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Excesivni uvolfiovani glutamatu pfi Alzheimerové a vaskularni demenci vede k excitotoxickému poskozeni neurontl
v CNS. Memantin uéinkuje jako antagonista glutamatovych NMDA receptorll a brani neurotoxicité glutamatu, rovnéz
[-amyloidu a jeho tvorbé stejné jako t proteinu. V klinickych zkouskach byl memantin uc¢innym v Ié¢bé Alzheimerovy
a vaskularni demence a zpomaloval jejich progresi. Upravoval kognitivni funkce, vigilitu, denni aktivity nemocnych a zvy-
Senim jejich autonomie sniZoval spotfebu pomoci peéovateli. Memantin byl velmi dobfe snasen a z nezadoucich aéinkd
se nejCastéji vyskytly insomnie, zévraté, cefalgie a u méné nez 5% Ié€enych halucinace. Memantin je prokazané Géinnym
mensich cerebralnich cév.
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MEMANTINE - A NONCHOLINERGIC ALTERNATIVE OF TREATMENT FOR ALZHEIMER’S AND VASCULAR DEMENTIA

Excessive release of glutamate in Alzheimer’s and vascular dementia leads to excitotoxic damage to CNS neurons.
Memantine acts as a glutamate NMDA receptor antagonist and blocks glutamate and -amyloid neurotoxicity and synthesis
of B-amyloid and t proteins. Clinical tests have shown memantine as effective in treatment of Alzheimer’s and vascular
dementia and as slowing their progression. It adjusted cognitive functions, vigility, and daily activities of patients, and
reduced the need for the help of caregivers by increasing patient autonomy. Memantine was tolerated very well and the most
frequent side effects included insomnia, dizziness, headache, and hallucinations in less than 5% of patients. Memantine has
been shown to be an effective cognitive enhancer to treat even severe forms of Alzheimer’s dementia and mild to medium

severe vascular dementias with minor cerebral blood vessels defects.
Keywords: memantine, NMDA antagonists, Alzheimer’s dementia, vascular dementia.

Uvod

Memantin byl plvodné syntetizovan
firmou Eli Lilly poCatkem Sedesatych let jako
potencidini antidiabetikum, avdak neprokazal
z&dné hypoglykemizujici pdsobeni. V roce
1982 byl memantin firmou Merz registrovan
v Némecku pro lé&bu Parkinsonovy choroby
a spasticity. Od roku 1986 na zakladé zvi-
fecich pokusl zacaly klinické studie s me-
mantinem u demenci po ziskéni teoretického
pfedpokladu o jeho antagonistickém plisobeni
na glutamatové receptory, a to NMDA (N-me-
tyl-D-aspartat) podtypu (9). Jesté v tomtéz
roce byl memantin uveden na trh v Némecku
pro Ié&bu organickych psychosyndromd a po-
ruch cerebrélniho prokrveni véetné demenci.
Teprve v devadesatych letech byly provedeny
metodologicky pfesnéjsi studie, které proka-
zaly vyjimeény Ucinek memantinu v terapii
Alzheimerovy a vaskuldrni demence. Me-
mantin byl zahy zaregistrovan v Evropské unii
(od roku 2002 pod ndzvem Ebixa, Lundbeck)
a poté i ve Spojenych statech (od roku 2003
pod ndzvem Namenda, Forrest Lab.) stejné
jako v CR (2003 - Ebixa, Lundbeck) pro lécbu
Alzheimerovy demence zejména proto, ze vy-
znamné ovlivnil i stfedné tézké a tézké formy,
které dosud byly povazovany za terapeuticky
neovlivnitelné.

Mechanizmus Gcéinku

Glutamat je hlavnim excitaénim neurot-
ransmitérem, ktery umoziuje pfenos signalu
na 40-60% vSech synapsi v CNS, zejména
v hipokampu a neokortexu. Za fyziologickych
okolnosti ovliviiuje uéeni a pamét.

