\N_57-63 10/2/06 6:03 PM Page 57

—¢—

i Donepezil tedavisi almakta olan
Alzheimer hastalarinda memantinin
davranissal etkileri

Jeffrey L. Cummings, MD; Eugene Schneider, MD; Pierre N. Tariot, MD; Stephen M. Graham, PhD,
Memantin MEM-MD-02 Calisma Grubu*

6zet—Amag: Orta ve ileri Alzheimer hastaliginda (AD) memantinin davranissal etkilerini arastirmak. Merod: Yazarlar, sabit donepe-
zil tedavisin altinda olan, orta ve ileri Alzheimer hastalarinda plasebo ile memantini (20 mg/giin) karsilastiran 24 haftalik, cift kor, pla-
sebo kontrollii bir calismanin hipotez {iretici, arastirici analizini gerceklestirdiler. Memantinin davranis iizerinde etkilerini degerlen-
dirmek icin Noropsikiyatrik Envanterini (NPI; 12-6ge) giriste, 12. hafta ve 24. haftada uyguladilar. Global, kognitif ve fonksiyonel 61-
ciitler toplandi, degerlendirmeler arasindaki iliskiler ve davranistaki degisiklikler saptandi. Tedavi amacli izlenen “Intent-to-treat” po-
pulasyon son-g6zlemi-ileri-tasima ve g6zlenen-olgular yaklasimlari ile degerlendirildi. Sonuclar: Memantin ile tedavi edilen hastalarin,
plasebo ile tedavi edilenlere gore anlamli derecede diisiik NPI skorlar1 vardi. Oniki NPI alaninin analizleri ajitasyon/agresyon, ye-
me/istah ve irritabilite/labilitede memantin lehine anlamh etkiler gosterdi. Giriste ajitasyon/agresyon sergileyen hastalardan meman-
tin ile tedavi edilenler plasebo ile karsilastirildiginda semptomlarinda anlamli azalma gosterdiler. Giriste ajitasyon/agresyonu olma-
yan hastalardan memantin ile tedavi edilenler plasebo alan benzer hastalar ile karsilastirildiginda bu semptomlarin anlamli derecede
daha az ortaya ¢iktig1 goriildii. Memantin alan hastalarin bakicilari, anlamli derecede daha az ajitasyonla iligkili sikint1 bildirdiler. NPI
ve global derecelendirme skalasi ve giinliik yasam aktiviteleri performansi arasinda anlamli iligki vardi, ancak NPI ve kognisyon ara-
sinda yoktu. Tartisma: Memantin ile tedavi ajitasyon/agresyon, irritabilite ve istah/yeme bozukluklarini azaltti. Memantin giriste aji-
te olan hastalarda ajitasyon/agresyonu azaltt1 ve giriste ajitasyonu olmayan hastalarda ortaya cikmasini geciktirdi.

NEUROLOGY 2006;67:57-63

Memantin orta ve ileri Alzheimer hastaliginda (AD) plase-
boya gore kognisyon ve fonksiyonu gelistirdigi gosteril-
mis olan bir N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptor anta-
gonistidir.»? Demansta kognitif ve fonksiyonel performan-
s1 gelistiren ajanlarin genellikle davranista da etkileri var-
dir. Ornegin, davranissal anomalilerde azalma, a-tokoferol
art1 selejilin® ve kolinesteraz inhibitorlerinin® klinik calig-
malarinda gosterilmistir. Memantinin potansiyel davranis-
sal etkileri ayrintili olarak calisiimamistir.

Bu makale ile ilgili ek materyal Neurology Web sitesinden bulunabilir. Bu maka-
le icin baglantiyr bulmak icin www.neurology.org adresine gidiniz ve 11 Tem-
muz sayisl i¢in icindekiler listesini aciniz.

*Tiim grup iiyeleri icin Ek’e bakiniz.

Biz, halihazirda sabit dozda, kolinesteraz inhibitorii
olan donepezil alan hastalarin memantin veya plasebo al-
mak iizere randomize edilmis olduklari klinik bir calisma-
daki davramissal gézlemlerin hipotez-iretici, post-hoc ana-
lizlerini yiiriittiik'. Bu ¢alismada, memantin ile tedavi edi-
len hastalar Noropsikiyatrik Envanterden (NPI) elde edi-
len skorlara gore genel olarak davranissal gelisme goster-
diler’. Biz bu davranissal yaniti daha ayrintih olarak ince-
lemek istedik. Spesifik olarak, frontal aracilikli davranisla-
rin daha oncelikli olarak etkileneceklerini varsayarak me-
mantinin ajitasyon, irritabilite, disinhibisyon ve ofori gibi
frontal aracilikli davranislarda azalma yaratip yaratmadigi-
na baktik. Ayrica calismanin davramigsal sonuclar1 ve me-
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mantin tedavisinin global fonksiyon, giinliik yasam aktivi-
teleri (ADL) ve kognisyon {izerindeki etkilerinin iliskisini
inceledik. Daha 6nceki calismalarda, davranis degisiklik-
leri ve ADL iliskisi, davranissal degisiklikler ve kognisyon
degisikliklerinden daha belirgin bulunmustu.5'° Biz bu ca-
lismada da benzer sonuglar ¢ikacagini tahmin ettik.

