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Streszczenie |

Summary |

Celem pracy bylo przedstawienie wlasciwosci przeciwdepresyjnych i normotymicznych memantyny, leku obecnie zareje-
strowanego w leczeniu cigzszych postaci otgpienia typu alzheimerowskiego. W pracy, oprocz przyblizenia podstawowych
informacji na temat tej substancji, skupiliSmy si¢ na przedstawieniu dotychczas opublikowanych wynikow jej stosowania
w zaburzeniach afektywnych. Dostgpne pismiennictwo klinicznych zastosowan memantyny jest w tym zakresie bardzo
ubogie, obejmuje pojedyncze badania w niewielkich grupach pacjentdw z zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi,
w manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, jak rowniez kilka opiséw kazuistycznych, w tym w epizodzie de-
presyjnym w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego. Wstepne wyniki sa do$¢ optymistyczne, jakkolwiek nie upowaznia-
ja na obecnym etapie do jednoznacznych konkluzji. Podkreslane jest duze bezpieczefistwo stosowania memantyny oraz,
co oczywiste, potrzeba przeprowadzenia kolejnych, dobrze zaplanowanych metodologicznie bada, ktore objetyby wigk-
sze grupy pacjentow, a takze ocenialyby dziatanie memantyny u chorych z depresja dwubiegunowg czy epizodem miesza-
nym ChAD. Ze wzgledu na szybkie dziafanie kliniczne antagonistow glutaminianergicznego receptora NMDA memanty-
na bytaby interesujaca i wygodna alternatywa terapeutyczna, z perspektywy zastosowania w codziennej pracy klinicznej
znacznie korzystniejsza, duzo bezpieczniejsza i tatwiejsza w zastosowaniu od ketaminy, innego antagonisty NMDA.
Co wydaje si¢ szczegdlnie wazne, memantyna daje potencjalnie szans¢ na poprawe funkcjonowania poznawczego, co
jest wykorzystywane w terapii otepief, za$ w zaburzeniach afektywnych dotychczas praktycznie nie bylo badane.

Stowa kluczowe: memantyna, zaburzenia afektywne, depresja, mania, uklad glutaminianergiczny, receptor NMDA

The aim of the study was to present the antidepressive and mood-stabilizing properties of memantine, i.e. a drug cur-
rently registered for treatment of severe forms of dementia of Alzheimer’s type. Apart from introducing the primary infor-
mation on this substance, we have focussed in this study on presentation of the hitherto published results of its use in
affective disorders. Available literature on the clinical applications of memantine is scarce, presenting single investiga-
tions of small groups of patients with recurrent depressive disorders, in mania in the course of affective bipolar disease
as well as several case study descriptions, including the depressive episode in the course of affective bipolar disease.
Preliminary results are quite optimistic, however they do not authorize to unambiguous conclusions at the present stage.
Emphasized is the high safety of the use of memantine and, obviously, the need to carry out further, methodologically
well-planned studies which would comprise larger groups of patients and would evaluate the effects of memantine in
patients with bipolar depression or mixed episode of affective bipolar disease. Owing to fast clinical action of antago-
nists of glutamatergic NMDA receptor, memantine would be an interesting, safe and convenient therapeutic alternative;
in view of its use in everyday clinical work it would be much more advantageous, safer and easier to use than ketamine
— another antagonist of NMDA. What seems particularly important, memantine gives a potential chance to improve the
cognitive functioning, which is used in therapy of dementia, whereas in affective disorders actually it has not been exam-
ined so far.
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UKEAD GLUTAMINIANERGICZNY

niejszym pobudzajacym ukfadem ludzkiego mdzgu.

