dane neurobiologiczne sugeruja, ze nad-
czynno$¢ uktadu glutaminergicznego, ktérej ma
przeciwdziala¢ stosowanie antagonistow receptora
NMDA nie jest zjawiskiem typowym wylacznie dla
bardziej zaawansowanych stadiow AD. Wrecz prze-
ciwnie, uwaza sie, ze w AD o bardzo gtebokim nasi-
leniu dochodzi¢ moze do hypofunkcji tego uktadu
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neuroprzekaznikowego, zwigzanej z obumieraniem
neuronéw glutaminergicznych (22). Logiczng kon-
sekwencjg takich obserwacji byly badania kliniczne
oceniajgce skuteczno$¢ memantyny w AD o lekkim
i umiarkowanym nasileniu, zaré6wno w monotera-
pii (2, 23), jak i w skojarzeniu z AChEI (MEM-MD-
-12, wyniki dotychczas niepublikowane). Podobnie
jak w przypadku prac wczesniej cytowanych uda-
je sie wykaza¢ przewage memantyny nad placebo
(23), cho¢ nie zawsze po 6 miesigcach stosowania
leku jest ona na tyle duza by wykaza¢ istotnos¢ sta-
tystyczng uzyskanych rezultatéw (2), co autorzy
ttumacza nadspodziewanie dobra odpowiedzig na
placebo w ostatnich tygodniach badania. Po po-
twierdzeniu wstepnych, zachecajgcych doniesien
w dalszych probach mozna sie spodziewaé objecia
memantyny rejestracjg do leczenia AD niezaleznie
od glebokosci otepienia.

Badania oceniajace wplyw memantyny na funk-
cje poznawcze w roznych stadiach AD doczekaly
sie juz podsumowan w postaci zbiorczych zesta-
wien (20) i metaanaliz (6). Obrébka statystyczna
objeto taczng populacje 2300 pacjentéw we wszyst-
kich etapach zaawansowania choroby; taka liczeb-
nos¢ grupy badanej pozwala na bezpieczniejsze
wycigganie wnioskéw w poréwnaniu z izolowanymi
analizami poszczegélnych badan. Wykazano staty-
stycznie istotng przewage memantyny w monote-
rapii nad placebo oraz trend w kierunku istotnosci
statystycznej dla terapii skojarzonej memantyng
z AChEI w poréwnaniu do stosowania wylgcznie
AChEI, istotna przewaga memantyny nad placebo
byla widoczna niezaleznie od stopnia zaawansowa-
nia choroby (6). Analiza czynnikowa stosowanych
skal oceniajgcych nasilenie ktopotéw poznawczych
(ADAS-Cog, SIB) uwidocznita korzysci ze stoso-
wania memantyny, zwlaszcza w takich domenach/
podskalach jak: spelnianie polecen, orientacja,
rozumienie i zapamietywanie procedur testowych
(skala ADAS-Cog) oraz pamie¢, funkcje jezykowe,
orientacja, praksja, funkcje wzrokowo-przestrzen-
ne (skala SIB) (20).

Doskonatos¢ metodologiczna opisywanych wy-
zej badan staje sie czasem paradoksalnie Zrédltem
stawianych im zarzutéw. Rygorystyczne kryteria
wlaczania uczestnikow, liczne kryteria wyklucza-
jace, czeste wizyty kontrolne, bardzo dokladne,
acz zmudne metody oceny skutecznosci leczenia
(stosowanie licznych skal diagnostycznych), skru-
pulatna kontrola regularnosci przyjmowania lekéw
— 7z powyzszej listy wylania sie obraz procedury
badawczej i populacji badanej dosé¢ odleglych od
standard6éw rutynowej, codziennej praktyki ambu-