Glutamat se vaZze na ionotropni receptory,
které umoznuji rychly vstup kationtd (Na*, K*,
Ca?) do nitra bunék a na pomaleji plsobici
metabotropni receptor, vazany na G protein
v membrané. lonotropni receptory jsou roz-
déleny na NMDA (N-metyl-D-aspartat), AMPA
(c-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazopro-
pionova kyselina) a kainatovy typ dle svych
selektivnich agonistll. lontovy kanal NMDA
receptor( je za fyziologického stavu blokovan
Mg? a po uvolnéni glutamatu z presynapse
dojde k depolarizaci membrany a Mg iont
opusti kanal. Proto dojde k influxu Na* a Ca?
a k efluxu K*. Po aktivaci NMDA receptor zd-
stava otevieny po delsi dobu a vstupem Ca?
dochdzi k dlouhodobému ovlivnéni synaptické
plasticity (tzv. LTP — long term potentiation).
Podminkou odblokovani kandlu na NMDA
receptorech je souCasnd aktivace AMPA
podtypU, které umozni vstup Na* do bunék
a parciélni depolarizaci membrany. Ta teprve
odblokuje Mg? z ionotového kanalu NMDA
receptor(i a umozni vstup kalcia do neurond
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s dlsledkem aktivace enzymatickych proces(,
které fixuji formovani neurondini paméti (22).
Glutamat se zdcastruje na patologickém
vzniku neurodegenerativnich chorob jako jsou
Alzheimerova choroba nebo vaskularni de-
mence (6). ZvySené uvolfovani a snizené od-
bourdvani glutamatu za téchto stavl tvorbou
[B-amyloidu a pfi ischemii vede k chronické
hyperexcitaci NMDA receptor(i a excesivnimu
influxu Ca?* do neurond. Kalcium aktivuje Ca®
dependentni enzymy a tvorbu kyslikovych ra-
dikald, vedouci nakonec k poskozeni az smrti
neuronll (= excitotoxicité) jak glutamatergnich
tak cholinergnich (18). Glutamat potencuije to-
xicitu 3-amyloidu a zvySuje jeho tvorbu (2).
Memantin jako nekompetititvni antago-
nista NMDA receptorl chrani neurony pfed
neurotoxickym  (excitotoxickym) plisobenim
glutamatu tim, Zze nahradi v iontovém kanélu
Mg? a blokuje vstup Ca?* iontli do bunék. Me-
mantin je jen nizce az stfedné afinitni a vysoce
napétoveé zavisly, takze po pfislusném impulzu
z presynapse rychle opousti iontovy kanal
(rychld blokuijici/deblokujici kinetika) a umoz-
nuje fyziologickou funkci glutamatu v procesu
uéeni a paméti (3). Neurotoxicita glutamatu
a pfilisna excitace NMDA receptor( je bloko-
véna v koncentracich memantinu 7-10krat niz-
Sich nez jsou ty, které blokuji vdechny impulzy,
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nutné k dlouhodobé potenciaci receptort
(LTP), tvofici podklad pro formovani neuro-
nalni paméti a synaptické plasticity (18). Me-
mantin tedy blokuje patologickou, ale dovoluje
fyziologickou aktivitu NMDA receptor(. Pokud
byly k inhibici patologické excitace NMDA re-
ceptor( pouZity jini vysoce afinitni antagonisté
jako fencyklidin (PCP) nebo ketamin, pdsobily
u ¢lovéka psychotoxicky, tj. zhorSovaly proces
uceni a vyvolavaly halucinace a poruchy
mysleni véetné bludd a u zvifat reverzibilni mi-
tochondriaini a cytoplazmatickou vakuolizaci.
Proto vznikl koncept o Uéelnosti ,mirné excito-
toxicity“ glutamatu, kterd brani neurotoxicité
pii pfilisné excitovanosti NMDA receptor(, ale
umoznuje vstup fyziologickych mnozstvi Ca?
iontli do neurond a tim proces uéeni, paméti
a synaptické plasticity.

Memantin dale blokuje serotoninové
5-HT, receptory (19). Aktivaci 5-HT, receptor(i
dochdzi k inhibici LTP a tim procesu uceni
a paméti a naopak jejich blokadou k facilitaci
téchto procest. Antagonisté 5-HT, receptoril
také potlacuji nauzeu a narusenou gastro-in-
testinalni motilitu. Proto po pfidani memantinu
k donepezilu doslo k snizeni vyskytu gastro-in-
testindlnich nezadoucich pfiznakd. Ve vyssich
nez terapeutickych koncentracich memantin
antagonizoval nikotinové receptory (18).

Zvireci pokusy

Memantin prolongoval LTP NMDA re-
ceptor(i u potkanl a zlepSoval u nich retenci
paméti v testu vodniho bludisté. Memantin
byl schopen zvratit naruSené uceni po lézich
entorhindlniho kortexu.

Memantin obnovil LTP a proces uceni po
infuzich NMDA ¢&i agonisty NMDA receptort
chinolinové kyseliny. Memantin branil struk-
turdinimu a funkénimu deficitu po hypoxii ¢i
hypoglykemii. U dospélych krys memantin
brénil poskozeni a smrti neuron(i v hipokampu
po traumatickém poskozeni mozku. U mysi
memantin zlepSoval motoriku v modelu experi-
mentalniho parkinsonizmu, navozeném MPTP.

Memantin zlepSoval ueni narusené lézi
centrélniho cholinergniho systému a branil
ztraté bunék a porucham paméti po aplikaci
NMDA do n. basalis magnocellularis. Pfehled
vysledk o preklinickych zkouskach s meman-
tinem u zvifat podavaji (2, 3, 8, 18, 22).