Antidemans ajanlarin c¢alismalarinda, hastalar giriste
spesifik davranigsal bozukluklar icin secilmemektedir, da-
hil olan populasyon davranissal degisiklikler gésteren ve
bazi davranislar icin asemptomatik olan hastalart igerir.
Giriste semptomatik olan hastalarin, calisma seyrinde
semptomlarinda azalma ve artma olabilir veya degisiklik
sergilemeyebilirler. Giriste asemptomatik olan hastalar
asemptomatik olmaya devam edebilirler veya calisma sey-
rinde yeni davranislar ortaya cikarabilirler. Sonuncu du-
rumda, tedavi grubunda plaseboya gore yeni semptomla-
rin ortaya ¢ikmasinda azalma davranissal faydalarin kani-
tidir. Benzer sekilde, plasebo grubunda davranislarda ko-
tiilesmeye kiyasla, tedavi grubunda davranislarda degisik-
lik olmamasi veya azalma tedaviye davranigsal yanitin isa-
retidir. Bu nedenle, giriste davranissal semptomlart olan
hastalar1 ve giriste davranissal olarak asemptomatik olan
hastalar1 hedef alan analizler de gerceklestirdik.

Metod. Kanilimcilar. Klinik ¢alismanin metodolojisi (Calisma MEM-
MD-02) daha 6nce bildirilmistir.! Katthmcilar1 “National Institute of Ne-
urological and Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disea-
se and Related Disorders Association” kriterlerine gore muhtemel AD ta-
mist olan, Birlesik Devletler’de 37 bolgeden 404 hasta olusturmaktayd.!!
Hastalar tarama ve giriste 5-14 arasi Mini-Mental Durum Muayenesi
(MMSE) skoruna'? sahiptiler, en az 50 yasindaydilar, son 12 ay icinde
AD tanisi ile uyumlu BT veya MR incelemeleri vardi ve en az 6 aydir ase-
til kolinesteraz inhibitorii donepezil kullanmaktaydilar ve en az son 3 ay-
dir sabit doz almaktaydilar (5 veya 10 mg/giin) ve saglikla iliskili bilgi ve-
rebilecek bilgili bir yakinlar1 vards, toplum icinde yasiyorlardi, ambulatu-
ar veya yardimla ambulatuardilar (6rn., yiiriite¢ veya baston) ve medikal
olarak stabildiler. Hastalarin psikotropikler de dahil olmak iizere sabit
dozda ilag (6rn., antidepresanlar, antipsikotikler ve sedatif hipnotikler)
aliyor olmalar1 halinde ¢alismaya girmelerine izin verildi.

Hastalar vitamin B,, veya folat eksikligi, aktif sistemik hastalik veya
AD haricinde psikiyatrik veya MSS hastalig1 oykiisii varligi nedeniyle
dislandilar. Ayrica modifiye Hachinski Iskemi Skalas1'® skoru 4’iin iize-
rinde olanlar da dislandilar.

Yazil bilgilendirilmis onam hastanin bakicisindan veya yakinindan ve
hastadan (miimkiin oldugunda) alindi. Calisma tiim katilimci alanlarin
enstitiisel degerlendirme kurulunca degerlendirildi ve kabul edildi.

Miidahaleler. Calisma, prospektif, randomize, plasebo kontrolli, pa-
ralel gruplu, sabit doz calismasiydi ve hastalar 1-2 haftalik tek kor plase-
bo periyodundan sonra 24 hafta siireli tedavi i¢in paylastirildilar. Hasta-
lar Forest Laboratuarlari Bioistatistik Departmani tarafindan hazirlanan
listeye gore, tekrarlanan dortlii bloklardan olusan iki tedavi blogundan
randomize olarak birine yerlestirildiler.

Cift k6r memantin tedavisi i¢in ayrilan hastalar 5 mg baslangic dozun-
dan haftada 5 mg titre edilerek, 4. haftanin basinda 2 adet 5 mg tablet
giinde iki sefer alacak sekilde 20 mg’a ¢ikildilar. Ilac ve plasebo tabletle-
ri viziiel olarak identikti ve tiim hastalar ¢alisma ilacindan giinde 4 sefer
aldilar. Hastalar ¢alisma siiresince sabit donepezil tedavisinde tutuldular.

Sonuglamm olgiitleri. Davramigsal, kognitif, fonksiyonel ve global so-
nuglamm 6lgiitleri calisma siiresinde elde edildi.! Kognitif, ADL ve glo-
bal olgiitler giriste ve 4, 8, 12, 18 ve 24. haftalarin sonlarinda toplandi.
Davranissal olgiitler giriste, 12. haftanin sonunda ve 24. haftada elde edil-
di. Primer etkinlik 6lgiitleri Severe Impairment Battery (SIB)!* ve AD
Cooperative Study Activities of Daily Living Inventory (ADCS-
ADL)15,16’nin ciddi hastaligi olan hastalar icin modifiye edilmis (ADCS-
ADL, ) bazal halden degisikliklerdi. SIB orta ve ileri Alzheimer hastalig:
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olan hastalarda kognitif disfonksiyonu degerlendiren 40 6geli bir skala-
dir. Bu enstriimandaki diisiik skorlar daha agir bozuklugu isaret eder.
ADCS-ADL,, orijinal 42 6geli ADL envanterinin 19 6geli bir alt grubudur
ve demansin ileri evrelerinin uygun sekilde degerlendirilmesine y6nelik
ogeleri icerir. Diisiik skorlar ADL fonksiyonlarinda daha biiyiik kayipla-
r1 isaret eder.

