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Resum

La memantina és un bloquejador dels canals de calci
associats al receptor N-metil-D-asparta (NMDA), que des
del marg de I'any 2003, esta autoritzat per al tractament
de les formes moderadament greus i greus de la malaltia
d’Alzheimer.

Es el primer medicament que s’introdueix en el tractament
d’un estadi avancat d’aquesta patologia, disposant d’un
farmac més per I'abordatge farmacologic juntament amb
els inhibidors de I'acetilcolinesterasa indicats per al tractament
de les fases lleus 0 moderades de la malaltia d’Alzheimer.

Els assaigs clinics duts a terme per a la malaltia d’Alzheimer,
tot i que son pocs, mostren resultats esperangadors en el
tractament de les formes greus pel fet que, el mecanisme
d’acci6é d‘aquest nou farmac basat en I'explotacio de la
hipotesi glutamatérgica, possibilitara la recerca de nous
tractaments en I’Alzheimer.

En relaci6 a la seva seguretat, els estudis publicats mostren
que la tolerabilitat del farmac és bona; i que els efectes
adversos que presenta son de severitat similar als dels
anticolinesterasics.
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Memantina en la malaltia

d’Alzheimer

La malaltia d’Alzheimer, descrita per primera vegada al 1906
pel doctor alemany Alois Alzheimer, és en I'actualitat la més

freqlient de totels les demeéncies, representant un 50-
75% dels casos".

Aquest tipus de demencia, afecta principalment a
persones de més de 65 anys. Per aquest motiu,
I’envelliment de la poblacid, associat a I'alta prevalenca
i incidencia de la demencia en la poblacié de més de 65
anys, fa d’aquesta malaltia un del principals reptes en
Salut Publica. A finals de 2002 a Catalunya, segons el
Consell Assessor sobre el tractament de la malaltia
d’Alzheimer, hi havia una incidéncia i una prevalenca
anual de tractament de 73,9 i 178,8 per cada 100.000
habitants de més de 65 anysz.

La malaltia d’Alzheimer és una demeéncia degenerativa
que afecta a aquelles arees cerebrals que controlen el
pensament, la memoria, el llenguatge i el sistema motriu;
provocant la péerdua de la capacitat de raonament, de la
memoria, |'alteracio del llenguatge, i en estadis més
avancats, la disminucioé o perdua del moviment. Tots
aquests simptomes sovint s’acompanyen d’alteracions
en el comportament del malalt com, I’agressivitat,
I’agitacio, la depressio i/o la manca d’autoestima, que
comporten un deteriorament important en la qualitat de
vida del malalt que repercuteix en el seu entorn familiar.

De tot aix0, se’n deriva la importancia i la necessitat de
realitzar un diagnostic precog i acurat de la malaltia, per
tal d’estar a temps d’estimular les capacitats cognitives
i de proporcionar un tractament adient, millorant aixi la
qualitat de vida del pacient, i la relacié personal d’aquest
amb I’entorn més proper (familiars, cuidadors,...).

En la malaltia d’Alzheimer, a banda del tractament
farmacologic, sén de vital importancia els tractaments
no farmacologics destinats tant als malalts com als
seus familiars. Per aquest motiu hi ha tot un seguit de
mesures no farmacologiques, com mantenir una correcta
hidratacid, nutricio i higiene del malalt, corregir els seus
deficits auditius i visuals, i procurar que el seu entorn
social sigui estable. Aquestes mesures conjuntament
amb el tractament farmacologic (si s’escau) estan
destinades a millorar la qualitat de vida del malalt i de la
seva familia al llarg de I’extensa evolucié d’aquesta
patologia '
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Tractament farmacoloégic de la
malaltia d’Alzheimer

A) Inhibidors de I'acetilcolinesterasa
Els resultats obtinguts de la recerca en la malaltia d’Alzheimer,
a la decada dels setanta, a partir dels estudis
clinicopatoldgics, aixi com el descobriment del deficit
colinérgic que apareix de forma intensa a I'inici d’aquest
procés”, son els que donaran lloc als farmacs utilitzats en
I’actualitat en el tractament simptomatic de la malaltia
d’Alzheimer.