latoryjnej. Z tego punktu widzenia warto réwniez
zwréci¢ uwage na wyniki badan otwartych, natura-
listycznych, obserwacyjnych, czesto traktowanych
pobtazliwie za ich niedostatki metodologiczne. Ca-
labrese i wsp. poddali obserwacji 1845 pacjentéw
z AD, ktéorym dodano memantyne do aktualnie
stosowanego leczenia. Srednia punktacja w ska-
li MMSE wzrosta z 15,4 do 17,9 punktu, co byto
wynikiem istotnym statystycznie. Odnotowano
réowniez poprawe w zakresie funkcji poznawczych
w innych skalach wykorzystywanych w tym bada-
niu (NOSGER, EDM) (4). Rainer i wsp. uzyskali
podobne rezultaty w swoim badaniu otwartym na
populacji 377 pacjentéw, réwniez wykorzystujac
najprostsze narzedzie przesiewowe (warto zauwa-
zy¢, ze im mniej subtelne i rozbudowane narzedzie
diagnostyczne, tym trudniej uwidoczni¢ klinicznie
i statystycznie istotny efekt badanej procedury te-
rapeutycznej), jakim jest MMSE. Sredni wynik
w tym tescie poprawit sie o 1,61 punktu; co cie-
kawe memantyna okazala sie skuteczniejsza
w podgrupie pacjentéw niepobierajacych uprzed-
nio leczenia wplywajacego na funkcje poznawcze
niz u chorych stosujacych réwnoczesnie lub wcze-
$niej AChEI lub inne leki prokognitywne (24). Na
podstawie wynikow tych dwdéch prac mozna zary-
zykowadé twierdzenie, ze w rutynowej, codziennej
praktyce memantyna sprawdza sie réwnie dobrze
jak w warunkach rygorystycznych procedur ba-
dawczych.

WPLYW MEMANTYNY NA NIEPOZNAWCZE
ASPEKTY AD

7, punktu widzenia klinicysty objawy AD pod-
legaja istotnej ewolucji w miare postepu choroby.
U znacznego odsetka pacjentéw, do dominujgcych
we wczesnym etapie zaburzen funkcji poznaw-
czych (szczegblnie uposledzenia pamieci deklara-
tywnej) w pézniejszych stadiach choroby dotacza-
ja sie zaburzenia nastroju, lek, drazliwosé, objawy
psychotyczne (urojenia, halucynacje), agresja czy
pobudzenie — w polgczeniu z innymi zaburzenia-
mi zachowania okre§lane w piSmiennictwie an-
glosaskim zbiorczym terminem BPSD (behavioral
and psychological symptoms of dementia). Dra-
matyczne uposledzenie funkcjonowania chorych,
prowadzace do zaniku ich autonomii i postepuja-
cej w szybkim tempie zaleznosci od opiekuna, jest
w zdecydowanie wiekszym stopniu nastepstwem
burzliwej patologii psychiatrycznej niz zaburzen
poznawczych per se. Brak samodzielno$ci pacjenta
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stanowi olbrzymie obcigzenie dla rodziny, opieku-
néw, generuje znaczne koszty bezposrednio zwig-
zane ze sprawowaniem opieki oraz jest Zrédlem
trudnych do oszacowania kosztéw spotecznych.
Zaburzenia zachowania oraz brak niezaleznosci
sg takze podstawowymi czynnikami decydujgcymi
o instytucjonalizacji chorych z AD (7). W zwigzku
z tym ograniczenie deterioracji funkcjonowania
oraz. wydtuzenie okresu wolnego od BPSD, a co
za tym idzie maksymalizacja jako$ci zycia chorych
i ztagodzenie obcigzenia opieky staja sie podsta-
wowymi kryteriami oceny skutecznosci kazdego
postepowania terapeutycznego w AD, zaréwno z
klinicznego, jak i administracyjnego punktu wi-
dzenia.

Wptyw memantyny na zaburzenia zachowania
i objawy neuropsychiatryczne w AD

Juz pierwsze badania kliniczne, w ktérych
zwrécono uwage na wplyw memantyny na BPSD
wykazaly jej skuteczno$¢ w tym aspekcie psycho-
patologii AD, zaréwno w monoterapii (25), jak
i w skojarzeniu z AChEI (terapia kombinowana sta-
tystycznie skuteczniejsza niz monoterapia AChEI)
(27). Sumaryczny wynik NPI w grupie kontrolne;j
otrzymujacej placebo byl znamiennie wyzszy za-
rowno w badaniu Reisberga, jak i Tariota, co jest
odzwierciedleniem bardziej nasilonych BPSD
i gorszego stanu klinicznego. Podobnie skuteczna
okazala sie memantyna w zmniejszaniu nasilenia
zaburzen zachowania u chorych z AD o nasileniu
lekkim i umiarkowanym (23).