Memantin plsobil preventivné proti po-
$kozeni neuronl a zhorSeni uéeni po injekcich
B-amyloidu do hipokampu (14). B-amyloid
potencoval excitotoxicitu zprostfedkovanou
NMDA receptory. Fetélni lidské kortikalni
bunééné struktury byly vice poskozeny gluta-
matem nebo NMDA, pokud byly exponovény
amyloidu (10, 13). Memantin rovnéz pozitivné
ovlivnil 8tépeni APP (prekurzorovému proteinu
amyloidu), kdy zvysil tvorbu sAPP (sekreéniho
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APP), pravdépodobné inhibici amyloidogenni
cesty prostfednictvim B a y sekretdz nebo
zvySenim aktivity o sekretazy (11).

Excitotoxicita ~ zplisobend  chronickou
stimulaci NMDA receptor(i vedla ke zvySené
tvorbé tau proteinu v neuronélnich kulturach;
podani memantin zamezilo zvy$ené fosforyla-
ci a vzniku tau proteinu (7).

Dle Marvanové a spoluprac. (12) memantin
zvySil expresi genu pro BDNF (= brain derived
neurotrophic factor) a trkB receptory v limbické
oblasti v pokusech na potkanech; vysledky byly
potvrzeny zvySenou koncentraci BDNF.

Lze shrnout, Ze v animélnich pokusech
memantin zlepSoval pamét a uéeni, plsobil
neuroprotektivné proti rznym inzultim CNS,
snizoval tvorbu nerozpustného B-amyloidu
a tau proteinu a zvySoval produkci BDNF. Po-
kud by se tyto vlastnosti potvrdily v klinickych
studiich, memantin by plsobil nejen sympto-
maticky u demenci, ale i vyraznym zplisobem
zpomaloval €i inhiboval jejich maligni pribéh.

Farmakokinetika memantinu

Memantin je kompletné absorbovan z gas-
tro-intestinélniho traktu a vyznaduje se téméf
100% biologickou dostupnosti. Absorpce neni
ovlivnéna jidlem. Memantin dosahuje maximalni
plazmatické koncentrace za 3-8 hod po poZiti.
Vztah davky a plazmatické koncentrace je lineér-
ni. Memantin se vaZe na plazmatické bilkoviny
z45% a primérmny objem distribuce ¢ini 10L/kg.
Memantin rychle prostupuje hematoencefalic-
kou barierou béhem 30 min po podani.

Memantin se z 80% nemetabolizuje v or-
ganizmu a vyluéuje se nezménén ledvinami.
Hydroxymetabolity neplisobi antagonisticky na
NMDA receptory. Primérma délka vylucovaciho
polo¢asu je 60-100 hod. V ledvinach prochazi
memantin jak tubuldmi sekreci tak reabsorpci.
Zvy$ena alkalizace moce snizuje vyluéovani
memantinu az 9krat. Memantin neinhibuje zad-
ny z izoenzym({ cytochromu P450 (8).

Studie se zdravymi dobrovolniky

U 16 zdravych dobrovolnikl (muz() poda-
ni jednorazové davky 30 mg memantinu neo-
vlivnilo pozornost, nékteré pamétové testy ani
naladu v dvojité slepé placebem kontrolované
studie. Naopak u starSich zdravych dobrovol-
nikd (prdmémy vék 65 rok) memantin v jed-
norazové davce 20mg zlepsil vigilitu dle EEG
zaznam( ve zkfizené, dvojité slepé, placebem
kontrolované studii. Memantin v jednorazové
davce 40mg byl podan 40 zdravym muzim
ve véku 20-35 rokd. Memantin nemél zadny
ucinek v testu rozpozndvani tvéfi a zhorSoval
rozpoznavani jinych objektl; nezhorSoval po-
zornost, reakéni ¢as ani pamét.

Jednordzové podani memantinu tedy ne-
vedlo ke zhorSeni kognitivnich funkci, ale také
s vyjimkou vigility nedoSlo k jejich zlepSeni.
Prehled vSech studii viz 8.

Klinické studie u nemocnych
s demenci

Narocnéjsi diagnosticka a metodologicka
kritéria byla pouzita jen u 10 z celkem 21

Tabulka 1. Memantin v Ié€bé demenci: kratkodobé dvojité-slepé studie

Autor, rok N, vék Druh
demence

Ambrozietal. 30 organicky

1998 prim. 76 1. psychosyndrom

Ditzler, 59 vaskularni de-

1991 65-80r. mence lehka az

stfedné tézka

Gortelmeyer 88 demence lehka

etal., 59-92r. az stredné tézka

1992

Gortelmeyer 142 demence

etal.,

1993

Pantev et al. 60 demence lehka

1993 60-79r. az stfedné tézka
degener.+vask.