Tot i que en 'actualitat, encara no es disposa d’un tractament
etiopatogeénic, la terapia per a la malaltia d’Alzheimer, amb
aquests farmacs, es basa en pal-liar el déficit colinergic que
presenten els malalts. Per a aconseguir disminuir-ho, els
farmacs que han estat disponibles fins a I'actualitat son els
inhibidors de I'acetilcolinesterasa (IAC), tacrina, ja en desus,
donepezil, rivastigmina i galantamina.

El mecanisme d’accié dels IAC déna lloc a I'increment de
les concegtracions d’acetilcolina cerebral millorant la funcio
cognitiva .

Ara bé, la inhibicié que produeixen aquests farmacs és forca
inespecifica, el que fa que siguin capagos d’inhibir, no Unica-
ment I"acetilcolinesterasa, siné també altres colinesterases
cerebrals, entre elles la butilcolinesterasa®. Aixi mateix, cal
considerar que I'elevacié dels nivells d’acetilcolina en I'espai
sinaptic facilita els efectes del neurotransmissor tant a nivell
nicotinic com muscarinic, aquesta activacié a nivell central
contribueix a millorar la cognici6. Com hem comentat
anteriorment, aquesta elevacio dels nivells de neurotrans-
missor a la sinapsi, es produeix també a nivell periféeric, fent
que la interaccié amb els receptors nicotinics i muscarinics
periferics sigui font de tot un ventall de possibles efectes
adversos, dels quals els més caracteristics son els relacionats
amb la hiperestimulacié muscarinica periférica: nausees (al
principi del tractament), vomits diarrees, dolor abdominal i
hiper-secrecié glandular. Tanmateix, és pot limitar la incidencia
i la intensitat d’aquests efectes adversos incrementant la
seva dosi de forma gradual 6,

L’hepatotoxicitat podria ser I'efecte advers_més greu
enregistrat fins ara, caracteristic de la tacrina 7, el primer
anticolinesterasic autoritzat. La resta d’anticolinesterasics,
podem dir, que no s’han mostrat hepatotoxics.

Aquests farmacs, estan indicats en el tractament de les
formes lleus o moderades de la malaltia, ja que els assaigs
clinics®® han demostrat tenir capacitat per a produir una
modesta milloria simptomatica en el malalt d’Alzheimer, i
tenir capacitat per a estabilitzar durant uns mesos el dete-
riorament del seu estat cognitiu i funcional.

Cal tenir present que, la resposta dels inhibidors de I'ace-
tilcolina només dura mentre les neurones viables segueixen
produint acetilcolina, de manera que a mida que la malaltia
progressa els medicaments deixen de ser atils™®.

B) Memantina

La memantina és un bloquejador dels canals de calci
associats al receptor NMDA™. Aguest principi actiu no és
de recent investigacio, ja fa 20 anys que es prescriu en
Alemanya per al tractament de varies malalties del sistema
nervids central , entre les quals esta la malaltia d’Alzheimer.

Des del mes de maig de 2002, a consequéncia dels estudis

de Winblad i Poritis??, i de Resberg et al'3, la memantina ha
estat autoritzada a Espanya i a Europa per a la indicacié de
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pacients que pateixin malaltia d’Alzheimer en fases
moderadament greus a greus.

La memantina presenta un mecanisme d’acci6 diferent
als IAC, és un antagonista reversible no competitiu, voltatge
depenent i d’afinitat moderada del receptor NMDA™,
esdevenint I'Gnic farmac per al tractament d’Alzheimer que
actua sobre la via glutamatergica.

Un dels factors que fa més important I'aparicié d’aquest
farmac és el fet que el glutamat és el principal
neurotransmissor del cervell (el 70 % de les neurones
expressa receptors a glutamat), i que el deteriorament de
la transmissio de la via glutamatérgica en arees cerebrals
especfifiques, podria estar relacionat amb la perdua cognitiva,
h . - 13

tipica de la malaltia d’Alzheimer.

Eficacia i seguretat

Recordem que la memantina és un farmac que s’ha estat
utilitzant per a trastorns neuropsiquiatrics a Alemanya durant
aproximadament 20 anys; i tant els estudis postautoritzacio
com els estudis clinics realitzats en aquest pais, en quant als
seus efectes adversos i la seva seguretat, han estat favorables.

