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IZVLECEK

Alzheimerjeva demenca je najpogostejsa oblika
demence. Na njen potek lahko vplivamo s kognitiv-
nimi modulatorji, med katere spada tudi memantin,
ki se uporablja za lajsanje simptomov v fazi zmerne
do hude Alzheimerjeve bolezni. V neintervencijsko
spremljanje ucinkovitosti in varnosti memantina
(Memaxa®) je bilo vklju¢enih 177 bolnic in bolnikov,
starih 79 + 9 let. Uc¢inkovitost zdravljenja sta ocenje-
vala zdravnik in bolnik oz. njegov skrbnik. Zadovolj-
stvo zdravnikov in bolnikov oz. njihovih skrbnikov
se je od prvega meseca spremljanja povecevalo. Na
koncu spremljanja je bilo 84,1% zdravnikov z zdra-
vljenjem zadovoljnih oz. zelo zadovoljnih. Zadovolj-
stvo z zdravljenjem z memantinom se je med spre-
mljanjem povecevalo na ve¢ podrogjih: glede
delovanja na vedenjske in psihi¢ne simptome, bol-
nikove kognitivne sposobnosti in sposobnosti za
opravljanje vsakodnevnih opravil. Prav tako se je
povecevalo zadovoljstvo bolnikov oz. njihovih skrb-
nikov, saj jih je bilo 74,9% zadovoljnih oz. zelo zado-
voljnih. Kar pri 95% bolnikov je bil kon¢ni odmerek
20 mg memantina na dan. Bolniki, ki so se zdravili z
memantinom, so so¢asno jemali tudi druga zdravila
za zdravljenje bolezni osrednjega ziv¢evja, najvec-
krat antidepresive in antipsihotike. Zdravljenje z
memantinom so bolniki dobro prenasali, saj jih 81%
med spremljanjem ni imelo nobenega neZelenega
ucinka. Na podlagi rezultatov lahko potrdimo, da je
Memaxa® ucinkovito in varno zdravilo za zdravljenje
zmerne do hude Alzheimerjeve bolezni.

Kljucne besede: Alzheimerjeva bolezen, zdravlje-
nje, ucinkovitost, varnost, memantin

ABSTRACT

Alzheimer’s dementia is the most common type of
dementia. Its course can be positively influenced by
cognitive modulators such as memantine, which is
used for alleviation of symptoms in moderate to
severe dementia. The reported non-interventional
study of the safety and efficacy of memantine
(Memaxa®) included 177 patients aged 79 + 9 years.
The efficacy of the treatment was assessed both by
the physicians and by the patients or caregivers. Sat-
isfaction of physicians and patients or caregivers with
the therapy was increasing during the study period.
At the end of the study, 84.1% of the physicians were
satisfied or very satisfied with the treatment. An
increase in the satisfaction with memantine therapy
was observed in several areas, including the effect
of therapy on behavioural and psychological symp-
toms, patients’ ability to perform activities of daily
living and cognitive performance. Similar increase
in satisfaction was also found in the patients’ or car-
egivers’ assessments of the therapy, which showed
that 74.9% of them were satisfied or very satisfied.
In as many as 95% of the patients, 20 mg of meman-
tine was the final daily dose. The most common con-
comitant medications used by patients on meman-
tine therapy were antidepressants and antipsychotics
(@among medicines for the treatment of other central
nervous system disorders). Patients tolerated the
treatment with memantine very well. 81% of patients
were without adverse events. The results of the study
have demonstrated that Memaxa® is an effective and
safe medicine for the treatment of moderate to
severe Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, treatment, efficacy,
safety, memantine

Uvod

Alzheimerjeva bolezen (AB) je najpogostejsi vzrok
demence, saj jo ima okoli 60% vseh bolnikov z
demenco. Ve¢inoma prizadene starejse, saj zanjo
zboli od 5 do 10% starejsih od 65 let. S starostjo se
tako hitro povecuje delez bolnikov z demenco. Pri
starosti med 80 in 90 let je pojavnost demence od
20-do 45-odstotna, vsake tri sekunde pa se pojavi
nov bolnik z AB. (1, 2) Na potek bolezni lahko vpli-
vamo s kognitivnimi modulatorji. Za zdravljenje
posledic AB se uporabljajo stiri u¢inkovine: donepe-

zil, rivastigmin, galantamin in memantin. Memantin
spada v skupino zdravil, ki se imenujejo antagonisti
receptorjev N-metil-D-aspartata (NMDA). Deluje na
receptorje NMDA in tako izboljsa prenos Ziv¢nih
signalov in spomina. Po priporocilih evropskih smer-
nic se memantin uporablja za zdravljenje posledic
zmerne do hude AB. (3, 4)

