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Streszczenie |

Memantyna, niekompetycyjny antagonista receptora NMDA, jest obecnie zarejestrowana do leczenia choroby
Alzheimera, w ot¢pieniu o nasileniu umiarkowanym do znacznego, w monoterapii lub potgczeniu z inhibito-
rem cholinesterazy. Badania kliniczne udokumentowatly jej skutecznos¢ w zakresie funkcji poznawczych, za-
chowania oraz codziennego funkcjonowania. Efekt kliniczny jest zwykle tym bardziej widoczny, im wigksze jest
nasilenie otgpienia. Dodanie memantyny do uprzednio stosowanego inhibitora cholinesterazy wzmacnia efekt
objawowy. Skuteczno$¢ memantyny w mniej nasilonych stadiach otepienia stanowi przedmiot kontrowersji.
Doste¢pne dane kliniczne sugerujg brak widocznego efektu objawowego u wigkszoSci pacjentdw z wyjsciowym
MMSE >20. Wczesne wiaczenie leku moze mie¢ dtugoterminowe konsekwencje w postaci modyfikacji naturalnej
progresji dysfunkcji poznawczych. Dostepne dane wspierajace taki poglad (i wezesne stosowanie memantyny)
oparte sg jednak tylko na badaniach klinicznych i wymagaja potwierdzenia w analizach z wykorzystaniem neu-
robiologicznych markeréw choroby Alzheimera. Niewatpliwie racjonalne, pomimo prawdopodobnie niewielkiego
wplywu objawowego, jest wigczenie memantyny u chorych z lekkim otgpieniem, ktérzy nie mogg byc¢ leczeni
inhibitorem cholinesterazy. Przestanki, aby stosowa¢ memantyng¢ w stadium tagodnych zaburzen poznawczych,
nalezy obecnie uznac za niewystarczajace.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, ot¢pienie, fagodne zaburzenia poznawcze, memantyna, leczenie

Summary |

Memantine, uncompetitive antagonist of NMDA receptor, is currently registered worldwide for the treatment of
moderate to advanced dementia in the course of Alzheimer’s disease and is used either in monotherapy or in com-
bination with cholinesterase inhibitor. Memantine’s efficacy has been documented in several clinical trials within
cognition, behaviour and activities of daily living domains; the more advanced dementia the bigger effect size is
usually seen. Adding memantine to an ongoing cholinesterase inhibitors exerts augmentation. Memantine
efficacy in less advanced stages of Alzheimer’s dementia is the matter of controversy. It is highly unlikely to see
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an evident clinical benefit in the group of patients with initial MMSE above 20. Early treatment with memantine
is thought to exert long-term consequences as probable disease-modifying effect may come to action. Data sup-
porting this view (and, as a result, early treatment with memantine) is mainly of clinical nature and need to be
confirmed with the use of validated disease progression biomarkers. Patients with mild dementia of Alzheimer’s
type may be rationally treated with memantine monotherapy, even considering probable lack of symptomatic
effect, when cholinesterase inhibitors are contraindicated or poorly tolerated. Data supporting the use of
memantine in mild cognitive impairment are currently insufficient.

Key words: Alzheimer’s disease, dementia, mild cognitive impairment, treatment, memantine

tepienie, konceptualizowane jako pd6Zna mani-
Ofestacja kliniczna zwykle dlugotrwalych, nie-