D’altre banda, I'eficacia i seguretat de la memantina en flrg)rllg
a placebo ha estat avaluada en base a dos estudis™
(veure taula 1)

En I'estudi de Winblad™, realitzat en pacients amb malaltia
d’Alzheimer moderadament greu o greu i demeéncia vascular,
tractats amb memantina o placebo a dosis de 10 mg/dia, es
conclou que els efectes observats per a la memantina sén
significants i de rellevancia clinica en aquest tipus de pacients.
Es pot afirmar que el tractament d’aquests pacients amb
memantina millora les seves funcions i els simptomes de
comportament i disminueix la dependéncia del cuidador. Cal
considerar que aquest tractament fou perfectament ben tolerat
pels pacients de I'estudi durant les 12 setmanes que va durar.

L’estudi de Reisberg13 confirma els resultats presentats a
I'estudi anterior™. Es un estudi multicéntric a doble cec en
front a placebo i es va dur a terme assignant de forma
randomitzada I'administracié de placebo o de 20 mg al dia
de memantina en 250 individus diagnosticats de malaltia
Alzheimer de moderada a severa, durant 28 setmanes.
L'estudi evidencia que I'actuacio sobre els receptors NMDA
per tal de reduir I'excitotoxicitat produida per glutamat,
alleugereix els simptomes de la malaltia d’Alzheimer; de
forma diferent a la que ho feia la terapia colinérgica i els
resultats obtinguts indiquen que la memantina disminueix
la decadencia dels pacients amb malaltia d’Alzheimer de
moderada a greu.

Les reaccions adverses més freqlients de memantina en
front a placebo, varen ser: al-lucinacions (2% en front a un
0,7%), confusiod (1,3% en front a un 0,3%), vertigen (1,7%
en front a un 1%), mal de cap (1,7% en front a un 1,4%) i
cansament (1% en front a un 0,3%).

D’altra banda, I'estudi de Farlow™, estudi aleatoritzat a
doble cec realitzat en 403 pacients amb malaltia d’Alzheimer
de moderada a greu, que havien estat prenent de 5-10 mg
de donepezil durant sis mesos; van rebre 20 mg de
memantina o placebo durant 24 setmanes a més a més
del donepezil que ja prenien. Els resultats mostren que els
pacients amb terapia combinada presentaven una millora
significant dels nivells cognitius respecte als que eren tractats
Unicament amb donepezil i placebols'le'



Taula 1. Estudis clinics realitzats amb memantina en la malaltia d’Alzheimer

Nom de I'estudi Dosis/dia Poblacié N Durada del tractament Diseny de I'estudi
Reisberg'® 20 mg Alzheimer moderat 252 28 setmanes Multicéntric randomitzat,
2003 agreu doble cec, en front a placebo
Windblad'? 10 mg Alzheimer moderat 163 12 setmanes Multicentric randomitzat,
1999 a greu i demencia vascular doble cec, en front a placebo
Farlow'® 10 mg Alzheimer moderat 403 24 setmanes Multicentric randomitzat,
2003 agreu doble cec, en front a placebo,
pararell arm.

Advertiments i

precaucions especials

Autoritzacio del tractament de la
malaltia d’Alzheimer a Catalunya

L’inici del tractament requereix una supervisié molt acurada
per part del metge responsable i del cuidador per tal d’evitar
possibles efectes adversos. Per aconseguir la dosi diaria
maxima recomanada de 20 mg cal fer-ho de forma gradual.*”

Cal evitar I'administracié conjunta de memantina amb
farmacs que actuen sobre el mateix receptor, com altres
antagonistes del NMDA, com poden ser la ketamina,
I'amantadina, el dextrometorfa (un antitussiu inclds en una
gran quantitat d’especialitats farmaceutiques) a causa de
la possible aparicid de reaccions adverses intenses.

La memantina pot interaccionar amb altres farmacs que
actuen a nivell de sistema nerviés com els agonistes
dopaminérgics, anticolinérgics i agents antiespasmadics.
També pot interaccionar amb altres farmacs com diuretics,
(hidroclorotiazida), o protectors gastrics (ranitidina i
cimetidina)t’.

En els pacients amb insuficiencia renal moderada (aclariment
de creatinina 40-60 ml/min/1,73m?2), la dosi diaria s’ha de
reduir a 10 mg al dia, mentre que per als malalts amb
insuficiencia renal greu (aclariment de creatinina menor de
9ml/min/1,73m?) el tractament amb memantina no esta
recomanat al no disposar-se de dades especials en aquests
pacients.

