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Donepezil tedavisi almakta olan
Alzheimer hastalar›nda memantinin

davran›flsal etkileri
Jeffrey L. Cummings, MD; Eugene Schneider, MD; Pierre N. Tariot, MD; Stephen M. Graham, PhD,

Memantin MEM-MD-02 Çal›flma Grubu*

Özet—Amaç: Orta ve ileri Alzheimer hastal›¤›nda (AD) memantinin davran›flsal etkilerini araflt›rmak. Metod: Yazarlar, sabit donepe-
zil tedavisin alt›nda olan, orta ve ileri Alzheimer hastalar›nda plasebo ile memantini (20 mg/gün) karfl›laflt›ran 24 haftal›k, çift kör, pla-
sebo kontrollü bir çal›flman›n hipotez üretici, araflt›r›c› analizini gerçeklefltirdiler. Memantinin davran›fl üzerinde etkilerini de¤erlen-
dirmek için Nöropsikiyatrik Envanterini (NPI; 12-öge) giriflte, 12. hafta ve 24. haftada uygulad›lar. Global, kognitif ve fonksiyonel öl-
çütler topland›, de¤erlendirmeler aras›ndaki iliflkiler ve davran›fltaki de¤ifliklikler saptand›. Tedavi amaçl› izlenen “Intent-to-treat” po-
pulasyon son-gözlemi-ileri-tafl›ma ve gözlenen-olgular yaklafl›mlar› ile de¤erlendirildi. Sonuçlar: Memantin ile tedavi edilen hastalar›n,
plasebo ile tedavi edilenlere göre anlaml› derecede düflük NPI skorlar› vard›. Oniki NPI alan›n›n analizleri ajitasyon/agresyon, ye-
me/ifltah ve irritabilite/labilitede memantin lehine anlaml› etkiler gösterdi. Giriflte ajitasyon/agresyon sergileyen hastalardan meman-
tin ile tedavi edilenler plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda semptomlar›nda anlaml› azalma gösterdiler. Giriflte ajitasyon/agresyonu olma-
yan hastalardan memantin ile tedavi edilenler plasebo alan benzer hastalar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda bu semptomlar›n anlaml› derecede
daha az ortaya ç›kt›¤› görüldü. Memantin alan hastalar›n bak›c›lar›, anlaml› derecede daha az ajitasyonla iliflkili s›k›nt› bildirdiler. NPI
ve global derecelendirme skalas› ve günlük yaflam aktiviteleri performans› aras›nda anlaml› iliflki vard›, ancak NPI ve kognisyon ara-
s›nda yoktu. Tart›flma: Memantin ile tedavi ajitasyon/agresyon, irritabilite ve ifltah/yeme bozukluklar›n› azaltt›. Memantin giriflte aji-
te olan hastalarda ajitasyon/agresyonu azaltt› ve giriflte ajitasyonu olmayan hastalarda ortaya ç›kmas›n› geciktirdi.
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Memantin orta ve ileri Alzheimer hastal›¤›nda (AD) plase-
boya göre kognisyon ve fonksiyonu gelifltirdi¤i gösteril-
mifl olan bir N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptör anta-
gonistidir.1,2 Demansta kognitif ve fonksiyonel performan-
s› gelifltiren ajanlar›n genellikle davran›flta da etkileri var-
d›r. Örne¤in, davran›flsal anomalilerde azalma, α-tokoferol
art› selejilin3 ve kolinesteraz inhibitörlerinin4 klinik çal›fl-
malar›nda gösterilmifltir. Memantinin potansiyel davran›fl-
sal etkileri ayr›nt›l› olarak çal›fl›lmam›flt›r.

Biz, halihaz›rda sabit dozda, kolinesteraz inhibitörü
olan donepezil alan hastalar›n memantin veya plasebo al-
mak üzere randomize edilmifl olduklar› klinik bir çal›flma-
daki davran›flsal gözlemlerin hipotez-üretici, post-hoc ana-
lizlerini yürüttük1. Bu çal›flmada, memantin ile tedavi edi-
len hastalar Nöropsikiyatrik Envanterden (NPI) elde edi-
len skorlara göre genel olarak davran›flsal geliflme göster-
diler5. Biz bu davran›flsal yan›t› daha ayr›nt›l› olarak ince-
lemek istedik. Spesifik olarak, frontal arac›l›kl› davran›flla-
r›n daha öncelikli olarak etkileneceklerini varsayarak me-
mantinin ajitasyon, irritabilite, disinhibisyon ve öfori gibi
frontal arac›l›kl› davran›fllarda azalma yarat›p yaratmad›¤›-
na bakt›k. Ayr›ca çal›flman›n davran›flsal sonuçlar› ve me-
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mantin tedavisinin global fonksiyon, günlük yaflam aktivi-
teleri (ADL) ve kognisyon üzerindeki etkilerinin iliflkisini
inceledik. Daha önceki çal›flmalarda, davran›fl de¤ifliklik-
leri ve ADL iliflkisi, davran›flsal de¤ifliklikler ve kognisyon
de¤iflikliklerinden daha belirgin bulunmufltu.6-10 Biz bu ça-
l›flmada da benzer sonuçlar ç›kaca¤›n› tahmin ettik.