odwracalnych procesow patologicznych,
jest — i z duzym prawdopodobiefistwem pozostanie —
nieuleczalne. W najczesSciej spotykanych otepieniach
neurodegeneracyjnych (takich jak w przebiegu choroby
Alzheimera, choroby Parkinsona czy w ot¢pieniu z cia-
tami Lewy’ego) mozliwe sg obecnie wytacznie farmako-
logiczne interwencje o charakterze objawowym i podda-
wanym w watpliwos¢ dziataniu modyfikujacym naturalny
przebieg tych chor6ob. Opisywana skuteczno$¢ inhibito-
row cholinesterazy i memantyny (jedynych zarejestrowa-
nych lekdw do leczenia tych chorob) w zakresie wptywu
na funkcje poznawcze, zachowanie czy codzienne funk-
cjonowanie chorych jest w najlepszym razie umiar-
kowana, cho¢ badacze podkreslaja wolniejsze nasila-
nie si¢ deficytow (lub ich stabilizacje) u leczonych osob
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie prowadzi si¢
terapii objawowej'¥. Co wigcej, wiele danych wskazuje
na wigksza skutecznos¢ terapii faczonej (inhibitor choli-
nesterazy + memantyna) w porownaniu z monoterapia,
szczegOlnie w przypadku otgpienia w przebiegu choroby
Alzheimera o nasileniu co najmniej umiarkowanym®®.
Wyniki wielu badan klinicznych wskazuja na zalez-
nos¢ odpowiedzi klinicznej na inhibitory cholinesterazy
i memantyne (oraz terapi¢ taczona) od nasilenia ot¢pie-
nia. Inhibitory wydaja si¢ dziata¢ skutecznie w zakre-
sie funkcji poznawczych we wszystkich stadiach otepie-
nia, cho¢ ich wptyw na funkcje poznawcze, zachowanie
i codzienne funkcjonowanie jest najwyrazniej widoczny
w fazie ot¢pienia o umiarkowanym nasileniu i poZniej-
szych@3? Natomiast memantyna, zwlaszcza w zakre-
sie wplywu na funkcjonowanie, wydaje si¢ skuteczniej-
sza u chorych z bardziej zaawansowanymi etapami
otepienia”. Pomimo takich obserwacji klinicznych lek
ten (rowniez w potaczeniach z inhibitorem cholineste-
razy) jest pospolicie stosowany nie tylko w tagodnie
nasilonym otepieniu w przebiegu choroby Alzheimera,
lecz takze w tagodnych zaburzeniach poznawczych®?
(rozumianych jako stadium przejSciowe mi¢dzy nor-
malnym poznawczym starzeniem si¢ a ot¢pieniem!?).
Istotne jest zatem przeanalizowanie zasadnosci takich
praktyk klinicystow (off-label — poza oficjalnym wskaza-
niem), teoretycznych przestanek do nich sktaniajgcych
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oraz wynikow odpowiednich badan klinicznych. Moze
to by¢ pomocne w sformufowaniu zaleceni dla stosowa-
nia memantyny (i jej potaczenia z inhibitorem cholineste-
razy) we wczesnych stadiach ot¢pienia typu Alzheimer/
fagodnych zaburzeniach poznawczych. Na poziomie kli-
nicznym artykut ten moze stac si¢ pomocny w rozstrzygnig-
ciu, ktory ze sposobow postepowania (ramka 1) jest bar-
dziej uzasadniony klinicznie oraz jakimi przestankami
nalezy si¢ kierowac, ordynujac farmakoterapi¢ dla osob
w poczatkowych stadiach demencji w przebiegu choroby
Alzheimera.

GLUTAMINIAN W FIZJOLOGII PAMIECI
I W CHOROBIE ALZHEIMERA

Glutaminian to kluczowy neurotransmiter pobudzajacy
w oSrodkowym uktadzie nerwowym, odgrywajacy, giow-
nie poprzez oddziatywanie na jonotropowe receptory
NMDA, istotng rol¢ w takich procesach poznawczych,
jak pamig¢, uwaga i uczenie si¢""'?. W warunkach fizjo-
logicznych aktywacja receptora NMDA jest konieczna
w procesie dtugotrwalego synaptycznego wzmocnienia
sygnatu (long-term potentiation, LTP), ktory jest podto-
zem dla takich proceséw poznawczych, jak uczenie si¢
i pamigc!¥. W stanie prawidiowym receptor NMDA jest
stabo blokowany przez jony magnezu, ktore wiaza si¢
z nim z niewielky silg i sq wypierane z tego potaczenia
w obecnosci silniejszego agonisty, glutaminianu. Skut-
kuje to naptywaniem do komorki jonow wapnia, co uru-
chamia dalsze procesy przekazywania sygnatu. W sta-
nach patologicznych (takich jak niedokrwienie, urazowe
uszkodzenie mozgu czy neurodegeneracja) obserwuje si¢
wysokie stezenia glutaminianu, prowadzace do tonicz-
nego otwarcia kanaléw wapniowych receptora NMDA
i w efekcie do statej hiperpolaryzacji neuronow. Taki stan
aktywuje procesy apoptotycznej Smierci komorkowej
(toksycznos¢ z nadmiernego pobudzenia) !9, Nadak-
tywnos¢ uktadu glutaminianergicznego nie jest oczywi-
stym zjawiskiem w chorobie Alzheimera. Badania neu-
ropatologiczne sugeruja, ze zwlaszcza we wezesnej fazie
choroby mamy do czynienia z hipofunkcja tego uktadu‘'®
i nawet mozliwymi mechanizmami kompensacyjnymi,
podobnymi do cz¢Sciowej regulacji w gore uktadu cho-
linergicznego, co obserwuje si¢ rowniez w tagodnych
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Opis przypadku