Ma on istotne, jesli nie kluczowe, znaczenie w patoge-
nezie wielu zaburzen psychicznych i neurologicznych. Najlepiej
poznano receptor NMDA tego uktadu i na nim obecnie kon-
centruje si¢ oddziatywania farmakologiczne. Ze wzgledu na za-
angazowanie NMDA w funkcjonowanie poznawcze modula-
cje funkcji receptora stosuje si¢ w leczeniu choroby Alzheimera
i schizofrenii, cho¢ bazuje si¢ na innym, przeciwnym dziataniu
stosowanych substancji (memantyna jest antagonistg NMDA,
natomiast wykorzystywane w schizofrenii glicyna, D-cyklose-
ryna i D-seryna sa koagonistami tego receptora, za$ sarkozyna
- inhibitorem transportera glicynowego). W otepieniu oprocz
roli uktadu kwasu glutaminowego i receptora NMDA w typo-
wych procesach kognitywnych, takich jak mechanizm diugo-
trwalego wzmocnienia (long-term potentiation, LTP) czy two-
rzenie Sladu pamieciowego?, istotny jest takze ich udziat
w procesach ekscytotoksycznosci®. Hamowanie nadmiernego,
toksycznego przekaZnictwa zmniejsza u chorych objawy dete-
rioracji poznawczej, promujac procesy fizjologiczne®.

Uklad kwasu glutaminowego jest najwigkszym i najwaz-

UKLEAD GLUTAMINIANERGICZNY
I MEMANTYNA A ZABURZENIA AFEKTYWNE

Efekty modulacji transmisji glutaminianergicznej badano row-
niez w depresji, stosowano ketaming, do$¢ silnego antagoniste
receptora NMDA, oraz podawany w stwardnieniu zanikowym
bocznym riluzol - modulator uktadu kwasu glutaminowego,
bedacy antagonistya NMDA, AMPA i receptoréw kainianowych,
zmniejszajacy rowniez presynaptyczne uwalnianie glutaminia-
nu i nasilajacy jego wychwyt przez komorki gleju®.

Badania ketaminy sg szczegdlnie interesujgce i wazne Kli-
nicznie — pacjenci osiggali istotng poprawg stanu psychicz-
nego czesto w pierwszej dobie po podaniu tego anestetyku.
Z punktu widzenia klinicznego jeszcze lepszy bytby lek nie
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Rys. 1. Wzor strukturalny memantyny®
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Biodostepnos¢ 100%

T 3-8h

(o da pojedynczej dawki 20 mg 22-46 ng/ml
(zas do osiagniecia stanu stabilizagji 11 dni
Ustalenie stezenia w osoczu 70-150 ng/ml (0,5-1,0 M)
20 mg/dobe

Stosunek stezenia w ptynie mézgowo- 0,52
-rdzeniowym do stezenia w surowicy

T 60-100 h
Objetos¢ dystrybudji 101/kg
Wiazanie z biatkami 45%

Tabela 1. Wybrane parametry farmakokinetyczne memantyny”

mniej skuteczny, ale podawany doustnie, lepiej tolerowany
oraz nadajacy si¢ do diugotrwatego stosowania. Wydaje sie,
iz memantyna (wzor strukturalny patrz rys. 1) spetnia wigk-
sz0$¢ tych warunkow, jest potencjalnie duzo lepszg i bez-
pieczniejszg opcjq terapeutyczng niz ketamina, ktorg poda-
je si¢ we wlewie dozylnym, co wymaga obecnosci lekarza
anestezjologa oraz wielogodzinnej obserwacji chore-
go, wynikajacej z ryzyka pojawienia si¢ powaznych obja-
wow niepozadanych (skoki ci$nienia, objawy psychotyczne).
Memantyna, lek w Polsce dos¢ kosztowny, jest dostgpna
w postaci doustnej, charakteryzuje si¢ dobrym profilem bez-
pieczefistwa (co jest przeciez szczegolnie istotne w starszej
grupie wiekowej). Do najczesciej spotykanych objawdw nie-
pozadanych wymienianych przez producenta nalezg bole
glowy, nudnosci, zaparcia oraz wzrost ciSnienia tetniczego.
Memantyna jest od 2003 roku zarejestrowana w Polsce do
leczenia umiarkowanych i cigzszych postaci choroby Alzheimera.
Jest niekompetycyjnym antagonistg receptora NMDA ukfadu
glutaminianergicznego o Srednim powinowactwie, cechuje si¢
szybkim mechanizmem wigczania i wylaczania. Wigzac sie we-
wnatrz kanatu receptora, hamuje przeptywy jonéw wapnia (co
szczegOlnie wazne), sodu i potasu. Lek doprowadza do zmniej-
szenia nadaktywnoSci receptora NMDA, ktdra obserwowana
jest w warunkach podwyzszonego stezenia glutaminianu, co
ma miejsce w otepieniach i prowadzi do ekscytotoksycznosci.
Normalizacja transmisji glutaminianergicznej umozliwia mig-
dzy innymi lepsze funkcjonowanie poznawcze, spowalnia row-
niez procesy neurodegeneracyjne®s).