Antidemans ajanlar›n çal›flmalar›nda, hastalar giriflte
spesifik davran›flsal bozukluklar için seçilmemektedir, da-
hil olan populasyon davran›flsal de¤ifliklikler gösteren ve
baz› davran›fllar için asemptomatik olan hastalar› içerir.
Giriflte semptomatik olan hastalar›n, çal›flma seyrinde
semptomlar›nda azalma ve artma olabilir veya de¤ifliklik
sergilemeyebilirler. Giriflte asemptomatik olan hastalar
asemptomatik olmaya devam edebilirler veya çal›flma sey-
rinde yeni davran›fllar ortaya ç›karabilirler. Sonuncu du-
rumda, tedavi grubunda plaseboya göre yeni semptomla-
r›n ortaya ç›kmas›nda azalma davran›flsal faydalar›n kan›-
t›d›r. Benzer flekilde, plasebo grubunda davran›fllarda kö-
tüleflmeye k›yasla, tedavi grubunda davran›fllarda de¤iflik-
lik olmamas› veya azalma tedaviye davran›flsal yan›t›n ifla-
retidir. Bu nedenle, giriflte davran›flsal semptomlar› olan
hastalar› ve giriflte davran›flsal olarak asemptomatik olan
hastalar› hedef alan analizler de gerçeklefltirdik.

Metod. Kat›l›mc›lar. Klinik çal›flman›n metodolojisi (Çal›flma MEM-
MD-02) daha önce bildirilmifltir.1 Kat›l›mc›lar› “National Institute of Ne-
urological and Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disea-
se and Related Disorders Association” kriterlerine göre muhtemel AD ta-
n›s› olan, Birleflik Devletler’de 37 bölgeden 404 hasta oluflturmaktayd›.11

Hastalar tarama ve giriflte 5-14 aras› Mini-Mental Durum Muayenesi
(MMSE) skoruna12 sahiptiler, en az 50 yafl›ndayd›lar, son 12 ay içinde
AD tan›s› ile uyumlu BT veya MR incelemeleri vard› ve en az 6 ayd›r ase-
til kolinesteraz inhibitörü donepezil kullanmaktayd›lar ve en az son 3 ay-
d›r sabit doz almaktayd›lar (5 veya 10 mg/gün) ve sa¤l›kla iliflkili bilgi ve-
rebilecek bilgili bir yak›nlar› vard›, toplum içinde yafl›yorlard›, ambulatu-
ar veya yard›mla ambulatuard›lar (örn., yürüteç veya baston) ve medikal
olarak stabildiler. Hastalar›n psikotropikler de dahil olmak üzere sabit
dozda ilaç (örn., antidepresanlar, antipsikotikler ve sedatif hipnotikler)
al›yor olmalar› halinde çal›flmaya girmelerine izin verildi.

Hastalar vitamin B12 veya folat eksikli¤i, aktif sistemik hastal›k veya
AD haricinde psikiyatrik veya MSS hastal›¤› öyküsü varl›¤› nedeniyle
d›flland›lar. Ayr›ca modifiye Hachinski ‹skemi Skalas›13 skoru 4’ün üze-
rinde olanlar da d›flland›lar.  

Yaz›l› bilgilendirilmifl onam hastan›n bak›c›s›ndan veya yak›n›ndan ve
hastadan (mümkün oldu¤unda) al›nd›. Çal›flma tüm kat›l›mc› alanlar›n
enstitüsel de¤erlendirme kurulunca  de¤erlendirildi ve kabul edildi.

Müdahaleler.  Çal›flma, prospektif, randomize, plasebo kontrollü, pa-
ralel gruplu, sabit doz çal›flmas›yd› ve hastalar 1-2 haftal›k tek kör plase-
bo periyodundan sonra 24 hafta süreli tedavi için paylaflt›r›ld›lar. Hasta-
lar Forest Laboratuarlar› Bioistatistik Departman› taraf›ndan haz›rlanan
listeye göre, tekrarlanan dörtlü bloklardan oluflan iki tedavi blo¤undan
randomize olarak birine yerlefltirildiler.