Pacjentka (72 lata) zgtosita si¢ do poradni neurologicznej w towarzystwie corki z powodu skarg na post¢pujace od
okoto roku problemy z pamigcig. W przesiewowym tescie MMSE uzyskata 25 punktow (nie odtworzyta poprawnie
dwoch stow po dystrakcji, popetnita dwa btedy w tescie seryjnego odejmowania po 7, nie skopiowata wystarczajaco
precyzyjnie dwoch naktadajacych si¢ pieciokatow). W trakcie wykonywania testu rysowania zegara widoczne byty
problemy z rozmieszczeniem liczb (deficyt wzrokowo-przestrzenny); poza tym test zostat wykonany poprawnie, cho¢
wolno i z drobnymi podpowiedziami (skorygowano chora, gdy po prawidtowo zlokalizowanej liczbie 12 napisata jako
kolejng liczbe 13). Z wywiadu wiadomo byto, ze problemami sg niezapami¢tywanie biezacych informacji (powtarza-
nie pytan lub sentencji, szukanie przedmiotow w mieszkaniu), nasilajgce si¢ brak inicjatywy i apatia oraz trudnosci
w wykonywaniu bardziej ztozonych czynnosci (corka chorej, w obawie o finanse, zorganizowata przelewy na konto oraz
zajela si¢ optatami). Zlecone podstawowe badania laboratoryjne (w tym poziomy hormondéw tarczycy i witaminy B, )
nie wykazaty odchylen. W wyniku badania neuroobrazowego (metoda rezonansu magnetycznego) opisano niewiel-
kiego stopnia uogdlnione zaniki korowe i podkorowe oraz drobne, rozsiane zmiany hiperintensywne (zinterpreto-
wane przez radiologa jako prawdopodobnie naczyniopochodne). Ogolny stan somatyczny chorej byt dobry, przyj-
mowala jedynie lek obnizajacy ciSnienie tetnicze (inhibitor konwertazy, dobra kontrola) oraz niewielka dawke kwasu
acetylosalicylowego (zalecony , profilaktycznie” przez lekarza rodzinnego). Specjalista neurolog na podstawie powyz-
szych informacji stwierdzit ,,poczatki demencji” (bez okreSlania mozliwej etiologii) i zalecit przyjmowanie memantyny
w dawce docelowej 20 mg/dobe. Na kolejng konsultacje chora zglosita si¢ (u innego specjalisty) po uptywie 8 miesigcy.
Wedtug zgodnej opinii chorej i jej corki stosowane leczenie nie dato zadnego efektu, obserwowaly wrecz pogorsze-
nie si¢ zaburzefi poznawczych. W ponownej ocenie psychometrycznej chora znow uzyskata 25 punktow w skali MMSE,
za$ doktadniejsze testy wykazaty obecnos¢ deficytow w zakresie pamigci (w tym epizodycznej), uwagi, tempa prze-
twarzania informacji, funkcji jezykowych (aktualizacji stow) i gnozji wzrokowo-przestrzennej. Rozpoznano mozliwa
wczesng fazg choroby Alzheimera. Udzielono chorej i jej opiekunce porady psychoedukacyjnej, wskazano mozliwo-
Sci interwencji niefarmakologicznych. Po doktadnym oméwieniu aktualnego leczenia oraz oczekiwan chorej i jej corki
podjeto wspolng decyzje o odstawieniu memantyny i wigczeniu inhibitora cholinesterazy. Po 3 miesigcach obserwo-
wano objawowa poprawe.