V neintervencijskem spremljanju so spremljali ucin-
kovitost in varnost memantina pri zdravljenju bolni-
kov z zmerno do hudo AB.
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Metode

Neintervencijsko spremljanje u¢inkovitosti in varno-
sti memantina (Memaxa®) pri bolnikih zzmerno do
hudo AB je potekalo v Sloveniji od junija do decem-
bra 2013. Vkljuceni so bili bolniki obeh spoloy, sta-
rej$i od 18 let, zzmerno do hudo AB. Stevilo obiskov
bolnikov je bilo dolo¢eno po klini¢ni presoji zdrav-
nika: prvi obisk je bil ob vkljucitvi bolnika v spremlja-
nje, drugi in tretji obisk sta bila kontrolna (drugi po
enem mesecu zdravljenja, tretji po dveh mesecih),
Cetrti obisk pa je bil po treh mesecih.V prvem mesecu
zdravljenja je potekala titracija odmerka memantina,
zato so v prvih treh tednih pri vecini bolnikov posto-
pno povecevali odmerek, in sicer po 5 mg na teden
do vzdrzevalnega odmerka. (5, 6)

Rezultati

V statisti¢no analizo je bilo vklju¢enih 177 bolnic in
bolnikov, starih 79 £ 9 let. Moskih je bilo 61 (34%),
Zensk pa 115 (65%). Pred uvedbo memantina se 115
bolnikov (65%) ni zdravilo zaradi AB, 62 bolnikov
(35%) pa je zdravila za zdravljenje AB Ze jemalo.
Z donepezilom se je predhodno zdravilo 11,9% bol-

nikov, z rivastigminom (transdermalni oblizi) 10,2%,
z galantaminom 6,8%, z rivastigminom (v kapsulah)
3,4% in z memantinom 3,4% bolnikov.

Na prvem obisku ob vkljucitvi v spremljanje 160
bolnikov (90%) ni potrebovalo dodatne terapije za
zdravljenje AB, 17 bolnikom (9,6%) pa je bila uvedena.
Med bolniki, ki so dodatno terapijo potrebovali, je
8 bolnikov (50%) jemalo rivastigmin (transdermalni
obliz), 5 bolnikov (31,2%) galantamin in 3 bolniki
(18,8%) donepezil. Po treh mesecih zdravljenja
z memantinom se je Stevilo bolnikov, ki so se soca-
sno zdravili zaradi AB, zmanj3alo na 13 (8,1%) (slika
1). Od tega se je 7 bolnikov (53,8%) zdravilo z rivasti-
gminom (transdermalni obliz), 3 bolniki (23,1%) so
jemali donepezil in 3 bolniki (23,1%) galantamin. Vsi
so jemali le eno dodatno zdravilo za zdravljenje AB.

Ob vkljucitvi v neintervencijsko spremljanje je 120
bolnikov od 177 (67,8%) jemalo vsaj eno zdravilo za
zdravljenje drugih bolezni osrednjega Zivcevja. Naj-
pogosteje so jemali antidepresive (35,5%) in antipsi-
hotike (32%). S hipnotiki in sedativi se je so¢asno zdra-
vilo 14,3% bolnikov, z anksiolitiki 9,5%, antiepileptiki
5,2% in antiparkinsoniki 3,5% bolnikov. Po treh mese-

¥ memantin, monoterapija
B memantin in zaviralci acetilholinesteraze (AchEi)

n=160

Slika 1. Po treh mesecih zdravljenja zmerne do hude AB z memantinom kar 92% bolnikov ni potrebovalo dodatne antidementivne terapije.