Calismanin sekonder sonuclanimlari arasinda NPI5, Clinician’s Inter-
view-Based Impression of Change with Caregiver Input (CIBIC-Plus;
ADCS Version)17 ve Behavioral Rating Scale for Geriatric Patients
(BGP) 18 degerlendirmelerini i¢eriyordu. CIBIC-Plus hem gozlemci hem
de bakic bilgilerini bir araya getirir ve 1 (belirgin gelisme) ila 7 (belirgin
kotiilesme) arasinda bir skala iizerinde degerlendirilir, 4 skoru degisik-
lik olmadigin1 gosterir. BGP 35 6geden olusur ve kognisyon, fonksiyon,
davranis ve bakiciya bagimhligin gézlemlenebilir 6zelliklerini degerlen-
dirir. BGP’de daha diisiik skorlar daha saglam fonksiyona isaret eder.

NPI deliizyonlar, haliisinasyonlar, ajitasyon/agresyon, disfori/dep-
resyon, anksiyete, 6fori, disinhibisyon, irritabilite, aberan motor davra-
nig, istah degisiklikleri, apati ve gece davranislarinda degisiklikler gibi
demansta sik davranislart degerlendirir. Skorlar bakicilar ile yapilan go-
riismelere dayanir ve son 4 hafta icinde mevcut olan davranislar1 deger-
lendirir. Siklik ve siddet skorlar1 bakicidan sabit degerlendirmeler ile el-
de edildi ve her bir alanin total skoru siddet skoru (1-3) ile siklik skoru-
nun (1-4) carpilmast ile elde edildi. NP1 icin total skor her bir alan skor-
larinin toplamiydi ve 0 ila 144 arasinda degismekteydi. NPI ayrica bakici
stkint1 degerlendirmesini de igerir. Bakicilar her bir davranis ile ilgili s--
kintillarint 0-5 arasinda sabit derecelendirilmis skalalar ile degerlendirdi-
ler. Total NPI sikint1 skoru her bir alan ile ilgili sikint1 skorunun topla-
miydi ve 0-60 arasinda degismekteydi. Her iki skala i¢in de, yiiksek skor-
lar daha kotii semptomlari veya sikintiy1 yansitir. Goriismeli enstriiman-
lar (NPI, ADCS, ADL,,, CIBIC-Plus) i¢in hasta bilgilendirilmesinin calis-
ma boyuna ayni olmast i¢in her tiir efor sarfedildi.

Ornek hacmi ve istatistiksel analizler. Ornek hacmi primer sonugla-
nimlarda hipotetik etki hacmi 0.35 diizeyine dayanmaktaydi ve iki yanl -
degeri 0.05 diizeyinde, %90 gii¢ saglamak i¢in her bir tedavi grubunda en
az 170 hasta gerektiriyordu.

En az 1 doz calisma medikasyonu alan randomize olarak dagitilmig
olan hastalarin hepsi giivenlik, demografik degiskenler ve bazal karakte-
ristikler ile ilgili analizlere dahil edildi (n = 403). Tiim etkinlik analizleri
modifiye intent-to-treat populasyonundan (n = 395) elde edildi ki bu en az
bir postbazal primer etkinlik olgiitii degerlerlendirmesini tamamlamis
randomize olgulari iceriyordu.

Bu rapor icin, analizler gézlemlenen-olgular (OC) ve son-gozlemi-ile-
ri-tasima (LOCF) yaklasimlari ile iiretildi. Her ne kadar kisalik amaciyla
sadece LOCF analizleri bildirilse de, yaklasimlar arasindaki bir kac celis-
ki belirtildi. Etkiler olarak tedavi grubu ve merkezi ve bazal skoru esde-
gisken olarak kullanan iki yonlii esdegisken analizi (ANCOVA) modeli
kullanan parametrik analizlerin sonuclar1 bildirildi. iki tedavi grubu ara-
sinda yamithlarin oranini karsilastirmak icin % testi kullanildi. Bu analiz-
ler hipotez iiretimi amaciyla oldugundan, tiim gruplar arasi karsilastir-
malar, coklu karsilastirmalar icin diizeltmeler olmaksizin %5 anlamlilik
diizeyinde yapildi.