CELKEM: 384 demence

5 studii

M = memantin; PL = placebo; zkratky stupnic v textu
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Délka Lék, denni  Vysledky
terapie  davky (mg)
(tydny)
6 memantin zleps. vigility, kon-
placebo centrace, krat. paméti
(psychomot. testy)
6 memantin SCAG: M > PL
placebo CGl resp.: 62% x 23%
ADL: M > PL
MMSE: M > PL
6 mem 10-20  SCAG: M > PL
placebo GBS: M > PL
ADL: M > PL
6 memantin SCAG: stabilizace
prodl. 1 placebo kognit. funkei
rok
4 mem 10-30 SCAG: M > PL
placebo BGP: M > PL
NOSIE: M > PL
Resp. 70% x 3%
4-6 memantin SCAG: M > PL
20-30 BGP: M > PL
placebo ADL: M > PL
MMSE: M = PL
NOSIE: M > PL
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studii. Do téchto 10 placebem kontrolovanych,
dvojité slepych a randomizovanych srovnani
bylo zafazeno 1781 nemocnych s demenci
Alzheimerova a vaskularniho typu a léceno
memantinem v dennich davkach 10-30mg po
dobu 4-28 tydn0.

Kratkodobé dvojité-slepé studie

Pocatecni  faze klinickych — zkouSek
S memantinem se omezovala sice na dvojité
slepé, ale kratkodobé, placebem kontrolované
studie, trvajici jen 4-6 tydnd (viz tabulka 1).
Do 5 kontrolovanych srovnani bylo zafazeno
384 nemocnych s degenerativni a vaskularni
demenci nebo s tzv. organickym psychosyn-
dromem blize nedefinovanym. Memantin byl
postupné titrovan od 10 do 20, pfipadné 30 mg
denné. K hodnoceni terapeutickych zmén
byly pouzity $kaly SCAG (Clinical Assessment
Geriatric Scale), GBS (Gottfries-Brane-Steen
Scale), ADL (Activity of Daily Living) a test
jemné motoriky (Trace Test) a.

Ve v8ech téchto studiich byl memantin
Uginnéjsi nez placebo v ovlivnéni kognitivni
dysfunkce, ale i abnormniho chovéni a aktivit
viedniho Zivota (Uprava zevnéjSku, socidlni
kompetence, zdjem, motivovanost). Rovnéz
bylo zjisténo zlepSeni jemné motoriky. Pre-
kvapivy byl rychly nastup téchto pozitivnich
zmén, ktery byl pozorovan jiz od 14. dne
terapie. Pocet zlepSenych nemocnych (i kdyZz
dle rGznych kriterii) se pohyboval od 54 % do
70% léCenych memantinem a od 2% do 35%
pfi aplikaci placeba.

Déledobéjsi studie
s memantinem u Alzheimerovy
demence (viz tabulka 2)

Memantin v [écbé stfedné tézké
a tézké Alzheimerovy demence

Do dvojité slepé randomizované studie by-
lo zafazeno 252 nemocnych s Alzheimerovou
demenci primémého véku 76 rokl a léceno
memantinem (do 20mg pro die) nebo place-
bem po dobu 28 tydnd (21). Nemocni museli
splfiovat kriteria pro pravdépodobnou Alzhei-
merovu demenci die DSM-1V a NINCDS-ADR-
DA (National Institute of Neurologic and
Communicative Disorders and Stroke and Alz-
heimer’s Disease and Related Disorders Asso-
ciation), pozitivni CT nebo NMR nélez, MMSE
(Mini Mental Test Examination) v rozmezi
3-14 bod, GDS (Global Deterioration Scale)
ve stupni 5-6 a museli mit stalého pecovatele.
Vylouceni byli pacienti s vaskularni demenci
(Hachinski Ischemic Score < 4), s demenci
jiného typu a s velkou depresi.

Primarnim méfitkem U¢innosti byla Skala
CIBIC+ (Clinician’s Interview-Based Impressi-
on of Change Plus Caregiver Input) a ADCS-

Obrazek 1. Memantin v Iécbé tézSich forem Alzheimerovy demence (Reisberg et al., 2003)
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SIB = Severe Impairment Battery

-ADLsev (Alzheimer's Disease Cooperative
Study Activities of Daily Living Inventory
modified for more severe dementia). Do 6 se-
kundarnich méfitek patfily SIB (Severe Impair-
ment Battery), MMSE, GDS, FAS (Functional
Assessment Staging), NPI (Neuropsychiatric
Inventory) a Resource Utilization in Dementia.

Metodou LOCF (Last Observation Carried
Forward) nebyl zjiStén signifikantni rozdil mezi
memantinem a placebem v primarmni $kale Cl-
BIC+. V druhém primarnim méfitku terapeutic-
ké ucinnosti ADCS-ADLsev a ve Skéalach SIB
(obrazek 1) a FAS byl memantin vyznamné
Uspésnéjsi nez placebo. ZlepSeno dle Skaly
SIB bylo 29% lécenych memantinem a 10%
dostavajicich placebo. Pfi podavani aktivniho

Iéku doSlo ke zpomaleni Ubytku kognitivnich
funkci. Zaroven nebyl zjiStén rozdil v Uéinnosti
obou latek dle stupnic MMSE, GDS a NPI.
V Reisbergové studii byly systematicky shro-
mazdovany Udaje o spotfebé pecovatelské
péce (25). Pi terapii memantinem byla zjisté-
na redukce v délce ¢asu nutného k oSetfovani
pacienta (414 h/mésic oproti 456 h/mésic pii
placebu, p = 0,02). RovnéZ méné lécenych
memantinem bylo umisténo do dstavu (1 v. 5
nemocnych, p = 0,04).

