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Summary: Memantine is an NMDA receptor antagonist with moderate affinity, which
results in neuroprotective potential due to reducing overstimulation caused by glutamate
(excitotoxicity) and simultaneous lack of adverse events (especially psychosis) typical for
an antagonist with higher affinity like phencyclidine. In randomized, controlled studies
it has been shown that memantine is beneficial in the treatment of moderate to severe
dementia of Alzheimer’s type and it became the very first compound to be registered
for this purpose both in Europe (including Poland) and in the United States. Further
investigation require usefulness of memantine in less advanced stages of Alzheimer’s
disease as well as other types of dementia especially vascular; promising results are
shown in dual therapy: memantine + cholinesterase inhibitor.
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Wspolczesne statystyki wskazujg na otgpienie jako na czwartg gldowng przyczyne
zgondw [1, 2]. Choroba Alzheimera (AD) jest najczestszg przyczyng wystepowania
zespotow otgpiennych w spoteczenstwach zachodnich i drugg co do czestosci w kra-
jach Dalekiego Wschodu. Dotyczy ona okoto 5-10% o0s6b powyzej 65 roku zycia
i prawie polowy populacji powyzej 80 roku zycia [3, 4, 5]. Wycinkowe dane polskie
sugeruja podobne rozpowszechnienie AD jak w krajach zachodnich, uznaja ja jednak,
tak jak w Japonii, za prawdopodobnie nieco rzadsza niz otgpienie naczyniopochodne
przyczyne otepienia [6].

W zwigzku z obserwowanym na catym $wiecie procesem starzenia si¢ spoteczenstw
prognozy epidemiologiczne dotyczace AD sa malo pocieszajgce. Przy terazniejszych
trendach populacyjnych (i zaktadanym braku skutecznego leczenia) oczekiwana licz-
ba chorych na catlym $wiecie moze wzrosna¢ z obecnych (szacunki WHO) okoto 60
milionéw do okoto 110 milionéw juz za 25 lat. Wplyw tej rozpowszechniajacej si¢
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epidemii na spoteczenstwa zachodnie, a w szczegolnosci na ich budzety, jest trudny
do oszacowania.

W ciggu ostatnich kilkunastu lat choroba Alzheimera stata si¢ jednym z priorytetow
naukowych w Stanach Zjednoczonych, Europie i Japonii. Obserwujemy niezwykle
wrecz szybki postep wiedzy w zakresie rozumienia czynnikow genetycznych, po-
zagenetycznych czynnikow ryzyka, biologii molekularnej, neuropatologii, badan
klinicznych — majgcych na celu wprowadzenie interwencji ograniczajacych ryzyko
wystgpienia choroby, opdznianie jej pojawiania si¢ u konkretnego pacjenta — czy
wreszcie leczenia. Niniejszy artykut poswigcony bedzie nowej strategii w leczeniu
AD polegajacej na modulowaniu pobudzajgcej aktywnosci glutaminianergiczne;j
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Badania neurochemiczne w chorobie Alzheimera
a aktualne strategie leczenia (inhibitory cholinesteraz)