zaburzeniach poznawczych!”. Modulacja uktadu gluta-
minianergicznego jako opcja terapii choroby Alzheimera
nie ogranicza si¢ wytacznie do potencjalnego dziatania
neuroprotekcyjnego memantyny (patrz dalej) jako leku
redukujacego proces toksycznosci z pobudzenia. Sze-
reg danych przedklinicznych wskazuje ponadto na wza-
jemne relacje mi¢dzy neurotransmisja glutaminianer-
giczng i cholinergiczng a synteza i degradacja amyloidu
beta (AB), peptydu uwazanego za kluczowy w patoge-
nezie choroby Alzheimera®, a takze biatka tau (1)1%.
Zaleznosci migdzy peptydami amyloidowymi a ukla-
dem glutaminianergicznym sa dwukierunkowe; dla przy-
ktadu AP stymuluje syntez¢ i uwalnianie glutaminianu
oraz reguluje jego wychwyt z synapsy, za$ glutaminian,
w sposOb zalezny od stezenia, albo aktywuje nieamylo-
idowg Sciezke katabolizmu biatka prekursorowego amy-
loidu (B-APP; glutaminian w ste¢zeniach fizjologicznych),
albo wrecz odwrotnie — prowadzi do nadprodukcji AB™.
Takie obserwacje sktaniaty badaczy raczej do poszuki-
wania leku modulujacego uktad glutaminianergiczny niz
silnych blokeréw. Wezesne doSwiadczenia z takimi blo-
kerami byly zresztag mato zachecajace, jako ze zardwno
znane psychodeliki (MK801, fencyklidyna), jak i aman-
tadyna (czasteczka wyjSciowa dla memantyny, lek stoso-
wany w leczeniu choroby Parkinsona) wywotywaty, jako
powikianie stosowania, zaburzenia §wiadomosci i psy-

56 choz¢ z omamami®”.

MEMANTYNA - MECHANIZM DZIALANIA
I ZASTOSOWANIE W ZAAWANSOWANE]
CHOROBIE ALZHEIMERA

Memantyna jest niekompetycyjnym antagonistg recep-
tora NMDA; mechanizm korzystnego dziatania leku
w warunkach nadmiernej neurotransmisji glutaminianer-
gicznej polega wigc zaréwno na hamowaniu toksyczno-
Sci z pobudzenia, jak i dopuszczeniu do fizjologicznego
pobudzenia receptora przez endogenny glutaminian oraz
transmisji sygnatu niosacego informacj¢'“*". W teorii
skutecznos$¢ leku powinna by¢ zatem najwigksza w sytu-
acji, gdy kanaty wapniowe receptora NMDA sa w sposob
toniczny otwarte w warunkach nadmiernego pobudzenia
glutaminianergiczego, a zatem raczej w bardziej zaawan-
sowanych stadiach choroby®?. Biorgc pod uwagg takie
przestanki teoretyczne, poczatkowo lek testowano w cho-
robie Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do znacz-
nego. Zarejestrowanie leku do leczenia (poczatkowo
w terapii ot¢pienia o nasileniu umiarkowanym do znacz-
nego w chorobie Alzheimera) umozliwity wyniki trzech
niezaleznych, randomizowanych, kontrolowanych pla-
cebo badan III fazy przeprowadzonych w USA®29 wraz
z wezesniejszym badaniem fotewskim (w grupie cho-
rych z otgpieniem w chorobie Alzheimera i naczyniopo-
chodnym)®©®. P6zniejsze metaanalizy tych badan klinicz-
nych potwierdzily, pomimo heterogenicznosci niektdrych
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wynikow, skuteczno$¢ memantyny w zakresie wpltywu
na funkcje poznawcze, zachowanie (niektore domeny,
zwlaszcza pobudzenie i agresja) oraz funkcjonowanie
chorych z otgpieniem w przebiegu choroby Alzheimera
o nasileniu umiarkowanym do znacznego®?%. Kolejne
badania kliniczne i ich metaanalizy wykazaty ponadto,
ze u pacjentdw z umiarkowanym ot¢pieniem w choro-
bie Alzheimera do znacznego dodanie memantyny do
wczesniej stosowanego inhibitora cholinesterazy jest
efektywniejsze w zakresie wszystkich ocenianych domen
niz kontynuowanie terapii samym inhibitorem+32%30;
w ograniczonym i stabiej potwierdzonym zakresie moze
dotyczy¢ to réwniez innych otepien®?.