Memantin byl nemocnymi velmi dobfe sna-
Sen a z nezadoucich pfiznaki byly nejcastéji
zaznamenany agitovanost (18 %), inkontinence
moCe (11%), insomnie (10%), prijem (10%)
a infekce mocového traktu (6%). Pfesto, Ze ve

Tabulka 2. Memantin v Iécbé Alzheimerovy a vaskularni demence: déledobé;jsi studie

Autor, rok N MMSE Délka st.
(tydny)

Alzheimerova demence

Reisberg 2003 252 3-14 28

Winblad 2003 79 <10 12

(podskupina)

Tariot 2004 403 5-14 24

Vaskularni demence

Orgogozo 288 12-20 28

2002

Wilcock 2002 548 10-22 28

Winblad 1999 166 <10 12

CELKEM: 5 1397 3-22 12-28

studii

Léky, denni Vysledky
davky (mg)
memantin 20 CIBIC+, ADL, SIB,
placebo FAST: M > PL
memantin 10 BGP, CGI-C: M > PL
placebo
M-20 + donepezil CIBIC+, MMSE, SIB,
PL + donepezil ADL, NPI, BGP:
M+D>PL+D
memantin 20 ADAS-cog, MMSE,
placebo CGl: M > PL
CIBIC+, NOSGER,
GIRS: M =PL
memantin 20 ADAS cog: M > PL
placebo CGI-C, MMSE, NOS-
GER, GBS: M =PL
MMSE < 15: M > PL
memantin 10 CGI-C, BGS: M > PL
placebo

memantin 10-20 Memantin > placebo

M+donepezil > PL + D

M = memantin; PL = placebo; D = donepezil; zkratky stupnic v textu
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Skale NPI nebyl zjiStén rozdil mezi memantinem
a placebem, vyskyt agitovanosti byl vyznamné
32%). V pribéhu studie 8 nemocnych zemfelo,
z toho 2 pacienti pfi 16¢bé memantinem.

Shrnuté Ize fici, Ze memantin v této
studii byl aéinngjsi nez placebo ve tfech
doménach — globalnim klinickém hodnoceni,
kognitivni dysfunkci a v poklesu spotfeby péce
ze strany okoli. Zarovent méné nemocnych pfi
|éEbé memantinem bylo hospitalizovano.

U 175 nemocnych, ktefi dokonCili dvojité
slepou studii, byl po dalSich 24 tydn( oteviené
podavan memantin (15). Pacienti, kterym bylo
podavano placebo, byli pfevedeni na meman-
tin a doSlo u nich k zpomaleni progrese Alz-
heimerovy demence oproti pfedpokladanému
priibéhu., dle Skal CIBIC+, ADCS-ADL, FAS
a SIB. | dlouhodoba 1é¢ba memantinem byla
nemocnymi dobfe snasena.

Memantin v [écbé tézkych demenci
Alzheimerova a vaskularniho typu

Do studie bylo zafazeno 166 nemoc-
nych ve véku 60-80 rok(, hospitalizovanych
v Domové diichodcli a psychiatrické 1é¢ebné
v Litvé (26, 27). Diagndza demence Alzheime-
rova typu byla stanovena dle kriterii DSM-lI-R.
TFidicim méfitkem mezi Alzheimerovou a vas-
kularni demenci bylo Hachinského ischemické
skore. 49% pacientd trpélo Alzheimerovou
a 51 % vaskularni demenci. Demence musela
trvat nejméné 12 mésicu a byt tézkého stupné
(MMSE < 10 bod(i, GDS stupen — 5-6). Pa-
cienti nesméli byt zavazné télesné nemocni
a nesméli uzivat jiné psychotropni léky v po-
slednich 14 dnech pfed zapocetim studie.
12tydenni IéCbu dokonCilo 151 ze zafazenych
166 nemocnych.

Primarnimi méfitky ucinnosti byly Skaly
CGI-2 (Clinical Global Impression — zména
stavu, hodnocena lékafi) a BGP (Behavioral
Rating Scale for Geriatric Patients — sestry).
Sekundarnimi kritériemi uspésnosti 1écby byly
D-test (Dementia test, modifikovany dle Ter-
ma), hodnoceny sestrami a CGI-1, vypinény
Iékafi.

Dle Skdly CGI-2 bylo minimalné az zna¢né
zlepSeno 73% lé¢enych memantinem a 34%
pfi podavani placeba (p < 0,001). Rovnéz
dle stupnice BGP byl memantin U&innéjsi
nez placebo (65% v. 39,5%, p = 0,016) — viz
obrazek 2. PFi hodnoceni zmény zévaznosti
demence dle CGI-1 bylo kvalifikovano 78%
|é¢enych memantinem a 53% placebem za
respondéry. U 65% lé¢enych memantinem
doslo k vyznamné redukci ¢asu, potfebného
k péci o nemocné. Dle D-testu v 8/16 polozek
byl memantin UspésnéjSi nez placebo (ve
schopnosti vstat, pohybovat se, umyt se, spr-
chovat se/koupat se, obléci se, pouzivat WC,

orientovat se mistem, zapojit se do skupiny,
mit konicky/zajmy).