Najlepiej udokumentowanym zaburzeniem neurochemicznym w AD jest deficyt
przekaznictwa cholinergicznego, ktory uwaza si¢ za neurochemiczne podtoze zaburzen
pamigci 1 niektorych innych objawow stwierdzanych w AD. Systematyczne badania
biochemii moézgu chorych na AD rozpoczely si¢ na poczatku lat 70. zesztego wieku.
Wykazano wtedy deficyt korowych stezen acetylotransferazy cholinowej (ChAT),
oraz inne cechy zaburzen w uktadzie cholinergicznym: spadek wychwytu choliny,
spadek wydzielania acetylocholiny oraz selektywna i relatywnie wczesng w przebiegu
choroby utrate neuronéw w jadrze podstawnym Meynerta. Wyniki powyzszych ba-
dan wraz z danymi eksperymentalnymi, pokazujacymi wptyw substancji o dziataniu
antycholinergicznym na pami¢¢ i inne funkcje poznawcze staty si¢ podstawg do sfor-
mulowania ,,cholinergicznej” hipotezy AD [7, 8, 9, 10]. Nowsze badania wskazaty na
charakterystyczng sekwencje zdarzen w rozwoju AD: poczatkowo patologia w uktadzie
cholinergicznym jest gtéwnie ,,presynaptyczna” i dotyczy redukcji syntezy ChAT oraz
spadku wydzielania acetylocholiny, wraz z progresja choroby dochodzi do coraz to
znaczniejszej patologii —,,synaptycznej” (zaburzenia syntezy transportera i wychwytu
acetylocholiny, p6zniej spadku syntezy acetylocholinesterazy, enzymu degradujacego
acetylocholing w szczelinie synaptycznej) i wreszcie, w koncowym etapie — do patologii
,»postsynaptycznej”, z uszkodzeniem wigzania acetylocholiny z receptorami i ,,zdyso-
cjowaniem” receptoréw (najpierw muskarynowych, potem takze nikotynowych) zich
przekaznikami drugiego rzedu [ 11]. Taki postep patologii w uktadzie cholinergicznym
wyjasnia w znacznym stopniu niepowodzenia wczesnych interwencji leczniczych opar-
tych na hipotezie cholinergicznej. Obecnie jedynymi na $wiecie lekami o udowodnionej
klinicznie skuteczno$ci w AD sg inhibitory cholinesteraz (donepezil, riwastygmina,
galantamina oraz niezarejestrowana w Polsce takryna). Leki te dajg umiarkowane
efekty w zakresie objawowej modyfikacji zaburzen poznawczych, wykazano takze ich
korzystny wptyw na inne symptomy AD, takie jak zaburzenia zachowania i niektore
objawy psychopatologiczne (zwlaszcza omamy i urojenia, w mniejszym stopniu apa-
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tia, depresja czy lgk); w randomizowanych badaniach klinicznych wykazano ponadto
istotny wptyw stosowania inhibitoréw cholinesteraz na codzienne funkcjonowanie
chorych [12, 13, 14]. Warto wreszcie podkresli¢, ze inhibitory cholinesteraz, pomimo
wzglednie wysokiej ceny jednostkowej, sa w istocie co najmniej neutralne kosztowo,
gléwnie ze wzgledu na ich istotny wplyw na codzienne funkcjonowanie i samodziel-
no$¢ chorych, co skutkuje w opdznianiu koniecznosci zapewniania im stalej opieki
w warunkach domowych lub instytucjonalnych [15, 16]. W probach klinicznych,
obok kilku kolejnych inhibitorow cholinesterazy (w tym obiecujgcych substancji
pochodzenia naturalnego, takich jak hupercyna A czy terpenoidy uzyskiwane z Salvia
officinalis 1 Salvia lavandulaefolia), sa takze leki dziatajace na uktad cholinergiczny
w innych mechanizmach, takie jak agonisci receptora muskarynowego M1, agonisci
receptorow nikotynowych oraz modulatory syntezy i wydzielania acetylocholiny (np.
alfosceran choliny).

Strategia glutaminianergiczna w leczeniu choroby Alzheimera

Glutaminian jest gldwnym w OUN neurotransmiterem pobudzajagcym. Odgrywa
kluczowa role zwlaszcza w korze asocjacyjnej (potaczeniach korowo-korowych) oraz
wigkszosci drog wiodacych do i z hipokampa. W warunkach prawidtowych glutaminian
wigze si¢ z kilkoma réznymi receptorami, co jest uwazane, gldwnie z powodu zjawi-
ska dlugoterminowego wzmacniania (ang. long-term potentiation, LTP) aktywnosci
neuronalnej, za jedng z neurofizjologicznych podstaw takich procesow, jak uczenie
si¢ i tworzenie §ladu pamigciowego. Glutaminian taczy si¢ z receptorami zaréwno
metabotropowymi (receptory zwigzane z biatkami G majacymi bezposredni wptyw
na przekazniki drugiego rzedu, takie jak fosfatydyloinozytol), jak i jonotropowymi
(NMDA, AMPA i kainianowymi), ktore tworzg kanaly jonowe otwierajace si¢ w na-
stepstwie stymulacji glutaminianem, co prowadzi do naptywu do komorki jonéw sodu
1 wapnia i wewnatrzkomorkowego przekazywania sygnatu [17].