DOWODY KLINICZNE NA SKUTECZNOSC
I BEZPIECZENSTWO MEMANTYNY
W OTEPIENIU O NASILENIU LEKKIM
W CHOROBIE ALZHEIMERA.
CZY WYNIKI BADAN KLINICZNYCH
UZASADNIAJA POWSZECHNA
PRAKTYKE KLINICZNA?

Wyniki trzech randomizowanych, kontrolowanych pla-
cebo badan®¥ oraz ich metaanaliza® byty podstawa
do rozszerzenia wstepnej rejestracji memantyny (w USA
i Europie) dla otepienia o nasileniu umiarkowanym do
znacznego o przypadki o nasileniu tagodnym do umiar-
kowanego (reprezentowane przez pacjentow uzyskuja-
cych w tescie MMSE wyniki pomiedzy 10 a 23). W kon-
kluzji metaanalizy opublikowanej w 2007 roku Rachel
Doody i wsp. napisali, ze korzySci z leczenia meman-
tyng odnosza pacjenci we wszystkich stadiach otgpie-
nia w chorobie Alzheimera. Jednak w przeprowadzonej
p6zniej (w 2011 roku), cho¢ na podstawie tych samych
trzech badan klinicznych, metaanalizie Lon Schneider
i wsp. doszli do odmiennych wnioskow®. Biorac pod
uwage wyjsciowy wynik w skali MMSE, podzielili oni
badane kohorty (uzyskujac dostep do surowych danych
z poszczegblnych badan) na dwie grupy: z otgpieniem
umiarkowanym (MMSE 10-19) i lekkim (20-23). W gru-
pie 0sob z otgpieniem umiarkowanym badacze wyka-
zali istotng poprawe w skali ADAS-cog (do oceny funkcji
poznawczych) oraz skali CIBIC-plus (do oceny ogolnej
poprawy), a brak wplywu leku w zakresie codziennego
funkcjonowania i zaburzen zachowania. W grupie naj-
mniej chorych pacjentéw (wyjsciowy MMSE w zakre-
sie 20-23 punktow) stosowanie leku nie separowato si¢
od placebo w zadnej ze stosowanych skal klinicznych.
W podsumowaniu wynikow tej pracy zawarto nast¢pu-
jace wnioski: ,,Pomimo cz¢stego stosowania meman-
tyny poza oficjalnym wskazaniem rejestracyjnym bra-
kuje dowodow na jej skuteczno$¢ w lekkim ote¢pieniu
w chorobie Alzheimera, a dowody dotyczace skutecz-
nosci w otgpieniu o nasileniu umiarkowanym sg watte.
Konieczne sg prospektywne badania do doktadnej oceny
skuteczno$ci memantyny w monoterapii lub jako terapii
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dodanej do inhibitora cholinesterazy w ot¢pieniu o nasi-
leniu lekkim do umiarkowanego w przebiegu choroby
Alzheimera”®¥. Do zblizonych wnioskéw doszli auto-
rzy nowszej metaanalizy'”, wskazujac, ze efektywnos¢
memantyny, w przeciwiefistwie do inhibitoréw choli-
nesterazy, jest wyraznie zalezna od nasilenia otepienia,
a lek separuje si¢ od placebo tylko w bardziej zaawanso-
wanych stadiach schorzenia. Wydaje si¢ zatem, ze jesli
celem terapii we wezesnym stadium choroby Alzheimera
ma byc¢ uzyskanie efektu objawowego (w zakresie funkcji
poznawczych, zachowania czy codziennego funkcjono-
wania), to memantyna z duzym prawdopodobienistwem
(tak jak w opisie przypadku) zawiedzie oczekiwania.

CZY MEMANTYNA JEST SKUTECZNA
W LAGODNYCH ZABURZENIACH
POZNAWCZYCH?