Wplyw memantyny na BPSD (podobnie jak na
inne grupy objawéw AD) doczekal sie podsumo-
wania w formie zbiorczych zestawieni (11, 9) oraz
metaanalizy (6). Hefting i Loft analizowali wyniki
NPI u prawie 2200 pacjentéw w kazdym stadium
AD, Gauthier i wsp. u 1788 chorych z wynikiem
MMSE ponizej 20 punktéw (kryterium przyjete
przez autoréw wykluczajace chorych w najwcze-
$niejszym etapie choroby). Zestawienie Gauthier
i wsp. dowiodlo, ze w grupie chorych z AD o nasi-
leniu umiarkowanym i glebokim, po 6 miesigcach
leczenia memantyna jest istotnie statystycznie sku-
teczniejsza niz placebo w dzialaniu na BPSD. Po
uwzglednieniu réwniez ,tagodnie” chorych (anali-
za Heftinga i Lofta) przewaga memantyny nad pla-
cebo w tym zakresie byta numerycznie réwnie wi-
doczna, jednak istotnos¢ statystyczna uzyskanego
wyniku zalezata od sposobu statystycznej obrébki
danych: technika LOCF (last observation carried
forward) przynosita rezultat istotny statystycznie,
natomiast wykorzystanie techniki OC (observed ca-

ses) konczylo sie rezultatem na granicy istotnosci
statystycznej (P=0,052). Ta subtelna rozbieznos¢
prowadzi wprost do logicznej konkluzji — meman-
tyna jest mniej skuteczna w leczeniu zaburzen
zachowania w najlagodniejszym stadium AD niz
w stadiach bardziej zaawansowanych. Prébujac
ujacé to bardziej precyzyjnie mozna by tez powie-
dzie¢, ze memantyna szczegélnie skutecznie ta-
godzita ten profil zaburzen zachowania, ktory jest
typowy dla pdzniejszych etapéw choroby. Autorzy
obu prac pokusili sie réwniez o szczegétowg ana-
lize czynnikowg wplywu memantyny na kazdg
z 12 domen NPI, uzyskujac prawie identyczne re-
zultaty. Statystycznie istotng przewage memantyny
nad placebo po 24 tygodniach leczenia wykaza-
no dla domen: ,urojenia”, ,pobudzenie/agresja”,
»drazliwos$é/chwiejno$¢ emocjonalna”. U chorych,
u ktorych juz w momencie wigczania do badania
wystepowaly BPSD istotng poprawe dzieki lecze-
niu memantyng uzyskano w domenach ,uroje-
nia”, ,halucynacje”, ,pobudzenie/agresja”, ,roz-
hamowanie”; natomiast u chorych bez zaburzen
zachowania na poczatku stosowania memantyny
istotnie skuteczniej niz placebo zabezpieczala ona
przed pojawieniem sie objawéw z grup ,,pobudze-
nie/agresja”, ,,drazliwo$¢/chwiejno$é emocjonalna”
i,nocne zaburzenia zachowania”. Wnioski z dwéch
wyzej opisanych prac potwierdza metaanaliza Do-
odyiwsp., ktérzy wykazaliistotng przewage meman-
tyny nad placebo we wplywie na BPSD u chorych
w stadiach umiarkowanym i gtebokim, nie udato
sie jej wykaza¢ wylacznie dla populacji chorych
w stadiach lekkim i umiarkowanym (6).

Korzystny wplyw memantyny na czesto$¢ epi-
zodow pobudzenia u chorych znajduje potwier-
dzenie réwniez w czesto$ci wystepowania obja-
wow niepozadanych — w grupie placebo dotyczy-
ly one znacznie wiekszego odsetka pacjentéw.
W aspekcie dziatania na objawy agresji, pobudze-
nia i drazliwosci (okres§lanych tacznie jako zacho-
wania zaklécajace spokdj — ang. disruptive beha-
viour) memantyna, ze wzgledu na wysoka skutecz-
nos$¢ i niskie ryzyko objawéw niepozadanych jest
lekiem unikalnym. Jej stosowanie moze umozliwié¢
redukcje liczby lub dawek lekéw towarzyszacych,
zwlaszcza neuroleptykow; bezpieczenstwo ich
zazywania przez pacjentéow z otepieniem, nawet
w przypadku neuroleptykéw atypowych, nie zosta-
fo dowiedzione ponad wszelkg watpliwos¢. Ponie-
waz pobudzenie i agresja sg istotnymi czynnikami
ryzyka instytucjonalizacji (7), wykorzystywanie
memantyny w terapii AD ma réwniez istotny wa-
lor spoteczno-ekonomiczny.
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Wptyw memantyny na funkcjonowanie cho-
rych z AD

W kazdym z 3 opublikowanych badan przepro-
wadzonych na populacji pacjentéw w umiarkowa-
nym i zaawansowanym stadium AD (32, 25, 27)
wykazano istotng poprawe funkcjonowania chorych
oraz ograniczenie ich zaleznosci od opiekuna w po-
réwnaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo.
Zdaniem autoréw, pozytywny wplyw memantyny
na ADL moze wynika¢ z bezposredniego dziatania
neuroprotekcyjnego lub posrednio ze sprzyjajacego
dziatania na funkcje poznawcze.