Nadmierne pobudzenie receptorow NMDA i nastepcze uszkodzenie neuronow
(ang. excitotoxicity, toksyczno$¢ z pobudzenia) jest uwazane za jeden z czynnikow
wiodacych do przewleklych procesow zwyrodnieniowych w réznych otgpieniach,
w tym w chorobie Alzheimera [18, 19]. W badaniach in vitro wykazano, ze peptydy
A, odktadajace si¢ w moézgach chorych z AD pod postacig blaszek amyloidowych,
zwigkszaja transmisje¢ glutaminianergiczng w warunkach depolaryzacji [20]; efekt
ten jest prawdopodobnie zwigzany ze stymulowaniem przez A syntezy tlenku azotu
(NO) przez mikroglej, ktory to tlenek azotu jest znanym, bezposrednim aktywatorem
uwalniania glutaminianu [21]. AP ponadto hamuje wychwyt glutaminianu przez
komorki glejowe [22], nasilajac jego dziatanie toksyczne. Samo zresztg uszkodzenie
komorek (np. w wyniku niedokrwienia) zwigksza synteze prekursorowego biatka
amyloidu (BAPP), co prowadzi¢ moze do niekorzystnego sprz¢zenia zwrotnego i na-
silenia toksycznoéci glutaminianu. W szeregu badan przedklinicznych wykazano, ze
antagonisci NMDA (m.in. memantyna) zapobiegajg neurotoksycznosci wywotanej
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glutaminianem [23]. Stosowanie jako lekéw o dziataniu neuroprotekcyjnym silnych
blokeréw receptora NMDA (takich jak fencyklidyna czy dizocylpina) ogranicza istotnie
wystepowanie powaznych objawow niepozadanych, przede wszystkim psychoz [24].
Podobne ryzyko, wynikajace z hamowania przekaznictwa zaréwno fizjologicznego,
jak i w warunkach nadmiernej aktywacji, niesie wykorzystywana w leczeniu choroby
Parkinsona amantadyna.

Memantyna nalezy do grupy zwiazkéw laczacych si¢ z receptorem NMDA ze
srednig sitg i blokujacych go wzglednie selektywnie w warunkach nadmiernego
pobudzenia glutaminianem [25]. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
memantyna wykazuje dzialanie neuroprotekcyjne takze wobec dziatania peptydu A3
(hamuje proces apoptycznej $§mierci neuronéw indukowanej Af) oraz w istotnych dla
patogenezy choroby Alzheimera strukturach, takich jak jadro podstawne Meynerta
[26, 27]. Powyzsze mechanizmy stanowity podstawy teoretyczne prob zastosowania
memantyny w leczeniu choroby Alzheimera i innych otgpien.

Memantyna w leczeniu choroby Alzheimera

Memantyna jest stosowana w leczeniu otgpien w Niemczech od ponad 10 lat,
dopiero jednak badania kliniczne przeprowadzone w ostatnich latach pozwolity na jej
europejska (European Union Committee for Proprietary Medicinal Products, CPMP;
luty 2002), a przed kilkoma miesigcami takze amerykanska (FDA, pazdziernik 2003),
rejestracje jako leku do leczenia umiarkowanie i znacznie nasilonego otgpienia w cho-
robie Alzheimera. Warto zwr6cié¢ uwage, ze w odniesieniu do otgpienia o nasileniu
znacznym memantyna jest jedynym zarejestrowanym lekiem (inhibitory cholinesterazy
uzyskaty wskazanie do leczenia lekko i umiarkowanie nasilonego otgpienia).

Pierwsze kontrolowane badania kliniczne z wykorzystaniem memantyny przepro-
wadzono na przetomie lat 80. 1 90. ubiegltego stulecia. W badaniach tych nie selekcjo-
nowano jednak chorych pod wzgledem rodzaju otegpienia oraz nie wykorzystywano
standardowych narzedzi do oceny efektow leczenia, stad ich relatywnie mata wartos§¢
praktyczna i catkowita nieprzydatno$¢ do celow rejestracyjnych [28, 29, 30].

Winblad i Poritis [31] przeprowadzili pierwsze randomizowane badanie z wyko-
rzystaniem memantyny, w ktorym diagnozowano chorych wedtug wspotczesnych
kryteriow diagnostycznych. Do 12-tygodniowej proby, prowadzonej w domach opieki
na Lotwie, wlaczono 166 chorych ze znacznie nasilonym otgpieniem (MMSE<10)
typu Alzheimera lub naczyniopochodnym. Badacze wykazali istotng poprawe w obu
grupach chorych w skali oceny globalnej (Clinical Global Impression of Change Scale)
oraz w skali do oceny niektorych aspektow ich funkcjonowania (m.in. zaleznos$ci od
opiekuna). Wobec zachecajacych wynikow pracy Winblada i Poritisa, przeprowadzo-
no randomizowane badanie kontrolowane placebo wsrdéd chorych z umiarkowanie
i znacznie nasilonym otgpieniem typu AD mieszkajacych w spotecznosci [32]. W tym
28-tygodniowym badaniu wykazano w grupie 252 chorych istotng poprawe nie tylko
w skalach do oceny og6lnej (CIBIC-Plus) oraz aktywnoSci dnia codziennego (ADL), ale
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takze w niektorych aspektach funkcji poznawczych mierzonych za pomoca narzgdzia
specyficznie przygotowanego do oceny chorych ze znacznie nasilonym otepieniem
(ang. Severe Impairment Battery, SIB).