[lk analiz seti memantinin total ve tek tek alanlarda NPI skorlarina et-
kilerini inceledi. Ardindan, memantinin orta ve ileri Alzheimer hastala-
rinda yeni semptom ortaya ¢ikmasi ve var olan davranigsal disfonksiyo-
nun baskilanmasindaki etkileri degerlendirildi. Bunu memantinin bakici
sikintisi {izerine etkilerinin degerlendirilmesi izledi. Tedavi ile saglanan
davranigsal faydalanimin zaman icinde siirekliligi memantin ile tedavi
edilen hastalardan 12. ve 24. haftalarda “yanith” olarak tamimlananlarin
orani (total NPI skoru bazale veya 12. veya 24. hafta vizitlerine gore de-
gismemis veya azalmig) ile saptandi. Son olarak, korelasyon analizleri za-
mana gore (12. ve 24. hafta vizitleri) degiskenler (NPI total skoru, baki-
c1 sikint1 skoru, CIBIC-Plus, SIB total skoru ve ADCS-ADL19 total skoru)
arasinda iligkileri inceledi.

Sonuclar. Katilimcilar. Dortylizdort hasta calismaya da-
hil edildi; 201 hasta plasebo ve 203 memantin tedavisi icin
randomize edilmisti (memantin grubundan 1 hasta tedavi-
yi almadan 6nce onamu reddetti ve giivenlik ve bazal de-
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mografik analizlerden ayrildi). Calisma protokoliine bagl-
Iik geri getirilen tabletler ile degerlendirildi ve calisma
grubunun %95’den fazlas1 %75 ve iizerinde kompliansa sa-
hipti; kompliansi yetersiz olan hastalar dislandi. Meman-
tin grubundakilerin yiizde seksenbesi calismay1 tamamla-
d1 ve plasebo grubundaki hastalarin %74,6’s1 degerlendir-
meleri tamamladi.

Tablo 1 calisma populasyonunun bazal karakteristikle-
rini gostermekte. Plasebo grubunun yiizde otuziicii ve
memantin grubunun %37’si erkekti; ortalama yas her iki
grup icin de 75,5°di ve hastalarin cogu beyazdi (plasebo
grubunda %92,5, memantin grubunda %90,1). Ortalama ba-
zal MMSE skorlar1 plasebo grubunda 10.2 ve memantin
grubunda 9.9’du ki bu hastalarin orta ila ileri demansi ol-
dugunu gostermekteydi. Genel olarak tedavi gruplar: ara-
sinda demografik ve bazal klinik karakteristikler arasinda
anlamli dengesizlik yoktu.

Ortalama bazal NPI skorlari plasebo grubu icin 13.8 ve
memantin grubu icin 13.7°di ki bu hastalarin cogunun ca-
lismaya giriste diisiik ila orta psikopatolojileri oldugunu
gostermekteydi. En yiiksek skorlar apati, aberan motor
davranis, ajitasyon, anksiyete, irritabilite, gece davranis
bozukluklar ve istah/yeme degisiklikleri icin elde edil-
misti. Iki grup es zamanh psikotropik madde kullanimi
icin iyi eslesmekteydi.

NPI total ve alanlari, 12 ve 24 haftalarda. En kiiciik ka-
reler (LS) ortalama total NPI skoru 12. haftada plasebo
grubunda 1.7 artmust1 (SS 11.9), memantin grubunda ise
2.5 (SS 11.0) azalmisti (davranista gelisme) (p < 0.001;
LOCF). Yirmidordiincii haftada plasebo grubu LS ortala-
ma NPI skoru 3.7 (SS 14.0) olacak sekilde davranissal ola-
rak kotiilesmeye devam ediyordu, memantin grubu ise
yaklasik olarak bazal degerlerine ulasmisti (p = 0.002).
Gozlenen olgu analizleri benzer sonuclar vermekteydi
(tablo 2; sekil 1).

LOCEF verilerinin kullanimu ile, LS ortalama memantin-
plasebo farki 12. haftada 4.2 puan ve 24. haftada 3.8 puan-
di. OC yaklasimmin kullanimi ile, LS ortalama farki 12.
haftada 4.4, 24. haftada 3.4 puandi. Memantin grubunda
bazal 13.7 skoru, 24. haftada 3.8- ve 3.4- puan ilac-plasebo
farki %25-28 azalmay1 temsil etmekteydi.

NPI alanlarinin analizleri ajitasyon, irritabilite ve is-
tah/yeme degisiklikleri icin 12. haftada anlamli degisiklik-
ler gosterdi (ANOVA; LOCF). Yirmidoérdiincii haftada ay-
n1 alanlarda memantin lehine anlamli farkliliklar vardi. Pla-
sebo ile karsilastirildiginda memantin altinda anlamli ko-
tiillesme goriilen davranis yoktu (sekil 2; ayrica bakiniz
www.neurology.org Neurology internet sitesindeki sekil
E-1). OC analizleri de benzer sonuclar vermekteydi.