Çift kör memantin tedavisi için ayr›lan hastalar 5 mg bafllang›ç dozun-
dan haftada 5 mg titre edilerek, 4. haftan›n bafl›nda 2 adet 5 mg tablet
günde iki sefer alacak flekilde 20 mg’a ç›k›ld›lar. ‹laç ve plasebo tabletle-
ri vizüel olarak identikti ve tüm hastalar çal›flma ilac›ndan günde 4 sefer
ald›lar. Hastalar çal›flma süresince sabit donepezil tedavisinde tutuldular.

Sonuçlan›m ölçütleri.  Davran›flsal, kognitif, fonksiyonel ve global so-
nuçlan›m ölçütleri çal›flma süresinde elde edildi.1 Kognitif, ADL ve glo-
bal ölçütler giriflte ve 4, 8, 12, 18 ve 24. haftalar›n sonlar›nda topland›.
Davran›flsal ölçütler giriflte, 12. haftan›n sonunda ve 24. haftada elde edil-
di. Primer etkinlik ölçütleri Severe Impairment Battery (SIB)14 ve AD
Cooperative Study Activities of Daily Living Inventory (ADCS-
ADL)15,16’nin ciddi hastal›¤› olan hastalar için modifiye edilmifl (ADCS-
ADL19) bazal halden de¤iflikliklerdi. SIB orta ve ileri Alzheimer hastal›¤›

olan hastalarda kognitif disfonksiyonu de¤erlendiren 40 ögeli bir skala-
d›r. Bu enstrümandaki düflük skorlar daha a¤›r bozuklu¤u iflaret eder.
ADCS-ADL19 orijinal 42 ögeli ADL envanterinin 19 ögeli bir alt grubudur
ve demans›n ileri evrelerinin uygun flekilde de¤erlendirilmesine yönelik
ögeleri içerir. Düflük skorlar ADL fonksiyonlar›nda daha büyük kay›pla-
r› iflaret eder.

Çal›flman›n sekonder sonuçlan›mlar› aras›nda 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 de¤erlendirmelerini içeriyordu. CIBIC-Plus hem gözlemci hem
de bak›c› bilgilerini bir araya getirir ve 1 (belirgin geliflme) ila 7 (belirgin
kötüleflme) aras›nda bir skala üzerinde de¤erlendirilir, 4 skoru de¤iflik-
lik olmad›¤›n› gösterir. BGP 35 ögeden oluflur ve kognisyon, fonksiyon,
davran›fl ve bak›c›ya ba¤›ml›l›¤›n gözlemlenebilir özelliklerini de¤erlen-
dirir. BGP’de daha düflük skorlar daha sa¤lam fonksiyona iflaret eder.

NPI delüzyonlar, halüsinasyonlar, ajitasyon/agresyon, disfori/dep-
resyon, anksiyete, öfori, disinhibisyon, irritabilite, aberan motor davra-
n›fl, ifltah de¤ifliklikleri, apati ve gece davran›fllar›nda de¤ifliklikler gibi
demansta s›k davran›fllar› de¤erlendirir. Skorlar bak›c›lar ile yap›lan gö-
rüflmelere dayan›r ve son 4 hafta içinde mevcut olan davran›fllar› de¤er-
lendirir. S›kl›k ve fliddet skorlar› bak›c›dan sabit de¤erlendirmeler ile el-
de edildi ve her bir alan›n total skoru fliddet skoru (1-3) ile  s›kl›k skoru-
nun (1-4) çarp›lmas› ile elde edildi. NPI için total skor her bir alan skor-
lar›n›n toplam›yd› ve 0 ila 144 aras›nda de¤iflmekteydi. NPI ayr›ca bak›c›
s›k›nt› de¤erlendirmesini de içerir. Bak›c›lar her bir davran›fl ile ilgili s›-
k›nt›lar›n› 0-5 aras›nda sabit derecelendirilmifl skalalar ile de¤erlendirdi-
ler. Total NPI s›k›nt› skoru her bir alan ile ilgili s›k›nt› skorunun topla-
m›yd› ve 0-60 aras›nda de¤iflmekteydi. Her iki skala için de, yüksek skor-
lar daha kötü semptomlar› veya s›k›nt›y› yans›t›r. Görüflmeli enstrüman-
lar (NPI, ADCS, ADL19, CIBIC-Plus) için hasta bilgilendirilmesinin çal›fl-
ma boyuna ayn› olmas› için her tür efor sarfedildi.

Örnek hacmi ve istatistiksel analizler.  Örnek hacmi primer sonuçla-
n›mlarda hipotetik etki hacmi 0.35 düzeyine dayanmaktayd› ve iki yanl› ·
de¤eri 0.05 düzeyinde, %90 güç sa¤lamak için her bir tedavi grubunda en
az 170 hasta gerektiriyordu.