Farmakoterapia fagodnych zaburzeni poznawczych!?
to aktualnie pasmo niepowodzen kontrolowanych
badan klinicznych. Niewielki i krotkotrwaty efekt obja-
wowy obserwowano w przypadku donepezilu (mar-
ginalna poprawa w skali ADAS-cog, utrzymujaca si¢
maksymalnie do 48 tygodni), nikotyny (tylko w zakresie
uwagi, do 6 miesiccy) i agonisty dopaminowego pirybe-
dylu (maksymalnie do 3 miesi¢cy). W przypadku wielu
innych probowanych lekdéw nie wykazano istotnych kli-
nicznie efektow; dotyczy to takich substancji, jak estro-
geny, niektore niesterydowe leki przeciwzapalne, pre-
paraty Ginkgo biloba i inne®®3?. Memantyna w grupie
chorych z fagodnymi zaburzeniami poznawczymi jest
bardzo stabo przebadana. W jedynym opublikowanym
w pelnej wersji randomizowanym, kontrolowanym pla-
cebo badaniu oceniano jej efektywnos¢ w grupie zdefi-
niowanej jako zaburzenia pamigci zwigzane z wiekiem
(age-associated memory impairment, AAMI). AAMI to
raczej niestosowany dzi$ konstrukt kliniczny opisujacy
pacjentdw z pogranicza zdrowia i minimalnego defi-
cytu, z ktorych czes¢ prawdopodobnie spetniataby kry-
teria dla MCI. W badaniu tym Ferris i wsp. zaobser-
wowali korzystne efekty w zakresie uwagi oraz tempa
przetwarzania informacji, ale nie pamigci, przy ogolnie
dobrej tolerancji leku®®. Wobec tak skromnych danych
trudno o jednoznaczne wskazanie, czy memantyna moze
by¢ przydatna w objawowym leczeniu 0sob z tagodnymi
zaburzeniami poznawczymi.

MEMANTYNA - EFEKT OBJAWOWY
CZY MODYFIKACJA PRZEBIEGU CHOROBY?

W dwoch duzych obserwacyjnych badaniach starano si¢
odpowiedzie¢ na pytanie, czy dodanie memantyny do
inhibitora cholinesterazy wptywa na naturalny przebieg
choroby. W pierwszym z nich Lopez i wsp. obserwowali
przez minimum rok kohort¢ 943 pacjentdw z rozpoznang
chorobg Alzheimera (nasilenie lekkie do umiarkowanego,
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Sredni MMSE = 18) leczonych memantyna i inhibitorem
cholinesterazy (N = 140), samym inhibitorem (N = 387)
lub nieotrzymujacych zadnego z tych lekow (V = 416).
W podstawowym punkcie koficowym tego badania
(czas do przyjecia do placowki opiekunczej) wykazano
znaczng przewage leczenia nad jego brakiem oraz lecze-
nia taczonego (memantyna + inhibitor cholinesterazy)
nad stosowaniem samego inhibitora cholinesterazy®?.
W innym badaniu tego typu oceniano 382 pacjentow
7 rozpoznang chorobg Alzheimera (nasilenie lekkie do
umiarkowanego) leczonych inhibitorem cholinesterazy
(N = 122), terapig taczong (N = 116) i nieprzyjmuja-
cych zadnego z tych lekow (N = 144), obserwowanych
przez §rednio 30 miesiecy. Srednioroczne pogorszenie
w skalach do oceny funkcji poznawczych i codziennego
funkcjonowania bylo nizsze w grupie otrzymujacej tera-
pi¢ taczong niz w grupie przyjmujacej tylko inhibitor
cholinesterazy, a obie formuly leczenia miaty, natural-
nie, znaczng przewage nad nieleczeniem; warto podkre-
Slic, ze efekt ten wzrastal wraz z czasem obserwacji“?.
Wyniki obu tych waznych badan byty interpretowane
jako argumenty wspierajace poglad o mozliwym efekcie
modyfikujgcym przebieg choroby. W takim rozumieniu
mozna by zatem rozwazac wczesne stosowanie meman-
tyny, majac na uwadze, ze lek prawdopodobnie nie wpty-
nie na aktualne objawy, zwolni jednak naturalne tempo
progresji choroby“’. Zalecenia podania memantyny dla
chorych z fagodnie nasilonym ot¢pieniem musialyby
by¢ wowczas skojarzone ze szczegdtowq informacjg na
temat celowosci jej stosowania oraz mozliwych i spo-
dziewanych efektow. Tak tez si¢ stato w przypadku opi-
sanym w ramce. Pacjentka i jej corka, po zapoznaniu si¢
z mozliwoSciami, zadecydowaty o monoterapii inhibi-
torem cholinesterazy, uznajac spodziewany efekt obja-
wowy za wazniejszy od mozliwego dtugoterminowego
wplywu memantyny. OczywiScie rownie uzasadniona
bylaby decyzja o pozostawieniu memantyny i dodaniu
do niej inhibitora, pod warunkiem zrozumienia i akcep-
towania przez chora i opiekuna potencjalnie odrebnych
celow stosowania obu lekow.