W tabeli 1 przedstawiono podstawowe informacje na temat far-
makokinetyki memantyny.

Cho¢ obecnie dysponujemy tylko kilkoma badaniami klinicz-
nymi memantyny, wyniki wskazuja na pewne korzysci z jej sto-
sowania.

BADANIA KLINICZNE

Pierwsze badanie opublikowali Zarate i wsp. w 2006 roku®.
Byto to 8-tygodniowe randomizowane i kontrolowane place-
bo badanie, w ktorym oceniano wplyw memantyny na objawy
duzej depresji (wg DSM-IV). W projekcie wzigto udziat 32 cho-
rych (w grupie badanej 16) w wieku 18-80 lat z nasileniem obja-
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wow odpowiadajacym co najmniej 22 punktom w Skali Depre-
sji Montgomery-Asberg (MADRS). Pacjenci nie przyjmowali
lekow przeciwdepresyjnych. Leczenie memantyng rozpoczyna-
no od dawki 5 mg/dobe, zwickszajac dawke co tydzien o 5 mg,
z zamiarem (w zaleznosci od tolerancji) osiggniecia 20 mg/dobe
— $rednia dawka memantyny w grupie wyniosta 19,4 mg/dobe.
Nie wykazano istotnych roznic migdzy grupami w MADRS,
Skali Leku Hamiltona (HAM-A) i Skali Ogolnego Wrazenia
Klinicznego (CGI). Zmian w funkcjonowaniu poznawczym nie
badano. Lek byt dobrze tolerowany.

Wyniki drugiego badania opublikowano w 2007 roku, miato
ono konstrukcje 12-tygodniowego badania otwartego, w kto-
rym uczestniczyta grupa 8 pacjentow". Badani przyjmowali
memantyn¢ w Sredniej dawce 18,1 mg/dobe — poczawszy od
dawki 5 mg, zwigkszano ja do 20 mg, za$ u pacjentow bez od-
powiedzi klinicznej maksymalnie do 40 mg/dobe. W bada-
nej grupie odnotowano istotng poprawe w zakresie objawow
afektywnych mierzonych MADRS, Skala Depresji Hamiltona
(HDRS, wariant 24-punktowy) oraz CGI. Poprawa pojawita si¢
podczas pierwszego tygodnia stosowania memantyny, narasta-
Ia i ustabilizowata si¢ po 8 tygodniach leczenia. Srednia punk-
tacja u tych chorych zmniejszyta sic w MADRS z 31,9 do 13,4
punktu po 12 tygodniach, a w HDRS,, z 30 do 13,1 punktu.
Objawy niepozadane wystapity u wszystkich badanych, najcze-
Sciej obserwowano sennos¢, nieco rzadziej zawroty glowy, bol
glowy, lek, zaburzenia pamigci, zaburzenia snu albo objawy
rzekomogrypowe. Jedna osoba zrezygnowata z udziatu w ba-
daniu w 8. tygodniu.

W badaniu Kecka i wsp. z 2009 roku poddano ocenie skutecz-
n0s¢ i bezpieczenstwo memantyny w grupie pacjentow hospi-
talizowanych z powodu epizodu maniakalnego lub mieszane-
go w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD)
typu I9. Do projektu zakwalifikowano réwniez pacjentow z ob-
jawami psychotycznymi w przebiegu obecnego epizodu. Pod-
czas 21 dni podawania memantyny nie stosowano innych lekow
psychotropowych. Badanie rozpoczeto 35 pacjentow, z ktorych
33 miafo przynajmniej jedng oceng stanu psychicznego po roz-
poczeciu leczenia. Chorych podzielono na 3 grupy, w pierwszej
dobowa dawka memantyny byta najnizsza — 20-30 mg, w dru-
giej wynosita 30-40 mg, a w trzeciej — 40-50 mg. Najwickszg
poprawe objawowg odnotowano w pierwszej grupie, w kto-
rej u polowy pacjentéw obserwowano odpowiedz kliniczng.
W 21. dniu we wszystkich trzech grupach stwierdzono popra-
we punktacji w Skali Manii Younga (YMRS), ale tylko w dwoch
pierwszych przekroczyta ona 50%. Odsetek uczestnikdw, kto-
1zy nie ukoficzyli badania, byt wysoki (47%), jednak nie odbie-
gat istotnie od obserwowanego w innych badaniach klinicznych
z udziatem pacjentéw maniakalnych. Objawy niepozadane o ta-
godnym lub umiarkowanym nasileniu wystapity u 19 uczestni-
kow, najezesciej byly to zaparcia, nudnosci i bol glowy.