Memantin byl opét velmi dobfe tolerovan,
i kdyz 22% lécenych memantinem a 21 % pfi
podavani placeba mélo néktery z nezadoucich
ucinku.

Lze uzavfit, Zze memantin prokézal
vysokou Ucinnost i u nemocnych s tézkym
stupném demence, a to dle hodnoceni jak
Iékafu tak sester (CGI-2 a BGP). Nemocni
se prekvapivé zlepsili i ve schopnosti za-
chovavat osobni hygienu, vice se oriento-
vat, zlepSila se jejich socidlni kompetence
a vyznamné poklesla jejich zavislost na pédi
sester (obrazek 3).

Memantin v kombinaci s donepezilem
v |écbé stredné tézké a tézké
Alzheimerovy demence

V dvojité slepé randomizované studii 403
nemocnych s Alzheimerovou demenci dosta-
vali memantin (5-20 mg denné) nebo placebo
po dobu 24 tydn( (23). Diagndza Alzheime-

rovy demence byla stanovena dle kritérii
NINCDS-ADRDAC a tato diagndza musela
byt v souladu s CT a NMR vySetfenim. Hach-
inského skére nesmélo presahovat 4 a vice
bodl. Zafazeni byli nemocni se stfedné
tézkou a tézkou pravdépodobnou Alzheime-
rovou demenci, pokud pfi vySetfeni pomoci
MMSE doséhli rozmezi 5-14 bodl( a byli
starsi 50 let. DalSi podminkou zafazeni byla
nejméné 6 mésicl trvajici Iécba donepezilem
v dennich davkédch 5-10mg a pfitomnost
pecovatele. Dosavadni 1é¢ba psychofarma-
ky a léky pro somaticka onemocnéni mohla
pokracovat dale.

Primarnimi  ukazately UspéSnosti 1é¢by
byly SIB a ADCS-ADL-19 (Alzheimer disease
Cooperative Study — Activities of Daily Living
Inventory — 19 items). DalSimi méfitky byly
CIBIC+, NPl a BGP.

80% zafazenych  dokonéilo  studii.
Ve v8ech primarnich i sekundarnich kriteriich
Uspésnosti Iécby byla kombinace memantinu
s donepezilem U¢innéjSi nez donepezil (+ pla-

Obrazek 2. Memantin v 1écbé velmi tézkych Alzheimerovych a vaskularnich demenci

(Winblad et al., 1999)
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Obrazek 3. Memantin v Iécbé velmi tézkych Alzheimerovych a vaskularnich demenci

(Winblad et al., 1999)
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cebo). Rozdil v uéinnosti kombinace kognitiv
oproti donepezilu samotnému byl patrny jiz po
4-8 tydnech terapie. V priibéhu studie doslo
ke zlepSeni jak kognitivnich funkci tak poruch
chovani, zlepSeni aktivit denniho Zivota a ke
snizeni zavislosti na péci okoli. Dle $kaly SIB
doslo dokonce ke zlepSeni kognitivnich funkci
pfi kombinaci kognitiv na po¢étku studie a toto
zlepSeni se udrzelo po celou dobu sledovani.
Aktivity denniho Zivota a zavislost na péci okoli
klesaly velmi pomalu oproti skupiné, dostava-
jici placebo.

Kombinace memantinu s donepezilem
byla dobfe snadena v Urovni donepezilu sa-
motného. Zadny z nezadoucich Gginkd se ne-
vyskytl u vice nez 10 % Ié€enych a nejcastéji
byly zaznamenany agitovanost (9,4 %), zma-
tenost (7,9 %), pady (7,4 %) a zévraté (6,9 %).

Memantin v 1écbé lehké az stfedné
tézké vaskularni demence

Do dvojité slepé randomizované studie
bylo zafazeno 548 nemocnych starSich 50
rok0 a trpicich vaskularni demenci nejméné
jedenrok (24). Diagndza vaskularni demence
byla potvrzena kritérii DSM-III-R a NINDS-
-AIREN (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke and the Association
Internationale pour le Recherche et I'Ensei-
gnement en Neurosciences) a Hachinského
skérem > 4 bod( a nalezem CT nebo NMR
v poslednich 12 mésicich. Intenzita demen-
ce se méla pohybovat v rozmezi 10-22 bodu
MMSE. Memantin (20 mg/den) nebo placebo
byly podavany po dobu 28 tydni. Primarnim
méfitkem ucinnosti terapie byly stupnice
ADAS-cog (Alzheimer's Disease Assess-
ment Scale — cognivite subscale) a CGl-2,
sekundarnimi GBS, NOSGER (Nurse's
Observation Scale for Geriatric Patients)
a MMSE.