Independentment de la seva financiacid, la primera prescripcio
dels farmacs per al tractament de I’Alzheimer, ha de ser
efectuada per un metge especialista adscrit a un centre
sanitari - neurdleg, geriatre, psiquiatre - amb experiéncia
en el diagnostic i seguiment de pacients que pateixen aquest
tipus de demeéncia.8

D'acord amb la informacié continguda en la fitxa técnica i
I’Annex V “Criteris diagnostics i de tractament de la Malaltia
d'Alzheimer “de la Circular 1/2002 de la Direcci6é general
de Recursos Sanitaris 18, els medicaments autoritzats només
poden ser prescrits i dispensats als pacients que tinguin les
caracteristiques seglients:

I. Malalts amb diagnostic de demencia tipus Alzheimer
segons els criteris Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-1V).

. Malalts amb diagnostic de "malaltia d'Alzheimer probable”
segons els criteris del National Institute of Neurologicaland
Communicative Disorders and Stroke i de I’Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA) o amb diagnostic de "malaltia d'Alzheimer
possible" en queé s'acrediti la necessitat del tractament
mitjangant un informe que ho justifiqui.1®

Considerant els dos criteris anteriors i tenint en compte la
nova situacié terapéutica, només poden ser prescrits i
dispensats els farmacs anticolinesterasics i/o la memantina
segons la relacié que s’expressa a la taula seglent:

Taula 2. Indicacions dels farmacs autoritzats pel tractament de la malaltia d’Alzheimer.

FARMACS INDICACIO ESCALES DE VALORACIO A UTILITZAR | VALORS DE LES ESCALES UTILITZADES
ANTICOLINESTERASICS LLEU O eEscala global de deteriorament (GDS-FAST) | e 3-4
* TACRINA
o DONEPEZIL MODERADA eMini-Mental State Examination (MMSE) ® 26-10
e RIVASTIGMINA
e GALANTAMINA e Escala de demencia de Blessed i col-laboradors | e Coherent amb els valors de les altres 2 escales
MEMANTINA MODERADA ® Escala global de deteriorament (GDS-FAST) | ® 4/5-7 a
O GREU * Mini-Mental State Examination (MMSE) * 14-3
® Escala de deméncia de Blessed i col-laboradors | eCoherent amb els valors de les altres 2 escales
MEMANTINA MODERADA | ¢ Escala global de deteriorament (GDS-FAST) | ¢ 4/5-7 a
COMBINADA AMB UN * Mini-Mental State Examination (MMSE) ® 14-10
ANTICOLINESTERASIC'®1920 * Escala de deméncia de Blessed i col-laboradors | e Coherent amb els valors de les altres 2 escales
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Consideracions finals

Amb tota la dificultat que comporta el tractament d’un
pacient en fase avancada de la malaltia d’Alzheimer, la
memantina cobreix un espai terapeutic que estava buit fins
ara. Aquest correspon al tractament de pacients en fase
moderadament greu a greu.

Els estudis realitzats fins ara ens exposen que tant els IAC
com la memantina semblen capagos d’endarrerir la progressio
de la pérdua de memoria i altres simptomes caracteristics
de la malaltia.

Pel que fa al tractament amb memantina/donepezil, I'estudi
de Farlow"® mostra una millora dels nivells cognitius amb la
terapia combinada, mentre que la monoterapia amb donepezil
esta assqgi?éja a una continua davallada dels nivells de
cognicié . Les dades que disposem sobre aquesta
combinacio son molt escasses. A Catalunya I'administracié
conjunta de IAC i memantina, només es fa possible en
aquells pacients que el metge responsable acrediti mitjiangant
diverses proves diagnostiques que el pacient es troba en
un estat de la malaltia per al que tan I'antagonista del receptor
del NMDA com els inhibidors de I’acetilcolinesterasa es
troben indicats.
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Cost mensual de la memantina i dels inhibidors de I'acetilcolinesterasa en el tractament de I’Alzheimer

Donepezil
Rivastigmina
Galantamina

Memantina

108,00 - 135,30
50,70 - 101,40
120,30 - 135,30

57,60 - 115,20
T T

: : : :
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B Cost de les dosis minimes recomenades
Pel calcul dels costos s’ha considerat el PVP de les especialitats farmaceutics amb millor relacié de preu
No s’ha tingut en compte els envasos linics, d’Us hospitalari

Data de redacci6: novembre 2003

1
100 120 140 160 Euros

B Cost de les dosis maximes recomanades
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