W badaniu Muhonen i wsp. potaczono hipotezy dotycza-
ce zaangazowania uktadu glutaminianergicznego w pato-
fizjologi¢ uzaleznienia od alkoholu i depresji'". W prze-
biegu picia alkoholu dochodzi do hamowania aktywnoSci
glutaminianergicznej i pobudzania GABA-ergicznej, prowa-

102 | dzi to migdzy innymi do zwigkszonej produkeji (up-regu-

lation) receptora NMDA. Zaobserwowano, ze memanty-
na ogranicza powstawanie nowych receptorow NMDA, co
moze teoretycznie zmniejszac ryzyko i nasilenie zespotow
abstynencyjnych i prawdopodobnie majaczenia drzennego.
Dwudziestoszesciotygodniowe badanie rozpoczeto 80 pa-
cjentow ze wspotwystepujacym rozpoznaniem duzej depresji
i uzaleznienia od alkoholu, ktorych losowo podzielono (ran-
domizacja) na 2 rowne grupy. W jednej zastosowano me-
mantyn¢ w dawce 20 mg, a w drugiej escitalopram w daw-
ce 20 mg. Projekt ukoriczyto 53% pacjentéw w kazdej grupie.
Stosowanie memantyny i escitalopramu spowodowato porow-
nywalne, istotne zmniejszenie nasilenia objawow depresyjnych
i lekowych (ocena wg MADRS i HAM-A). Nasilenie zaburzei
poznawczych nie zmienito si¢ w zadnej grupie, natomiast para-
metry jakoSci Zycia korzystnie zmienity si¢ w obydwu. U wszyst-
kich badanych zmniejszyta si¢ ilo$¢ wypijanego alkoholu (abs-
tynencja nie byta wymagana), jak rowniez chec picia. W grupie
przyjmujacej escitalopram wczeSniejsze rozpoczecie picia oraz
wezesnie pojawiajacy sie pierwszy epizod depresji korelowaty
7 gorszg odpowiedzig na leczenie. Podobnych zaleznosci nie
obserwowano w grupie memantyny'?.

OPISY PRZYPADKOW

W pismiennictwie brazylijskim ukazat si¢ krotki opis przy-
padkow zastosowania memantyny u 2 pacjentow z ChAD!?),
U pierwszej pacjentki, u ktdrej wezeSniej rozpoznano epizod de-
presji, autorzy podkreslaja poprawe w zakresie nastroju i funk-
cjonowania poznawczego. Zastosowanie memantyny w dawce
10-20 mg spowodowato wyrazng poprawe stanu psychicznego.
U pacjentki memantyng zaczeto stosowac po leczeniu litem,
lamotrygina, walproinianem, karbamazeping, okskarbazepina,
arypiprazolem, olanzaping, kwetiaping, rysperydonem i zypra-
zydonem. Finalnie najskuteczniejsze okazaly si¢ potgczenia: litu
(600 mg), topiramatu (400 mg), gabapentyny (900 mg), tyrok-
syny (50 ug), pantoprazolu (20 mg) i memantyny (20 mg).
Drugiemu opisanemu pacjentowi w stanie mieszanym (ChAD
typu I) z przewagg objawow depresyjnych wiaczono 10 mg
memantyny na dobe i obserwowano szybkg poprawe stanu
psychicznego w zakresie objawdw depresji, funkcjonowania
poznawczego i kontroli impulsow. WezeSniej otrzymywat wal-
proinian, okskarbazeping, olanzapine, zyprazydon i haloperydol,
lecz leki te nie przyniosty zadnego efektu. Koficowa konfiguracja
lekow procz memantyny obejmowata lit (1050 mg), lamotrygi-
ne¢ (200 mg), topiramat (250 mg), arypiprazol (30 mg), escitalo-
pram (15 mg), diazepam (10 mg) i lewotyroksyne (50 ug).