Onikinci haftada giriste spesifik alanlarda hic bir davra-
nissal semptomu olmayan hastalardan, plasebo alanlara
g6re memantin ile tedavilenlerin daha azinda deluzyon
(%94 veya %85 memantin ve plasebo gruplarinda asempto-
matik kaldi, p = 0.011; LOCF) ve ajitasyon (%89 veya %79,
p = 0.032; LOCF) ortaya cikti. Yirmidordiincii haftada me-
mantin ile tedavi edilen hastalardan daha azinda ajitasyon
(%85 veya %73 memantin ve plasebo gruplarinda asempto-
matik kaldi, p = 0.016; LOCF), irritabilite (% 88 veya %78, p
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Tablo 1 Calisma populasyonunun bazal demografik ve klinik karak-
teristikleri

Plasebo Memantin
Karakteristik n = 201 n = 202
Erkek 67 (33) 74 (37)
Yas, ortalama (SS); yil 75.5 (8.73) 75.5 (8.45)
Beyaz irk 186 (92.5) 182 (90.1)
MMSE skoru, ortalama (SS) 10.2 (2.98) 9.9 (3.13)
Plasebo Memantin
n = 197*% n = 198*
SIB, LS ortalama (SE) 80.0 (1.13) 78.0 (1.11)
ADCS-ADL,, LS ortalama (SE) 35.8 (0.74) 35.5 (0.73)
BGP Bakima bagimlilik alt 6l¢egi 9.8 (0.46) 9.5 (0.45)
LS ortalama (SE)}
NPI total, ortalama (SS) 13.8 (12.8) 13.7 (14.7)
Deluzyonlar, ortalama (SS) 0.9 (2.1) 0.9 (1.9)
Haliisinasyonlar, ortalama (SS) 0.4 (1.3) 0.4 (1.3)
Ajitasyon/agresyon, ortalama (SS) 1.3 (2.5) 1.2 (2.2)
Depresyon/disfori, ortalama (SS) 0.9 (1.9 1.0 (1.9)
Anksiyete, ortalama (SS) 1.2 (2.2) 1.7 2.7)
Elasyon/ofori, ortalama (SS) 0.1 (0.7) 0.4 (1.5)
Apati/indiferans, ortalama (SS) 2.7 (3.3) 2.8 (3.3)
Disinhibisyon, ortalama (SS) 0.6 (1.54) 0.7 (1.9
Irritabilite/labilite, ortalama (SS) 1.2 (2.3) 1.1 (2.4)
Aberran motor davranis, 2.0 (3.2) 1.4 (2.6)
ortalama (SS)
Gece davranislari, ortalama (SS) 1.0 (2.4) 0.8 (2.1)
Istah/yeme degisiklikleri, 1.4 (2.8) 1.3 (2.7)
ortalama (SS)
Medikasyonlar, %
Antidepresanlar 73 (36.3) 72 (35.6)
Antipsikotikler 43 (21.3) 37 (18.3)
Anksiyolitikler/hipnotikler 14 (7.9) 16 (7.9)

* QGirig degerlendirmesi ve NPI skorlar1 dahil tiim etkinlik analiz-
lerinde bildirilen hasta sayilar farklilik gostermektedir; girig tiim
randomize hastalar1 dahil etmektedir; NPI analizleri en az bir
postrandomizasyon degerlendirmesi olan tiim hastalar1 dahil et-
mektedir (modifiye intent-to-treat alt grubu).

T n =196, plasebo grubu i¢in, bir hastanin BGP giris degerlendir-
mesi tamamlanmamis oldugu i¢in dahil edilmemigtir.

MMSE = Minimental durum muayenesi; NPI = Neuropsychiatric
Inventory (Noropsikiyatrik envanter); SIB = Severe Impairment
Battery (fleri etkilenme bataryas); ADCS-ADL ; = 19-item Alzhei-
mer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living Inven-
tory (19 6geli Alzheimer hastalig1 birlesik ¢calismasi Giinliik yasam
aktiviteleri envanteri); BGP = Behavioral Rating Scale for Geriat-
ric Patients (Geriyatrik hastalar i¢cin davranigsal derecelendirme 6l-
¢egi); LS en diisiik kare.

=0.041; LOCF), gece davranislar1 (%89 veya %80, p = 0.027;
LOCF) ortaya ¢ikti (sekil 3). OC analizleri benzer sonuc-
lar vermekteydi. Plasebo grubu ile karsilastirildiginda,
memantin grubunda daha fazla maladaptif davranissal de-
gisikliklerin ortaya ciktig1 davranissal alan yoktu.

Giriste spesifik semptomlari olan hastalar da analiz edil-
di. Memantin alan grupta 12. haftada, ajitasyon (memantin
ve plasebo gruplar1 arasinda LS ortalama farki [%95 GAJ: -
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Tablo 2 En diisiik kare ortalama total NPI skorlari ve total NPI sikinti skorlarinda giristen degisiklikler

12 Hafta 24 Hafta
Plasebo Memantin Plasebo Memantin
n = 186 n = 193 p De€eri n = 189 n = 193 p De€eri
NPI
ANCOVA; LOCF (SS) 1.7 (11.9) —2.5(11.0) <0.001 3.7(14.0) -0.1(11.2) 0.002
ANCOVA; OC (SS) 1.4 (11.8) -3.0 (11.7) <0.001 2.9 (13.1) -0.5(12.9) 0.01
NPI Sikint1
ANCOVA; LOCF (SS) 0.3 (5.9) -1.2(5.8) 0.006 1.2(7.1) 0.0 (6.4) 0.059
ANCOVA; OC (SS) 0.1(5.3) -1.3(5.5) 0.013 1.2(7.4) 0.0 (6.5) 0.101

NPI = Neuropsychiatric Inventory (Noropsikiyatrik Envanter); ANCOVA = es degisken analizleri (iki yonlii); LOCF = son- gozlemci-ileri-

tagima; OC = gézlenen olgular

1.2[-2.2,-0.2], p = 0.018; ANOVA, LOCF) ve 24. haftada is-
tah degisikliklerinde (-1.7 [-3.1, -0.4], p = 0.012; ANCO-
VA, LOCF) ve ajitasyon (-1.3 [-2.3, =0.2], p = 0.021; AN-
COVA, LOCF) daha diisiik skorlar vardi. OC analizlerinde
benzer sonuglar vardi.