Memantin byl signifikantné ac€innéj$i nez
placebo dle $kaly ADAS-cog, ale nikoliv dle
globalniho klinického dojmu Iékafi (CGI-2) ani
dle GBS nebo MMSE. Ve stupnici NOSGER
nejvétsi diference ve prospéch memantinu
bylo dosazeno v polozce pamét. Nejvétsiho
|é&ebného Uspéchu bylo dosazeno u nemoc-
nych s téz8i formou demence, definovanou
jako skére MMSE < 15 bod(.

Z nezadoucich ucinkl nejcastéji byly
zaznamenany zavraté (memantin 11%, pla-
cebo 8%), obstipace (10% x 4 %), zmatenost
(7% x 7%), kasel (7% x 5%), zranéni (6%
x 11%), pady (6% x 7 %), cerebrovaskulamni
pfihody (5% x 6 %).

Lze shrnout, Ze memantin oproti placebu
signifikantné  zlepSoval kognitivni  funkce,
a u nemocnych bez velkych cerebrovaskular-
nich lézi dle zobrazovacich metod (CT, NMR).
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Druhd studie s memantinem
u vaskuldarnich demenci

Druha dvojité slepd a randomizovand
studie s memantinem u leh¢ich az stfedné
tézkych vaskuldrich demenci zahrnovala
288 nemocnych, starSich 60 roku (16). Dia-
gnéza vaskularni demence byla stanovena
dle kritérii NINDS-AIREN vcetné vysetfeni CT
nebo NMR a modifikovaného ischemického
skoére 2 5 bodu. Zafazeni byli nemocni s lehéi
az stfedné téZzkou demenci se skérem 12-20
bodd dle MMSE. Memantin (20mg denné)
nebo placebo byly podavany po dobu 28 tyd-
ni. Soucasné podavani jinych psychofarmak
nebylo povoleno.

Primarnimi méfitky uspésnosti [éCby byly
stupnice ADAS-cog a CIBIC+, sekundamimi
MMSE, GBS, CGl-2 a NOSGER.

Memantin byl 0&inngjsi v Iécbé vasku-
larnich demenci neZz placebo dle stupnice
ADAS-cog, zejména u tézSich forem; me-
mantin kognitivni funkce zlepsil, zatimco pii
aplikaci placeba doslo k dalSi deterioraci. Dle
Skély CIBIC+ nebyl nalezen vyznamny rozdil
mezi memantinem a placebem stejné jako dle
posouzeni sester ve stupnici NOSGER. Podle
vysledki na Skale MMSE doslo ke zlepSeni ko-
gnitivnich funkci vyznamné vice pfi terapii me-
mantinem a stejné tak bylo potvrzeno zlepSeni
kognivitnich funkci ve Skéle GBS. Dle globalni-
ho klinického hodnoceni Iékarl dle CGI-2 80%
nemocnych se zlepsilo nebo bylo stabilizovano
pfi memantinu a 70% pfi aplikaci placeba
(p = 0,032), avSak dle hodnoceni pecovatell
nebyl Zzjistén rozdil mezi obéma druhy Iécby
(76% x 66%, p = 0,09) — viz obrazek 4. Z ne-
Z&doucich uginkd byly pfi terapii memantinem
pozorovany agitovanost, zmatenost a zavraté
u malého poctu nemocnych.

Souhrné Ize konstatovat, Ze provedena
studie prokdzala pozitivni vliv memantinu na
kognitivni funkce u nemocnych s vaskulami de-

menci (dle ADAS-cog, MMSE, GBS-intelekt),
ale nepotvrdila pfiznivy U€inek memantinu na
aktivity vSedniho Zivota, chovani, ndladu a mo-
toriku (CIBIC+, NOSGER, GBS celkové skore).

Indikace

Dle dosud provedenych studii je memantin
indikovan pro [é¢bé stfedné tézkych a tézkych
forem Alzheimerovy demence (oficidlné re-
gistrovana indikace), ale i lehéich az stfedné
tézkych vaskularnich demenci.

Davkovani

Optimélni denni davka memantinu je
20mg p.o. Této davky musi byt dosazeno jen
postupné, a to od 5mg denné s postupnym
zvySovanim po 5mg tydné. Davkovaci schéma
zahrnuje v prvém tydnu podavani 5mg jednou
denng, v druhém tydnu 5mg dvakrat denné,
ve tfetim tydnu 5 a 10mg dvakrat denné a ve
Ctvrtém tydnu 10 mg dvakrat denné. Memantin
mUze byt podavan bez zavislosti na jidle. Do-
porucend denni ddvka memantinu by méla byt
redukovana pfi snizené renalni funkci.