W obu przypadkach zwraca uwagg sktonnos¢ do politerapii.
Trzeci przypadek dotyczy zastosowania memantyny w depresji
z objawami katatonicznymi u 80-letniej pacjentki''¥. Wybierajac
memantyne, opierano si¢ na obserwacjach, z ktorych wynika, iz
w katatonii obserwuje si¢ podwyzszong aktywno$¢ glutaminia-
nergiczng i obnizong aktywnos$¢ GABA-ergiczng"®. Do przyje-
cia z powodu pierwszego w zyciu cigzkiego epizodu depresyjne-
go pacijentka byfa leczona z powodu blizej niesprecyzowanych
w pracy ,,zaburze poznawczych”, przyjmowata 10 mg meman-
tyny, 0,5 mg rysperydonu i nasennie 10 mg zolpidemu na dobe.
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Po 5 dniach stosowania powyzszego leczenia zaczely dyna-
micznie narasta¢ objawy katatoniczne: negatywizm, mutyzm,
akinezja, utrata kontaktu, dyskinetyczne ruchy perioralne, giet-
koS¢ woskowa i katalepsja. Podawano memantyn¢ w dawce
5 mg i jednocze$nie rysperydon, lorazepam (domig$niowo)
oraz zolpidem. Po kilku dniach nasilenie objawow katatonicz-
nych znacznie zmalato, odstawiono rysperydon i zolpidem, po
czym objawy katatonii ponownie zaczely narastac. Zwigkszono
dawke memantyny do 7,5 mg/dobe, a lorazepamu do 3,75 mg
i odnotowano znaczng poprawe juz 3. dnia. Pacjentka przyjmo-
wafa wymienione leki przez rok, nawrotu depresji nie obserwo-
wano. Autorzy szczegdlnie podkreslajg skuteczne i bezpieczne
rownoczesne podawanie antagonisty receptora NMDA i ago-
nisty receptora GABA,.

Kolejny przypadek wymaga nieco szerszego omowienia. Czter-
dziestodwuletni pacjent zostat przyjety do szpitala z powodu
manii (41 punktéw w YMRS), od 27 lat chorowat na ChAD,
przebiegajacy z licznymi epizodami manii i depresji, i z tego po-
wodu byt wielokrotnie hospitalizowany. Przez ostatnie 2 lata
przyjmowat lit, walproinian i chlorpromazyng (w dawkach od-
powiednio: 900, 1000 oraz 400 mg/dobg). Zmieniono leczenie
na olanzaping - 20 mg/dobg, i lorazepam - 6 mg/dobg, utrzy-
mano dawkowanie walproinianu, po tygodniu dawki zwigkszo-
no odpowiednio do: 30, 6 i 1500 mg/dobg. W drugiej dobie
u pacjenta rozwingto si¢c majaczenie. Odstawiono powyzsze leki
i stan ogdlny w ciagu kilku dni poprawit si¢, natomiast powro-
city objawy maniakalne. Wiaczono kwetiaping (600 mg/dobe)
i okskarbazepine (400 mg/dobe), niemniej w ciggu 2 tygodni
objawy maniakalne nasilaly si¢. Powrdcono do walproinianu,
litu i chlorpromazyny (odpowiednio 1000, 900 i 800 mg/dobe).
Na tym zestawie po 7 dniach pacjent ponownie zamajaczyt, ob-
serwowano rowniez nietolerancj¢ benzodiazepin. Badania la-
boratoryjne (hematologiczne, biochemiczne, hormonalne) nie
wykazywaly odchylef od stanu prawidtowego, w badaniu tomo-
graficznym odnotowano obustronne zaniki czotowo-skroniowe,
wedtug neurologa niemajgce istotnego znaczenia klinicznego.
Kontynuowano stosowanie walproinianu w dawce dobowe;
1000 mg, rozpoczeto podawanie klozapiny od 25 mg. Stopnio-
wo zwigkszano dawkowanie kwasu walproinowego do 1500 mg,
a leku przeciwpsychotycznego do 300 mg na dobg. Po 4 ty-
godniach obserwowano znaczng poprawe stanu psychicznego
(10 punktéw YMRSY), ktora jednak trwata krotko. Zwigksze-
nie dawki walproinianu do 2000 mg spowodowato pojawie-
nie si¢ zaburzen Swiadomosci, wigc powrdcono do 1500 mg.
Zwigkszenie dawki klozapiny do 350 mg spowodowato duzg
sennos¢, zmniejszono dawke do przyjmowanych wczesniej
300 mg. Dodanie 15 mg arypiprazolu nie dafo jakiejkolwiek
zauwazalnej poprawy. Zdecydowano (réwniez z powodu za-
nikéw w badaniu obrazowym) o rozpoczeciu stosowania me-
mantyny (10 mg/dobg), jednoczesnie odstawiajac arypipra-
zol. Po 2 tygodniach zwigkszono dawkowanie klozapiny do
350 mg, po kolejnych 4 tygodniach obserwowano petng remi-
sje objawow, ktora utrzymata si¢ kolejny rok. Autorzy podkre-
$laja poprawe tolerancji lekow podczas stosowania memantyny.
Nalezy zwr6ci¢ uwage na znaczenie memantyny w prewencji
zespotu majaczeniowego. Nadaktywnos¢ glutaminianergiczna
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ma duze znaczenie w jego rozwoju, a W patogenezie majaczenia
alkoholowego odgrywa role kluczowa. U opisywanego pacjenta
majaczenie pojawito si¢ dwukrotnie przed leczeniem meman-
tyng, rozpoczecie stosowania leku spowodowato zmniejszenie
przekaznictwa zwigzanego z receptorem NMDA, co klinicz-
nie odpowiadato stabilizacji stanu psychicznego: majaczenie
nie powtdrzyto sie, tolerancja leczenia poprawita si¢ i, co chy-
ba najistotniejsze, wraz z klozaping memantyna spowodowata
ustgpienie objawdw maniakalnych, bez pojawienia si¢ wtorne-
go zespotfu depresyjnego'?.