Jak pokazuja najnowsze wyniki badan, sprawa ewentual-
nego wplywu memantyny na naturalng progresj¢ choroby
Alzheimera nie jest do konca wyjasniona. Udokumento-
wano wprawdzie, ze wczesne stosowanie memantyny (ale
tez samego inhibitora cholinesterazy) moze wptywac na
czas przezycia 0sob z chorobg Alzheimera“? oraz pacjen-
tow z otgpieniem z ciatami Lewy’ego i ot¢pieniem w cho-
robie Parkinsona, u ktérych obserwowano efekt objawowy
leku“®. ale jednocze$nie wyniki niedawno opublikowa-
nego badania sugeruja, ze cho¢ zardwno memantyna, jak
i witamina E wykazywaty efekt objawowy (mierzony skalg
ADAS-cog; wynik dla memantyny na pograniczu istot-
nosci statystycznej), to tylko w przypadku witaminy E
(2000 j.m./dobe) widoczne byto spowolnienie progre-
sji w zakresie podstawowego punktu koficowego (skala

58 ADCS-ADL do oceny codziennego funkcjonowania)“¥.
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OGRANICZENIA DOSTEPNYCH DANYCH.
CZY WIEMY WYSTARCZAJACO DUZO,
BY PODEJMOWAC PRECYZYJNE DECYZJE
TERAPEUTYCZNE?

Podstawowym ograniczeniem omawianych wynikow
badan jest sposob rekrutacji pacjentdéw i rozpoznawa-
nia u nich choroby Alzheimera. Z dzisiejszej perspek-
tywy praktycznie wszystkim kluczowym obserwacjom
klinicznym mozna zarzuci¢ heterogenicznos¢ wtacza-
nych do badafi chorych i prawdopodobnie uwzglednianie
w ramach tych badan takze os6b z innymi przyczynami
ot¢pienia niz choroba Alzheimera. Analiza biomarke-
row i oparta na niej diagnostyka roéznicowa otepiefi nie-
watpliwie moga uwolni¢ przyszte badania od takiego
zarzutu. Inny problem to zjawisko wczeSniejszego lecze-
nia, dotyczace bardzo wielu badan klinicznych prowa-
dzonych w USA i Europie Zachodniej. Moze by¢ ono
odpowiedzialne za niektore negatywne wyniki (ma to doty-
czy¢ badan, w ktorych bardzo znaczny odsetek chorych
byt uprzednio leczony, w poréwnaniu z tymi, w ktdrych
pacjenci byli drug-naive — nigdy nieleczeni). Dyskusja doty-
czaca wiarygodnosci wynikow dotyczy rowniez narzedzi
stosowanych do oceny poszczegolnych domen; praktycz-
nie wszystkie powszechnie stosowane skale czy kwestio-
nariusze majg swoich adwersarzy, wskazujacych zwykle,
ze obserwowany efekt to w duzej mierze wynik wtasciwo-
Sci psychometrycznych narzedzi, a w mniejszym stopniu
rzeczywista skuteczno$¢ badanej formy terapii. Badaniom
klinicznym zaprojektowanym do oceny naturalnej pro-
gresji choroby zarzuca si¢ postugiwanie narzgdziami psy-
chometrycznymi lub klinicznymi punktami koficowymi,
podczas gdy bardziej wskazana bytaby obserwacja neu-
robiologiczna wyktadnikow procesu chorobowego (bio-
markery biochemiczne, wyniki badan neuroobrazowych).
Wszystkie te zarzuty ostabiajg oczywiscie site istniejacych
dowod6w i w znaczacym stopniu utrudniajg podejmowa-
nie decyzji klinicznych czy tez oferowanie pacjentom lub
ich opiekunom najlepszych form leczenia.