Wieloletnie do§wiadczenia lekarzy niemieckich wskazuja na dobrg tolerancje po-
laczenia memantyny z inhibitorami cholinesterazy [33], niemniej jednak skutecznos¢
takiego postgpowania byta do niedawna wylgcznie intuicyjna i opierata si¢ na prze-
konaniu o synergistycznym dziataniu lekéw o r6znych mechanizmach dziatania. Taka
laczona terapia zostata niedawno oceniona w randomizowanym badaniu klinicznym.
Do badania zakwalifikowano ponad 400 chorych leczonych stabilng dawkg donepezilu
przez co najmniej 6 miesiecy i dodawano memantyne (20 mg/dobe) lub placebo; okres
obserwacji wynosit 24 tygodnie, zastosowano skale do oceny globalnej (CIBIC-Plus),
aktywnosci dnia codziennego (ADCS-ADL) i funkcji poznawczych (SIB), a ponadto
zaburzen zachowania i objawow psychicznych. (Neuropsychiatric Inventory, NPI).
We wszystkich ocenianych aspektach terapia faczona (donepezil + memantyna) oka-
zata si¢ skuteczniejsza od stosowania samego donepezilu, leku o ustalonej pozycji
w leczeniu AD [34].

Otwarte pozostaje pytanie, czy korzystne efekty dziatania memantyny obserwowa-
ne w umiarkowanie i znacznie nasilonym otegpieniu typu AD przektadajg si¢ takze na
skutecznos¢ we wcezesniejszych stadiach choroby; aktualnie prowadzone jest (takze
z udziatem polskich badaczy) odpowiednie wieloosrodkowe randomizowane, kontro-
lowane placebo badanie kliniczne.

Memantyna w otepieniach niealzheimerowskich

Memantyna zostata sprawdzona w dwoéch randomizowanych badaniach u cho-
rych z lekko i umiarkowanie nasilonym otepieniem naczyniopochodnym. W obu
badaniach wykazano istotny wptyw leczenia na zaburzenia funkcji poznawczych,
mierzone za pomocg skali ADAS-cog [35, 36]; co ciekawe, odpowiedZ na leczenie
byta lepsza u chorych z bardziej nasilonym deficytem poznawczym [36]. Ponadto,
korzystne dziatanie memantyny w otepieniu naczyniopochodnym prawdopodobnie
dotyczy w wiekszym stopniu chorych z podkorowym wariantem otepienia (choroba
matych naczyn) niz chorych z otgpieniem wieloudarowym (chorobg duzych naczyn,
otepieniem wielozawatowym) [37].

Nie raportowano dotad prob stosowania memantyny w innych otepieniach pierwot-
nie zwyrodnieniowych, takich jak otg¢pienie z cialami Lewy’ego czy czotowo-skronio-
we. Korzystny efekt stosowania memantyny wykazano w pilotowym badaniu w grupie
16 chorych z ot¢pieniem alkoholowym (zespotem Wernicke-Korsakowa) [38].

Préby zastosowania memantyny w zaburzeniach innych niz otepienia

Ze wzgledu na mechanizm dzialania memantyny (dziatanie cytoprotekcyjne)
podjeto szereg prob jej zastosowania w kilku zaburzeniach, o ktérych patogenezie
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wiadomo, ze ma w niej udziat toksyczno$¢ z pobudzenia zwigzana z glutaminianem.
Badania prowadzone aktualnie dotycza przede wszystkim zapobiegania uszkodzeniu
nerwu wzrokowego i siatkowki u chorych z jaskra [39, 40] oraz bolowi neuropatycz-
nemu (m.in. w przebiegu cukrzycy i zakazenia herpes zoster oraz bolow fantomowych)
[41, 42].