H brez soCasnega zdravljenja
| | socasno zdravilo

| 2 socasni zdravili
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Slika 2. Po treh mesecih zdravljenja z memantinom je bilo 29,4% bolnikov brez dodatnih zdravil za zdravljenje drugih bolezni osrednjega
Zivcevja, 70,6% bolnikov pa je jemalo vsaj eno taksno zdravilo.
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cih zdravljenja, na Cetrtem obisku, je 113 bolnikov od
160 (70,6%) jemalo vsaj eno zdravilo za zdravljenje
drugih bolezni osrednjega Ziv¢evija (slika 2). Najpogo-
steje so jemali antidepresive (34,7%) in antipsihotike
(33,8%), hipnotike in sedative (14,1%), anksiolitike (8%),
antiepileptike (5,6%) in antiparkinsonike (3,8%). Po treh
mesecih zdravljenja je bila terapija so¢asnega zdra-
vljenja zelo podobna zacetni. So¢asno sta bila najpo-
gosteje predpisana antidepresiva sertralin in escita-
lopram, med antipsihotiki pa kvetiapin.
Ucinkovitost zdravljenja sta ocenjevala zdravnik in
bolnik oz. skrbnik. Zdravnik je poleg sploSne ocene
o zadovoljstvu ocenil tudi zadovoljstvo z delovanjem
memantina na vedenjske in psihi¢ne simptome, bol-
nikove kognitivne sposobnosti in sposobnosti za
opravljanje vsakodnevnih opravil. U¢inkovitost zdra-
vila Memaxa® je vrednotil zocenamiod 1 (zelo neza-
dovoljen) do 5 (zelo zadovoljen). Splodna ocena
zdravnikovega zadovoljstva se je izboljsevala od
prvega meseca zdravljenja dalje (slika 3). Po prvem
mesecu, na drugem obisku, je bila povpre¢na ocena
3,79 (s 3 je zadovoljstvo ocenilo 38,1% zdravnikoy,
s4 gaje ocenilo 36,8%, s 5 pa 22,6%), na tretjem obi-
sku 4,17 (3-6,7%, 4 - 50%, 5 — 33,3%) in po treh mese-
cih, na zadnjem obisku, 4,23 (3 - 16,9%, 4 — 43,1%,
5 —40%). Ob koncu spremljanja je bilo 84,1% zdrav-
nikov z zdravljenjem zadovoljnih oz. zelo zadovolj-
nih. Ocenili so, da memantin najbolje vpliva na
vedenjske in psihi¢ne simptome. Na zadnjem obisku
je bila povprecna ocena pri tem parametru 4,31
(3-16,3%, 4 - 31,3%, 5 - 50,6%). Povprecna ocena
zadovoljstva z delovanjem na bolnikovo sposobnost
za opravljanje vsakodnevnih opravil je bila na

zadnjem obisku 4,04 (3 - 21,3%, 4 — 40,6%, 5 — 34,4%).
Povprecna ocena zadovoljstva z delovanjem na
kognitivne sposobnosti pa je bila na zadnjem obi-
sku 3,79 (3 -32,5%, 4 — 38,1%, 5 - 23,1%).

Tudi bolniki oz. skrbniki so u¢inkovitost zdravila
Memaxa® vrednotilizocenami od 1 (zelo nezadovo-
ljien) do 5 (zelo zadovoljen). Splosna ocena njihovega
zadovoljstva se je izboljsevala od drugega obiska
dalje. Na drugem obisku je bila povprecna ocena
3,75 (s 3 je zadovoljstvo ocenilo 39,6% bolnikov oz.
skrbnikov, s 4 ga je ocenilo 29,9%, s 5 pa 25,3%), na
tretjem in na Cetrtem obisku pa 4,09. Na zadnjem
obisku je zadovoljstvo z oceno 3 ocenilo 22,6% bol-
nikov oz. skrbnikov, s 4 ga je ocenilo 38,4%, s 5 pa
36,5%. Ob koncu spremljanja je bilo 74,9% bolnikov
oz. njihovih skrbnikov zadovoljnih oz. zelo zadovolj-
nih z zdravljenjem.

V prvem mesecu zdravljenja so bolnikom prilaga-
jali odmerek. 172 bolnikov (97,2%) je zdravljenje
zacelo zodmerkom po 5 mg, 1 bolnik je zdravljenje
zacel zodmerkom po 10 mg, 5 bolnikov pa z odmer-
kom po 15 mg. Po treh mesecih zdravljenja je kar
95% bolnikov jemalo najvedji odmerek memantina,
20 mg na dan, povprecni odmerek pa je znasal 19,5
mg na dan.

Zdravljenje z memantinom so bolniki dobro pre-
nasali, saj 141 bolnikov (81%) niimelo nobenih neze-
lenih ucinkov (slika 4). Vsaj en nezeleni ucinek, pove-
zan z memantinom, se je pojavil pri 33 bolnikih,
tj. pri 19% vseh bolnikov. Najpogostejsi vzro¢no pove-
zani nezeleni ucinek je bil glavobol, ki se je pojavil
pri 13 bolnikih (7,5%). Sledili sta mu zaspanost pri
11 bolnikih (6,3%) in omotica pri 9 (5,2%).
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Pri vseh ocenah u¢inkovitosti je bil 95-odstotni interval zaupanja znotraj intervala
vrednosti, ki se je od povpre¢ne vrednosti razlikoval za najve¢ + 0.15; p < 0,0001.