Davranissal yanitlarin siirekliligi. Davranissal yanitla-
rin zaman icinde siirekliligini saptayabilmek icin meman-
tin tedavisinin terapotik faydalarinin bir analizi yapildi.Ya-
nitlt olgu spesifik 6lciim zamanlarinda (hafta 12 ve 24) to-
tal NPI skorlarinda bazal degerlerden 1 veya daha fazla
azalma olan hastalar olarak tanimlanmis sekilde, meman-
tin tedavisine 24. haftada yanitli olanlarin biiyiik ¢cogunlu-
gu (%84) 12. haftada da pozitif yanita sahipti; benzer bir pa-
tern plasebo alan hastalarda da goriilmekteydi. Bu calis-
mada yanith olan hastalarin tiimiinden, %65 her iki zaman
noktasinda da yamt gostermekteydi. Plaseboya oranla,
memantin ile tedavi edilenlerin daha biiyiik orani calisma-
nin orta (12. hafta) ve son ( 24. hafta) noktalarinda pozitif
davranissal yanit sergilemekteydi ( % 50 veya %37, p =
0.005; 2 testi, df = 1).

Bakici sikinti skalasi. Total bakici sikinti skala skorlart-
na bakildiginda, plasebo alanlar ile memantin alan hastala-
rin bakicilar1 karsilastirildiginda 12. haftada farklar (me-
mantin ve plasebo LS ortalama farki [%95 GA]: -1.5 [-2.5,
-0.4], p = 0.006; ANCOVA, LOCF) ve 24. haftada sayisal
farklar (1.2 [-2.5, 0.0], p = 0.059; ANCOVA, LOCF) vardu.
OC analizleri benzer sonuclar vermekteydi (tablo 2). Yir-

4 pea0n

== PLACEBO/DONEPETIL A
4 —8— MEMANTIN/DONEPETIL 4 T

EN DOSOK KARE ORTALAMA DEGISIM

] 12 u
TEDAVI HAFTASI

SON NOKTA
{LOCF)

Sekil 1. 12. ve 24. haftalarda (gozlenen olgular) ve son noktada
(son gozlemi ileri tasima) total Noropsikiyatrik envanter skorlarin-
da bazalden en diisiik kare ortalama degisiklikleri
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midordiincii haftada bakic1 sikinti skorlarinda memantin
lehine ajitasyon ( -0.3[-0.6, 0.0], p = 0.025; ANCOVA,
LOCF), gece davraniglar1 (-0.3[-0.5, 0.0], p = 0.019; AN-
COVA, LCOF) ve istah degisiklikleri (-0.2[-0.3, 0.0], p =
0.030; ANCOVA, LOCF) alt skala skorlarinda farkliliklar
vardi. Onikinci haftada deluzyon (-0.2[-0.4,0.0], p = 0.029;
ANCOVA, LOCF), haliisinasyon (-0.1[-0.3,0.0], p = 0.039;
ANOVA, LOCF), ajitasyon (-0.3[-0.6, -0.1], p = 0.015; AN-
COVA, LOCF) ve gece davramist degisikliklerinde
(=0.2[-0.4, 0.0], p = 0.017; ANCOVA, LOCF) memantin ve-
ya plasebo kullanan hastalarin bakicilar1 lehine anlamli
azalma vardi.

Davramissal olgiitler ve diger sonuglamimlar arasinda
iliski. Tablo 3'de gosterildigi gibi hem LOCF hem de OC
analizlerinde NPI total skoru degisiklikleri ve CIBIC-Plus
ve NPI total skoru degisiklikleri ve ADCS-ADL,, total sko-
ru degisikliklerinde anlamli korelasyon vardi. LOCF ana-
lizlerinde NPI total skorundaki degisiklikler yaklasim CI-
BIC-Plus degisikliklerinin %20’sini karsiliyordu. Beklenil-
digi gibi, NPI total skorlar1 total bakici sikint1 skorlar1 ara-
sinda tiim analizlerde belirgin korelasyon vardi. Anlaml
iliski ayrica CIBIC-Plus ve NPI bakici sikinti Skalasi
(LOCF analizlerinde OC analizlerine gore daha giiclii)
arasinda goriilmekteydi. Hipoteze edildigi gibi, analizler-
de NPI total skorlari ve SIB ile 6l¢iildiigii itibariyle kognis-

[0 PLASEBD/DONEPEZIL
O MEMANTIN/DOMEPEZIL

] P=0.045 A
P=0.005
=
z 044 P=0001 [
3 J
d
2 .02
% 1 IYILESME
E 00 i KOTULESME
S
w 0.2
o
g J
» 044
:a i
=2
S 06 J
=
z J
037 J ¥
AJITASYON/  IRRITABILITE/ ISTAH/
AGRESYON LABILITE YEME DEGISIKLIGI

Sekil 2. 24. haftada Noropsikiyatrik envanter alanlarinda bazalden

en diigiik kare ortalama degisiklikleri (son gozlemi ileri tagima).