Nezdadouci tucinky lécby
memantinem

Memantin je v klinickém pouziti v Némec-
ku a nékterych dal$ich zemich jiz vice nez 20
rokd a nebyly hlaSeny zadné zavazné neza-
douci pfiznaky. EMEA (European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products) uvadi ja-
ko nezadouci U¢inky lé&by memantinem oproti
placebu zavraté (10% x 6%), cefalgii (8% x
4%), navnost (7 % x 4 %), halucinace (5% x
3%) a zmatenost (4% x 6%) z celkem 2875
Iéenych. Ve vSech provedenych studiich ze-
mfelo 2% nemocnych Ié€enych memantinem
a 1% pii aplikaci placeba. Nebylo zjisténo, ze
by memantin plsobil kardiotoxicky.

Intoxikace memantinem se projevuje
neklidem, vznikem psychdzy, zrakovymi

Obrazek 4. Memantin v 1écbé vaskularnich demenci: CGI-C (Orgogozo et al., 2002)
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halucinacemi a poruchami védomi. Lécba je
symptomatickd a vylu¢ovani memantinu mize
byt urychleno acidifikaci modcie.

Lékové interakce

Memantin neinhibuje zadny z izoenzymu
cytochromu P450. Nemél by byt kombinovan
s jinymi NMDA antagonisty jako amantadinem
¢i ketaminem.

Memantin m0Ze interagovat s jinymi Iéky,
které se také vyluéuji tubuldrni sekreci (hyd-
rochlorothiazid, triamteren, cimetidin, ranitidin,
chinidin aj.), a to zménou plazmatickych kon-
centraci obou I&ku.

Vyluovani memantinu zpomaluje alkali-
zace moCe, zplisobend bud dietou nebo léky
(natrium bikarbonat, inhibitory karboanhydréz).

Diskuze, souhrn

Memantin chrani neurony CNS prostfed-
nictvim blokddy glutamatovych receptort
(NMDA typu) pfed neurotoxicitou patologicky
zvySenych koncentraci glutamatu pfi Alzhe-
imerové pfip. vaskuldrni demenci a jinych
neurodegenerativnich chorobach. Neuropro-
tektivni Ucinek memantinu zahrnuje ochranu
neurontl nejen pfed toxickymi koncentracemi
glutamatu, ale i B-amyloidu ¢i t proteinu,
hypoxii a hypoglykemii a dal$imi mozkovymi
inzulty. Memantin chrani pfed poSkozenim
nejen glutamatové, ale i acetylcholinové
neurony, coz je teoretickym vysvétienim vy3si
ucéinnosti kombinace memantinu s inhibitory
cholinesteraz oproti inhibitorim cholinesteraz
samotnym. ProtoZze k patologicky zvySené
koncentraci glutamatu dochdzi jiz v po€atcich
neurodegenerativnich chorob, nabizi se hypo-
téza o rozsifeni klinickych zkouSek s meman-
tinem na co nejranéjsi stadia demenci pfip. jiz
pfi manifestaci lehké kognitivni dysfunkce.

Memantin je jedinym antagonistou gluta-
matovych NMDA receptord v klinické praxi,
ktery pfitom nepdsobi psychotoxicky diky
nizké receptorové afinité a vysoké zavislosti
na napéti membréan. Dosavadni terapeutické
vysledky prokazaly, Zze pomérné rychle pfi
|éEbé memantinem dochdzi jak k redukci
kognitivniho deficitu tak i zlepSeni funkéni
kaZzdodenni aktivity dementnich nemocnych.
ZvySend autonomie nemocnych redukovala
nutnost péce okoli, a to vyznamné proti pla-
cebu. PFi dlouhodobéjsi terapii memantin ve
srovnani s placebem zpomaloval progresi Alz-
heimerovy a vaskuldrni demence a redukoval
nutnost hospitalizaci. Pfekvapivym bylo zjisté-
ni terapeutické ucinnosti memantinu i u stfed-

né tézkych a tézkych forem Alzheimerovy
demence, které byly do té doby povazovany
za terapeuticky neovlivnitelné. Memantin byl
|é&ebné UspéSnym u nemocnych s vaskuldrni
demenci, u kterych do3lo k postizeni malych
cév, malym subkortikalnim infarktim ¢i sta-
tus lacunaris, zatimco u velkych mozkovych
infarktd byla jeho U¢innost nizsi.

Memantin byl nemocnymi dobfe tolerovén
a z nezadoucich pfiznaki byly nejéastéji po-
zorovany zavraté, cefalgie, Unavnost a zfidka

halucinace a zmatenost. Memantin se neme-
tabolizuje v jatrech, neovliviiuje izoenzymy cy-
tochromu P450 a mé proto minimum Iékovych
interakei.

Memantin pfedstavuje unikétni a€innou
a bezpe¢nou necholinergni alternativu é&by
Alzheimerovy a vaskularni demence vedle
terapie inhibitory cholinesterdz, i kdyz na po-
tvrzeni jeho nejen symptomatického, ale i pri-
béh demenci modifikujiciho u¢inku bude nutno
vyc&kat dalSich vysledkd dlouhodobych studi.
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