PODSUMOWANIE

Zainteresowanie ukfadem glutaminianergicznym ronie, albo-
wiem ma on istotne znaczenie w etiopatogenezie (i co za tym
idzie w leczeniu) otgpieii, schizofrenii i innych zaburzen psy-
chicznych i neurologicznych. Poszukiwania nowych lekow prze-
ciwdepresyjnych obecnie skupiajg sg migdzy innymi na jono-
tropowym receptorze NMDA. Wnioski z prob stosowania
ketaminy u 0sdb z zaburzeniami depresyjnymi, szczegolnie jej
bardzo szybki, pojawiajacy si¢ juz w pierwszej dobie efekt dzia-
tania, spowodowaly wzrost zainteresowania modulowaniem
uktadu glutaminianergicznego w terapii zaburzen afektywnych.
Memantyna ze wzgledu na podobne wiasciwosci, dostepnos¢ na
polskim rynku oraz dobrg tolerancje wydaje si¢ szczeg6lnie atrak-
cyjna z perspektywy badawczej. Jakkolwiek dzis trudno doktad-
niej oszacowac, jak silne jest jej dziatanie przeciwdepresyjne i jaki
ma potencjal normotymiczny lub przeciwmaniakalny, to jednak
przedstawione dane zachgcaja do rozpoczecia bardziej intensyw-
nego badania tej substancji w leczeniu zaburzed afektywnych, co
wymaga przeprowadzenia poprawnych metodologicznie badai
na duzych grupach pacjentéw, poréwnai z innymi lekami itd.
Nie wiadomo rowniez, czy sg jakies korzysci z jej stosowania
w zakresie funkcjonowania poznawczego, ale ze wzgledu na
podstawowe wskazania kliniczne (obecnie) interesujgca wyda-
je sie takze ocena aspektow kognitywnych u 0séb z zaburzenia-
mi afektywnymi, np. w przebiegu ChAD. Jak wiadomo, funkcje
poznawcze u takich pacjentdw, rowniez pomiedzy epizodami,
sg gorsze niz przed zachorowaniem, gorsze rowniez niz u 0s6b
zdrowych1¥_ Wptywa to wielokierunkowo na ogolne funkcjo-
nowanie chorych, za$ poprawa w tym zakresie mogtaby dopel-
nic remisje.
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