Podsumowania tego aspektu leczenia w pra-
cach obejmujgcych chorych z wiekszym stopniem
nasilenia choroby podjeli sie¢ Winblad i wsp. Ana-
lizie poddano Igczna populacje ponad 1000 cho-
rych. Pélroczne stosowanie memantyny wigzato
sie w tej grupie z istotnie statystycznie mniej nasi-
long deterioracja funkcjonowania, wyrazang spad-
kiem punktacji w skali ADCS-ADL ,; poprawie
ulegly takze wyniki pacjentéw ocenianych skalg
G2 (31). Szczegbtowa analiza czynnikowa powyz-
szych narzedzi badawczych pozwolita udowodnié
statystycznie istotng przewage memantyny nad
placebo w podpunktach ,znajdowanie przedmio-
tow”, ,konwersacja”, ,ogladanie telewizji”, ,dba-
toé¢ o wyglad” (ang. grooming) oraz ,korzystanie
z toalety” (skala ADCS-ADL ). W skali G2 cho-
rzy przyjmujacy aktywng substancje wypadli lepiej
w 16 z 17 podpunktéw, istotng statystycznie rézni-
ce zaobserwowano w az szesciu z nich: sprawnosci
wstawania, poruszania sie, ubierania sie, jedzenia,
przyjmowania pltynéw i korzystania z toalety. Warto
podkresli¢ zbieznos¢ uzyskanych wynikéw mimo
zupelnie odmiennych pod wzgledem funkcjonal-
nym populacji badanych — pensjonariuszy domoéw
opieki (32) oraz chorych nieobjetych opieka insty-
tucjonalng (25, 27), przy jakosciowych i iloscio-
wych réznicach w ich ADL, zaawansowaniu cho-
roby i sytuacji zyciowe;.

Korzystnego wplywu memantyny na ADL cho-
rych z AD nie wykazano w badaniach koncen-
trujacych sie na populacji pacjentéw w tagodnym
i umiarkowanym stadium choroby (2, 23). Powyz-
sze obserwacje potwierdzaja wyniki metaanalizy,
w ktorej odzwierciedlenie znalazly statystycznie
istotne korzysci funkcjonalne, ktére odnosza cho-
rzy mniej samodzielni, natomiast u pacjentéow
w poczatkowych stadiach choroby wptyw meman-
tyny byl poréwnywalny z placebo (6).

Istotnie korzystny wplyw stosowania memantyny
na ADL zaobserwowano réwniez w badaniu otwar-

tym (24). Co ciekawe, podobnie jak w przypadku
funkcji poznawczych, efekt ten byt wyrazniejszy
dla pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami sto-
sowanymi w otepieniach w poréwnaniu z chorymi
»przestawionymi” na memantyne lub stosujgcymi
leczenie skojarzone.