Jakie zatem wlasciwo$ci memantyny w leczeniu cho-
roby Alzheimera, pomimo istniejacych watpliwoSci,
wydaja si¢ dzi§ najlepiej udokumentowane? Jakich
racjonalnych rad mozemy udzieli¢ naszym pacjentom?
Najlepiej udokumentowana wydaje si¢ efektywnoS¢
(umiarkowana) memantyny w leczeniu otgpienia o nasi-
leniu umiarkowanym do znacznego. Widocznego efektu
objawowego mozemy oczekiwac u chorych z co najmniej
umiarkowanym deficytem w zakresie funkcji poznaw-
czych — jesli postugujemy si¢ wstgpng oceng za pomoca
testu MMSE, to raczej nie u pacjentéw z wynikiem powy-
7€j 2099, Ponadto w zakresie MMSE 10-20 mozna ocze-
kiwac efektu zaleznego od nasilenia deficytu — im wigkszy
deficyt, tym bardziej prawdopodobny lepszy efekt obja-
wowy?. Istotnego wplywu memantyny na zachowanie
mozemy spodziewac si¢ przede wszystkim u chorych ze
znacznie nasilong demencjg oraz gléwnie w przypadku
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pobudzenia czy agresji®?. Dodanie memantyny do
uprzednio stosowanego inhibitora cholinesterazy praw-
dopodobnie przyniesie widoczny efekt objawowy w ote-
pieniu o nasileniu umiarkowanym i znacznym“®. Zasto-
sowanie memantyny w przypadkach ot¢pienia o nasileniu
lekkim (MMSE >20) wymaga rozwagi i omowienia
z pacjentem i jego bliskimi potencjalnych korzySci oraz
mozliwych objawow niepozadanych. Duza heterogenicz-
nos$¢ wynikow badan wsrdd chorych z lekkim nasileniem
otepienia wyklucza jednoznaczng rekomendacje meman-
tyny dla wszystkich pacjentéw w tej fazie choroby. Nie-
watpliwie mozna zaproponowac ten lek tym osobom,
ktore z jakiego§ powodu nie moga by¢ leczone inhibito-
rem cholinesterazy (obecnoS$¢ przeciwwskazan, zta tole-
rancja). Wydaje sie ponadto, ze z chorymi i ich rodzinami
mozna omOwi¢ potencjalny efekt modyfikujacy natu-
ralny przebieg choroby i ewentualnie wigczy¢ meman-
tyng we wczesnej fazie otgpienia wraz z inhibitorem
cholinesterazy. Warto jednak pamictac o psychologicz-
nym aspekcie takiego postepowania: w sytuacji dostep-
nosci na rynku tylko dwoch klas lekow wiaczenie ich od
samego poczatku niejako wytraca nam z reki potencjalne
narze¢dzia w dtugoterminowej opiece nad chorymi. Bez
wzgledu na to, pod jakimi warunkami rozpoczniemy
wczesne stosowanie memantyny u chorych z otgpieniem
w chorobie Alzheimera, bardzo istotne jest monitorowa-
nie efektow leczenia — dzi$ kliniczne, a w niedalekiej przy-
sztosci, miejmy nadzieje, takze w oparciu o neurobiolo-
giczne markery progresji choroby.

Z uwagi na wyniki badan dotyczacych farmakologicznych
interwencji w fagodnych zaburzeniach poznawczych nie
da si¢ obecnie zarekomendowa¢ zadnego leku, w tym
memantyny czy inhibitoréw cholinesterazy, do stosowa-
nia w takim stanie klinicznym®®3”. Zmiana tej sytuacji
bedzie mozliwa po uzyskaniu wynikow nowych badarn,
ale z wykorzystaniem biomarkeréw (czyli nie u chorych
z klinicznie rozpoznanymi tagodnymi zaburzeniami
poznawczymi, ale u 0sob z przedkliniczng faza choroby
Alzheimera, ktorej obecnos$¢ potwierdzityby biomarkery).
Wowczas, unikajac problemu heterogenicznosci klinicz-
nej tagodnych zaburzen poznawczych, moglibySmy uzy-
skac rzetelniejsza informacj¢ na temat potencjalnej uzy-
tecznoSci obecnie stosowanych lekow.
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