Podsumowanie

Aktualnie obowigzujacy standard postgpowania farmakologicznego w otgpieniu
(lekko i umiarkowanie nasilonym) w przebiegu choroby Alzheimera to stosowanie
inhibitora cholinesterazy jako leczenia z wyboru w przypadkach o lekko i umiarko-
wanym nasileniu zaburzen funkcji poznawczych. Uzytecznos$¢ inhibitoréw w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby nie byta dotad systematycznie oceniona w rando-
mizowanych badaniach klinicznych i jest przedmiotem tylko nielicznych doniesien
[43, 44, 45]. Alternatywne stosowanie m.in. selegiliny, witaminy E, ekstraktoéw Gingko
biloba jest kontrowersyjne i stabo przebadane, zarowno jako leczenie samodzielne,
jak i dodane do inhibitoréw cholinesterazy [46, 47]. Stosowanie w AD takich lekow
jak piracetam, winpocetyna czy pentoksyfilina nie znajduje, jak dotad, zadnego umo-
cowania w wynikach badan klinicznych.

Memantyna jest pierwszym zarejestrowanym lekiem do leczenia umiarkowanie
iznacznie nasilonego otgpienia w chorobie Alzheimera. Skutecznos¢ leku, jakkolwiek
ograniczong, wykazano zaréwno w zakresie zaburzen funkcji poznawczych, aktywnosci
dnia codziennego, jak i niektérych zaburzen behawioralnych [32, 31]; dalszych badan
wymaga jednoczesne stosowanie memantyny i inhibitorow cholinesterazy [34] oraz
zastosowanie memantyny w mniej zaawansowanych stadiach otgpienia. Wprowadze-
nie memantyny do leczenia otgpienia w chorobie Alzheimera w Polsce niewatpliwie
rozszerzy mozliwosci interwencji farmakologicznych, zwlaszcza u chorych z bardziej
zaawansowang chorobg oraz zle tolerujgcych inhibitory cholinesteraz. Istotny ponadto
wydaje si¢ aspekt farmakoekonomiczny. Podobnie jak w przypadku inhibitoréw choli-
nesteraz, w randomizowanym badaniu wykazano, Ze stosowanie memantyny, pomimo
jej relatywnie wysokiej ceny jednostkowej, przynosi oszczednosci (wynikajace gtownie
ze zredukowania kosztow opieki, zarowno domowe;j, jak i instytucjonalnej — pomiar
za pomoca specjalnego narz¢dzia RUD [ang. Resource Utilisation in Dementia])
w perspektywie juz pétrocznego jej stosowania [48].
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Klinische Eigenschaften von Memantin

Zusammenfassung

Memantin ist ein Antagonist des Rezeptors NMDA von mittlerer Bindestérke mit dem Re-
zeptor, was in der neuroprotekten Wirkung gegen die iiberméBige Stimulation mit Glutaminian
wirksam ist, bei gleichzeitigem Mangel an unerwiinschten Symptomen (besonders Psychosen),
die typisch fiir Antagonisten mit groerer Bindestérke sind, wie Fenizyklin. In den randomisier-
ten klinischen Untersuchungen zeigte man die Wirksamkeit von Memantin in der Behandlung
der méBigen und stark intensifizierten Demenz in der Alzheimer Krankheit; das Medikament
ist das erste, das eine solche Zulassung sowohl in Europa (auch in Polen) als auch in den USA
hat. Die Verwandbarkeit von Memantin in weniger fortgeschrittenen Krankheitsphasen der
Alzheimer Krankheit erfordert weitere Untersuchungen, auch bei der Behandlung anderer
Demenzarten, besonders gefaBderivierter. Die anregenden Ergebnisse bringt die kombinierte
Therapie: Memantin + Cholinesteraseinhibitor.

Les propriétés cliniques de memantine
Résumé

La memantine est un antagoniste du récepteur NMDA avec la force moyenne de se lier
avec le récepteur qui cause la réduction de la stimulation exagérée de glutaminiane (la toxi-
cité d’excitation) et qui ne provoque pas de symptomes défavorables (surtout des psychoses)
typiques pour les antagonistes avec la force plus forte de se lier tels que phencyclidine. Les
recherches cliniques randomisées démontrent I’efficacité de la memantine dans la thérapie de
la démence d’Alzheimer (type modéré et sévere). Ce médicament est le premier de ce genre
enregistré en Europe (la Pologne y inclut) et aux Etats Unis. Les autres applications de la me-
mantine — surtout dans les stades moins avancés de la maladie d’ Alzheimer ou dans les autres
formes de la démence par exemple d’origine vasculaire — exigent encore d’autres recherches
dans I’avenir.
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