Oryginalne podejscie do aspektu funkcjono-
wania chorych z AD zaprezentowano w subana-
lizie badania Reisberga i wsp. (26). Autorzy do-
szli do wniosku, ze ocena samodzielnosci chorych
przy pomocy suchego wyniku liczhowego w skali
ADCS-ADL,, jest malo czytelna i trudna do prze-
tozenia na jezyk praktyczny. W celu uproszczenia
interpretacji otrzymanych wynikéw postanowili
— zamiast iloSciowego sposobu oceny wykorzysta-
nego w oryginalnym badaniu — zastosowaé metode
jakosciows. Wykorzystujac procedury statystyczne
uczestnikéw badania zaklasyfikowano do dwdéch
zbioréw: ,zalezni od opiekuna” oraz ,autonomicz-
ni”. Gléwnym celem autoréw byla préba znale-
zienia dodatkowych zmiennych, ktére — poza niz-
szymi wynikami w skalach oceniajagcych ADL na
poczatku badania — decydowalyby o przypisaniu
pacjentéw do grupy ,,autonomicznej” po 28 tygo-
dniach jego trwania. Udalo sie zidentyfikowa¢ dwa
takie parametry: przynalezno$¢ do grupy leczonej
memantyng oraz pézny poczatek choroby (po 65
roku zycia). Warto$é predykcyjna obu warunkéw
byta podobna; spelnienie ktérego$ z nich okoto
trzykrotnie zwiekszalo szanse na znalezienie sie w
zbiorze ,autonomicznym” na zakonczenie badania
(w poréwnaniu do odpowiednio: grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo lub pacjentéw cierpigcych
na AD o wczesnym poczatku). Leczenie meman-
tyng chorych w umiarkowanym i zaawansowanym
stadium AD wydluzato wiec znaczaco okres ich
samodzielnego funkcjonowania i opézniato przej-
$cie do etapu zaleznosci od opiekuna. Zdaniem
autoréw tak definiowana autonomia wydaje sie
odgrywac kluczowa role, co potwierdza¢ majg jej
ewidentne zwigzki z gléwnymi wymiarami choro-
by: stopniem zaawansowania, nasileniem zabu-
rzen poznawczych, funkcjonalnych i BPSD oraz
obcigzeniem opieka (26).

Whnioski z powyzszych rozwazan sa zbiezne
z wczesniejsza farmakoekonomiczng analizg sto-
sowania memantyny, w ktérej, poza istotnymi
oszczednos$ciami ekonomicznymi, wykazano zna-
czaco mniejsze obcigzenie opieka nad pacjentami
leczonymi memantyng w poréwnaniu do grupy pla-
cebo; zysk ten byl rowny przecietnie 52 godzinom
czasu opiekunoéw (30).
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WPLEYW MEMANTYNY NA GLOBALNA
OCENE STANU CHORYCH Z AD

Metaanaliza badan, w ktérych wykorzystano
ten malo precyzyjny, acz bardzo sugestywny sposéb
pomiaru wyjatkowo jednoznacznie demonstruje
przewage memantyny nad placebo. Globalna ocena
chorych w grupie aktywnie leczonej byta istotnie
statystycznie korzystniejsza niz w grupie kontrolnej,
niezaleznie od wykorzystanej techniki statystycznej
(LOCF wvs OC), stopnia zaawansowania AD (nasi-
lenie tagodne i umiarkowane vs umiarkowane i gte-
bokie), czy leczenia towarzyszacego (monoterapia
vs leczenie skojarzone z AChEI) (6). W tak przeko-
nujacy sposob korzysci ze stosowania memantyny
nie wykazano ani dla funkcji poznawczych, ani dla
BPSD czy ADL analizowanych w sposéb izolowany.
Podobnych argumentéw dostarczajg wyniki badan
otwartych, w ktorych brak pogorszenia (poprawa
lub stabilizacja) stwierdza sie po kilku miesigcach
leczenia u okoto 80 % chorych (z czego okoto 70%
przypada na ktérys ze stopni poprawy w skali CI-
BIC-Plus) (4, 24).

Posrednim wyktadnikiem ogdlnej skutecznosci
leczenia jest takze (opisany wyzej) parametr NNT.
Na podstawie wynikéw dwoch badan w populacji
chorych z otepieniem umiarkowanie i znacznie
nasilonym (32, 25) autorzy oszacowali wartos¢
tego wskaznika dla memantyny na 3 — 6 dla oce-
ny globalnej, 7 dla funkcji poznawczych oraz 4 — 8
dla ADL (18), co przekitada sie na kliniczng sku-
teczno$¢ oscylujacg miedzy matg i umiarkowana.
Nalezy oczywiscie zalozy¢, ze w populacji tagodniej
chorych wartosci te bylyby znacznie wyzsze (przy-
datno$é¢ leku mniejsza). Dla przypomnienia, war-
tos¢ NNT dla AChEI wyniosta 12 (15).