Slika 3. Ucinkovitost zdravljenja se je po mnenju zdravnikov izboljsevala od prvega meseca zdravljenja dalje. Splosna ocena
zdravnikovega zadovoljstva je po treh mesecih zdravljenja z memantinom znasala 4,23, zdravniki pa so ocenili,
da memantin najbolje vpliva na vedenjske in psihicne simptome.
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Zaradi neZelenih ucinkov je bilo zdravljenje kon¢ano
samo pri 1 bolniku (0,6%). Brez posledic je potekalo
zdravljenje 25 bolnikov (14,4%), pri 5 bolnikih (2,9%)
je bilo potrebno simptomatsko zdravljenje, 2 bolni-
koma (1,2%) pa so odmerek zmanijsali. (5, 6)

Razprava

Demenca prizadene kognitivhe sposobnosti, spo-
sobnost za opravljanje vsakodnevnih opravil, vpliva
na vedenjske in psihi¢ne simptome ter predstavlja
breme tako za bolnika kot za njegovega skrbnika.
Zdravljenje AB je simptomatsko, opisani fenotip pa
je primarni cilj zdravljenja. (7) V neintervencijskem
spremljanju zmemantinom so pri bolnikih zzmerno
do hudo AB spremljali ucinkovitost in varnost
memantina. Ze v prvem mesecu po uvedbi meman-
tina se je zadovoljstvo z zdravljenjem po oceni zdrav-
nika pokazalo na ve¢ podrogjih: pri izboljsanju kogni-
tivnih sposobnosti, funkcioniranju ter vedenjskih in
psihi¢nih simptomih. Po 3tirih mesecih zdravljenja,
ob koncu spremljanja, je bilo 84,1% zdravnikov z zdra-
vljenjem zadovoljnih oz. zelo zadovoljnih. Ocenili so,
da memantin najbolje vpliva na vedenjske in psihi¢ne
simptome. Z zdravljenjem je bilo prav tako zadovolj-
nih oz. zelo zadovoljnih 74,9% bolnikov in njihovih
skrbnikov. Bolniki so zdravljenje z memantinom
dobro prenasali.

V Sloveniji so leta 2013 izvedli tudi epidemiolosko
raziskavo, v katero je bilo vklju¢enih 75 bolnikov
z AB. Njeni izvlecki z rezultati neintervencijskega spre-
mljanja ucinkovitosti in varnosti sovpadajo v treh
dejavnikih: navade zdravljenja, odmerki memantina
in socasno zdravljenje bolnikov z AB. Ob vkljucitvi

v neintervencijsko spremljanje je bilo v zmerni fazi
AB nezdravljenih 63,5% bolnikov; podobno kot v epi-
demioloski raziskavi (65%), iz ¢esar sklepamo, da so
bolniki z AB pozno odkriti. V obeh raziskavah se je
vecina bolnikov (95% v neintervencijskem spremlja-
nju ucinkovitosti in varnosti in 88% v epidemiolo3ki
raziskavi) ob koncu spremljanja zdravila z 20 mg
memantina na dan. Tudi rezultati drugih raziskav so
pokazali, da je 20 mg memantina na dan ciljni odme-
rek. (8, 11-14) V epidemioloski raziskavi so ugotovili,
da se zdravniki, ki se odlocijo za zdravljenje zodmer-
kom po 20 mg, pri 95,5% bolnikov odlocijo za zdra-
vljenje z eno tableto na dan. Z odmerjanjem enkrat
na dan se zmanjsa obremenitev skrbnikov in izboljsa
sodelovanje bolnikov pri zdravljenju. V neodvisni $tu-
diji, v kateri so raziskovali nacine uporabe zdravil pri
bolnikih zdemenco, so ugotovili, da so enostavnejsi
nacini boljsi. (15) V obeh raziskavah zdravljenja z
memantinom se je pokazalo, da bolniki z AB (68-
85%) socasno jemljejo tudi veliko drugih zdravil za
zdravljenje bolezni osrednjega zivcevija. (5, 6) Verje-
tnost interakcij memantina z drugimi zdravili je
majhna, zato je memantin e posebej primerna izbira
za zdravljenje AB pri teh bolnikih. (16)

Zakljucek

Na podlagi rezultatov neintervencijskega spremlja-
nja lahko zaklju¢imo, da z zdravilom Memaxa® ucin-
kovito in varno zdravimo posledice zmerne do hude
Alzheimerjeve bolezni. U¢inkovito in varno zdravlje-
nje pa tako po oceni zdravnikov kot po mnenju bol-
nikov in njihovih skrbnikov pripomore k ve¢jemu
zadovoljstvu.

M z nezelenimi u¢inki

H brez nezelenih u¢inkov

n=174

Slika 4. Zdravljenje z memantinom so bolniki dobro prenasali, saj jih 81% niimelo nobenih neZelenih ucinkov.
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