Sadece anlamli degisiklik gosteren alanlar gosterilmigtir.
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S — ha az kotiilesme vardi. Plasebo alanlarin bakicilarina gore
I vEnTIVONEPERL memantin alanlarin bakicilari 12. ve 24. haftalarda anlaml
derecede daha az ajitasyon/agresyon ile iligkili sikint1 bil-
dirdiler. Ek olarak, memantin tedavisi altinda irritabilite,
gece davranis degisiklikleri ve yeme degisikliklerinde de
benzer degisiklikler gordiik. Plasebo alan hastalara kiyas-
la memantin tedavisi géren hastalarda NPI ile kaydedilen
noropsikiyatrik semptomlardan artis gésteren yoktu. So-
nuclarin tutarhiligi ve biiyiikliigii memantinin AD hastala-
rinda ajitasyon/agresyon, irritabilite ve istah ve yeme de-
© & g g”‘i" gisikliklerini azalttig1 hipotezini desteklemektedir. Bu ne-
& é;o‘f denle, bu post-hoc analizlerin sonuclart memantinin 6zel-
likle frontal aracilikli davranigsal bozukluklar: etkileyece-
Sekil 3. Tablo 3. Total NPI skorlari ve diger etkinlik sonuclammlar gi seklindeki ilk hipotezimizi desteklemektedir.
arasinda 24. haftada korelasyon(LOCF,0C) NPI skorlarindaki degisiklikler ve diger sonuclanim 6l-
ciitlerinin incelenmesi ikinci hipotezimizi desteklemistir.
Biz, NPI ve CIBIC-Plus ve NPI ve ADCS-ADL,, skalalar
arasinda anlamli iligkiler saptadik. NPI ve SIB ile 6l¢iildii-
gii itibariyle kognisyonda degisiklikler gézlemlemedik.
Bu sonuclar AD’da kognitif ve davranigsal degisikliklerin
farkl patolojik temelleri oldugu ve terapstik miidahalelere
farkli yanit verdiklerine dair diger" ve siklikla iligkilidir
calismalardaki gozlemleri de desteklemektedir. ADL ve
davranis frontal lob fonksiyonuna dayanir.61
Memantin ile tedavi edilen grup ve plasebo ile tedavi
edilen gruplar arasindaki 4-puan NPI farkinin ayiricihigi
NPI bakic1 sikint1 skalasinda goriilen yanitlarin paternleri
ile yansitilmaktadir. Memantin alan hastalarin bakicilar
24. haftada ajitasyon/agresyon, gece davranislari ve yeme
degisiklikleri icin anlamli derecede daha az sikintiya sa-
hiptiler. Ajitasyon/agresyon bakici yasam Kkalitesi ile en
yakindan baglantili NPI degiskenidir.*

P=0.027

1 P=0.041
P=0.016

ASEMPTOMATIK HASTALARIN YUZDESI

& <& S
S

& & O S
EONN

S L £k
P £ S

yon arasinda iliski goriilmemekteydi.

Giivenlik ve tolerabilite. Bu calismadaki hastalar icin
memantinin giivenlik ve tolerabilitesi daha once bildiril-
misti.!

Tartisma. Randomize, kontrollii ¢alismanin ikincil so-
nugclanimi olarak dahil edilmis olan NPI degerlendirmele-
rinin arastirma analizleri primer sonuclanim 6lgtitleri ile
gosterilmis olan kognisyon ve fonskiyonlar iizerine anlam-
I1 etkilerine ek olarak memantinin davranigsal faydalari ol-
dugunu da gostermektedir. Biz tiim analizlerde ajitas-
yon/agresyon iizerinde anlamli ve siirekli degisiklikler
gordiik (hafta 12 ve 24; LOCF ve OC). Giriste ajite olma-
yan hastalarda 12. ve 24. haftalarda ajitasyon/agresyon da-
ha az ortaya cikis1 vardi ve giriste semptomatik olan hasta-
larda 12. ve 24. haftalarda ajitasyonda anlamli derecede da-

Tablo 3 Total NPI skorlari ve diger etkinlik sonuglanimlar arasinda 24. haftada korelasyon(LOCF,0C)