TOLERANCJA I BEZPIECZENSTWO
STOSOWANIA MEMANTYNY

Rezultaty randomizowanych badan Kklinicz-
nych konsekwentnie i bez wyjatkow podkreslaty
bezpieczenstwo stosowania memantyny zwigzane
z bardzo dobra tolerancjg takiego leczenia. Ten
aspekt terapii réwniez poddano zbiorczej analizie
w zestawieniach 6-miesiecznych RCT (6) oraz
podsumowaniu wszystkich badan klinicznych
w AD i otepieniu naczyniowym, tacznie z otwarty-
mi kontynuacjami tych badan (1). Konkluzje au-
tor6w obu prac s zbiezne. Odsetek uczestnikéw
badania zglaszajacych skargi na jakiekolwiek obja-
wy niepozadane (AEs — adverse events) byt porow-

nywalny w grupach aktywnie leczonej i kontrolne;j.
Wiekszoé¢ AEs w grupie aktywnie leczonej zostato
ocenionych jako tagodne lub co najwyzej $rednio
nasilone i niezwigzane ze stosowaniem memanty-
ny. Profil raportowanych AEs byl typowy dla popu-
lacji w starszym wieku i choréb towarzyszacych (1).
Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukorniczyli badania
(z dowolnego powodu) byl poréwnywalny w grupie
leczonej i grupie placebo. Na taki rezultat wptyw
mialy gtéwnie préby kliniczne, do ktérych wiacza-
no chorych w stadium tagodnym i umiarkowanym;
wsrod pacjentéw z bardziej zaawansowanym AD
dyskontynuacje zdarzaly sie istotnie czesSciej w gru-
pie placebo. Doktadnie te same wnioski dotyczg
chorych, ktérzy nie ukonczyli badania z powodu
AEs — sumarycznie odsetek ten byl por6wnywalny
w obu grupach, w grupie chorych z umiarkowanym
i nasilonym AD aktywne leczenie rzadziej wigza-
to sie z istotnymi klinicznie AEs niz przyjmowanie
placebo. Por6wnywalny w obu grupach byt réwniez
odsetek zgonéw. Chorzy przyjmujgcy memantyne
czesciej skarzyli sie na nadcisnienie, zaparcia, wy-
mioty, senno$¢ i zaburzenia chodu (wszystkie te AE
wystepowaly u <5% chorych aktywnie leczonych).
Istotnie statystycznie nizszy niz w grupie kontro-
Inej byl natomiast odsetek epizodéw pobudzenia
i zachowan agresywnych (6). Niebagatelne klinicz-
ne znaczenie tego znaleziska omdéwiono szerzej
w akapicie dotyczagcym BPSD. Stosowanie meman-
tyny nie wigzato sie réwniez z klinicznie istotnymi
zmianami ci$nienia tetniczego, tetna, obrazu krwi
czy parametrow biochemicznych (1). Wszystkie po-
wyzsze obserwacje zachowuja aktualnos$¢ nie tylko
w kontekscie 6-miesiecznych badan klinicznych,
lecz takze w dtugoterminowych badaniach obser-
wacyjnych (faza otwartej kontynuacji RCT).

PODSUMOWANIE

Memantyna jest pierwszym lekiem zarejestro-
wanym do leczenia AD, ktéry nie dziata w mecha-
nizmie cholinergicznym. Minimalizowanie konse-
kwencji nadczynnosci uktadu glutaminergicznego,
poza potwierdzonym w licznych badaniach klinicz-
nych efektem objawowym, moze mie¢ réwniez
— poprzez wplyw na metabolizm A i fosforylacje
MAP-tau — znaczenie dla przebiegu choroby. Praw-
dopodobnie najlepsza forma podsumowania roz-
wazan poswieconych réznym aspektom klinicznej
skuteczno$ci memantyny jest zacytowanie najbar-
dziej aktualnych (i formutowanych w bardzo kon-
serwatywny i ostrozny spos6b) wniosk6w recenzen-
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tow powazanej bazy Cochrane (19). Zdaniem au-
toréw, w AD o nasileniu umiarkowanym i gtebokim
wykazano istotny statystycznie korzystny wplyw
memantyny na funkcje poznawcze, ADL i BPSD,
poparty wyrazng poprawg ogélnej oceny w skali CI-
BIC-Plus. W fagodnym i umiarkowanym stadium
AD wykryto niewielki korzystny wplyw na funkcje
poznawcze, ktory nie przetozyt sie jednak na prak-
tyczng poprawe w ocenie globalnej (mikroskopijna
poprawa w skali CIBIC-Plus). Wplyw memantyny
na funkcjonowanie czy zaburzenia zachowania
w tej grupie chorych powinien by¢ przedmiotem
dalszych badan. W obu grupach memantyna byta
dobrze tolerowana, a jej stosowanie mozna uznaé
za bezpieczne (19).
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