LOCF
Plasebo Memantin
Korelasyon p De€eri Korelasyon p De€er
NPI total degisikligi x CIBIC-Plus 0.209 0.004 0.210 0.003
NPI total degisikligi x SIB total degisikligi —0.168 0.021 —0.106 0.141
NPI total degisikligi x ADCS-ADL19 total degisikligi -0.201 0.005 —0.223 0.002
NPI total degisikligi x NPI Sikint1 degisikligi 0.799 0.000 0.722 0.000
CIBIC-Plus x NPI Sikint1 degisikligi 0.161 0.027 0.197 0.006
(0]6}
Plasebo Memantin
Korelasyon p de€eri Korelasyon p de€eri
NPT total degisikligi x CIBIC-Plus 0.235 0.004 0.204 0.007
NPI total degisikligi x SIB total degisikligi -0.134 0.099 —0.116 0.134
NPI total degisikligi x ADCS—ADng total degisikligi -0.276 0.001 —0.244 0.001
NPI total degisikligi x NPI Sikint1 degisikligi 0.806 0.000 0.753 0.000
CIBIC-Plus x NPI Sikint1 degi§ikhgi 0.174 0.032 0.185 0.015

NPI = Neuropsychiatric Inventory; SIB = Severe Impairment Battery; ADCS-ADL19 = 19-item Alzheimer’s Disease Cooperative Study Ac-
tivities of Daily Living Inventory; CIBIC-Plus = Clinician’s Interview-Based Impression of Change with Caregiver Input; LOCF son gozle-
mi ileri tasima; OC = gozlenen olgu.
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AD ve davranis degisiklikleri olan hastalar daha az dav-
ranissal degisiklikleri olanlara gore daha yiiksek maliyet-
lere neden olmaktadir. NPI icin 1 puan artis yillik direkt
maliyetlerde 247%’dan 409$’a cikisa denk olarak hesaplan-
mistir.?! Bu nedenle, ilac ve plasebo gruplari arasinda bu
calismada gozlenmis olan fark anlamli maliyet tasarruflari-
na doniisecektir.

Bu calismadaki tiim hastalar kolinesteraz inhibitorii
olan donepezil altindaydilar ve 6nceki calismalar kolines-
teraz inhibitorlerinin AD’de davranissal anomalileri azalt-
tigin1 gostermektedir.47192230 Bu mevcut calismada, tim
hastalar en az 6 ay boyunca donepezil altindaydilar ki, or-
talama tedavi siiresi 2 yildi. Bildirilen davranissal etkiler
donepezil art1 plasebo almak icin degil, donepezil artt me-
mantin almak icin randomize edilmis olanlarda goriilmiis-
tiir. Bu mevcut calismada gozlemlenen faydalanimlarin
memantine atfedilebilecegini gostermektedir; memantin
ve donepezil arasinda bir iligki diglanamaz.

Memantinin hangi mekanizma ile psikotropik etki gés-
terdigi acik degildir. Memantin non-kompetatif NMDA re-
septor antagonistidir ve hizli voltaja-duyarli blok/blok ¢6-
ziimi Kinetiklerine sahiptir.’! Memantinin kronik diisiik
doz glutamat stimulasyonu ile iligkili eksitotoksisiteyi en-
gelledigi hipoteze edilmistir.*? Amiloid ,-protein (A,) biriki-
mi giderek daha yayginlasarak AD etyopatolojisinde te-
mel olay olarak kabul edilmektedir® ve A, toksisitesi en
azindan kismen glutamat ile tetiklenen eksitotoksisite kas-
kadi araciliklidir.** Glutamat eksitotoksisitesi norofibriler
yumaklarin olusumu icin gerekli olan tau hiperfosforilizas-
yonu ile iliskilendirilmistir ve AD’de 6nemli bir yiiriitiicii
yolak olarak degerlendirilmistir.®> Norofibriler yumaklar
fontal lob disfonksiyonu ve ajitasyon ile iliskilendirilmis-
tir.63637 Glutamat toksisitesi ve tau metabolizmasi arasin-
daki bu putatif iliski memantinin frontal aracilikli davranis-
lar {izerinde daha biiyiik bir etkisi olacagina dair hipotezi-
mize yol acmustir.

Bu calismanin cesitli stnirliliklart vardir ve sonuglar ge-
nellenirken dikkat edilmelidir. Bu sekonder sonuclanimin
post-hoc arastirma analizleridir ve sonugclar prospektif kli-
nik arastirmalarda dogrulanmalidir. Tekrarlanan istatistik-
sel test edilmeyi diizeltmek icin efor gosterilmemistir.
Hastalar spesifik davranissal degisikliklere dayanilarak se-
cilmemistir ve hastalarin ¢cogu, nispeten diisiik NPI skor-
lar1 ile de yansitildig1 gibi, giriste nispeten az davranissal
degisiklikler sergilemektedir. Memantinin daha ciddi dav-
ranissal degisiklikleri olan hastalarda etkileri acik degil-
dir. Bu calismadaki tiim hastalar donepezil almaktaydilar
ki, bunun davranigsal etkiler gosterdigi bilinmektedir4 ve
bazi hastalar psikotropik medikasyonlar almaktaydilar.
Burada bildirilen davranissal etkiler plasebo arti meman-
tin grubunda degil memantin art1 donepezil grubunda asi-
kardi. Randomizasyon siireci plasebo ve memantin grupla-
rinda yaklasik es sayida psikotropik kullanan hasta {iret-
misti, ama gozlenen davramigsal yanitlarda psikotropik
medikasyonlar, donepezil ve memantinin potansiyel etki-
lesimleri bilinmemektedir.

Ek
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