En az 1 doz çal›flma medikasyonu alan randomize olarak da¤›t›lm›fl
olan hastalar›n hepsi güvenlik, demografik de¤iflkenler ve bazal karakte-
ristikler ile ilgili analizlere dahil edildi (n = 403). Tüm etkinlik analizleri
modifiye intent-to-treat populasyonundan (n = 395) elde edildi ki bu en az
bir postbazal primer etkinlik ölçütü de¤erlerlendirmesini tamamlam›fl
randomize olgular› içeriyordu.

Bu rapor için, analizler gözlemlenen-olgular (OC) ve son-gözlemi-ile-
ri-tafl›ma (LOCF) yaklafl›mlar› ile üretildi. Her ne kadar k›sal›k amac›yla
sadece LOCF analizleri bildirilse de, yaklafl›mlar aras›ndaki bir kaç çelifl-
ki belirtildi. Etkiler olarak tedavi grubu ve merkezi ve bazal  skoru eflde-
¤iflken olarak kullanan iki yönlü eflde¤iflken analizi (ANCOVA) modeli
kullanan parametrik analizlerin sonuçlar› bildirildi. ‹ki tedavi grubu ara-
s›nda yan›tl›lar›n oran›n› karfl›laflt›rmak için χ2 testi kullan›ld›. Bu analiz-
ler hipotez üretimi amac›yla oldu¤undan, tüm gruplar aras› karfl›laflt›r-
malar, çoklu karfl›laflt›rmalar için düzeltmeler olmaks›z›n %5 anlaml›l›k
düzeyinde yap›ld›.

‹lk analiz seti memantinin total ve tek tek alanlarda NPI skorlar›na et-
kilerini inceledi. Ard›ndan, memantinin orta ve ileri Alzheimer hastala-
r›nda yeni semptom ortaya ç›kmas› ve var olan davran›flsal disfonksiyo-
nun bask›lanmas›ndaki etkileri de¤erlendirildi. Bunu memantinin bak›c›
s›k›nt›s› üzerine etkilerinin de¤erlendirilmesi izledi. Tedavi ile sa¤lanan
davran›flsal faydalan›m›n zaman içinde süreklili¤i memantin ile tedavi
edilen hastalardan 12. ve 24. haftalarda “yan›tl›” olarak tan›mlananlar›n
oran› (total NPI skoru bazale veya 12. veya 24. hafta vizitlerine göre de-
¤iflmemifl veya azalm›fl) ile saptand›. Son olarak, korelasyon analizleri za-
mana göre (12. ve 24. hafta vizitleri) de¤iflkenler (NPI total skoru, bak›-
c› s›k›nt› skoru, CIBIC-Plus, SIB total skoru ve ADCS-ADL19 total skoru)
aras›nda iliflkileri inceledi.

Sonuçlar. Kat›l›mc›lar. Dörtyüzdört hasta çal›flmaya da-
hil edildi; 201 hasta plasebo ve 203 memantin tedavisi için
randomize edilmiflti (memantin grubundan 1 hasta tedavi-
yi almadan önce onam› reddetti ve güvenlik ve bazal de-
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mografik analizlerden ayr›ld›). Çal›flma protokolüne ba¤l›-
l›k geri getirilen tabletler ile de¤erlendirildi ve çal›flma
grubunun %95’den fazlas› %75 ve üzerinde kompliansa sa-
hipti; komplians› yetersiz olan hastalar d›flland›. Meman-
tin grubundakilerin yüzde seksenbefli çal›flmay› tamamla-
d› ve plasebo grubundaki hastalar›n %74,6’s› de¤erlendir-
meleri tamamlad›.

Tablo 1 çal›flma populasyonunun bazal karakteristikle-
rini göstermekte. Plasebo grubunun yüzde otuzüçü ve
memantin grubunun %37’si erkekti; ortalama yafl her iki
grup için de 75,5’di ve hastalar›n ço¤u beyazd› (plasebo
grubunda %92,5, memantin grubunda %90,1). Ortalama ba-
zal MMSE skorlar› plasebo grubunda 10.2 ve memantin
grubunda 9.9’du ki bu hastalar›n orta ila ileri demans› ol-
du¤unu göstermekteydi. Genel olarak tedavi gruplar› ara-
s›nda demografik ve bazal klinik karakteristikler aras›nda
anlaml› dengesizlik yoktu.

Ortalama bazal NPI skorlar› plasebo grubu için 13.8 ve
memantin grubu için 13.7’di ki bu hastalar›n ço¤unun ça-
l›flmaya giriflte düflük ila orta psikopatolojileri oldu¤unu
göstermekteydi. En yüksek skorlar apati, aberan motor
davran›fl, ajitasyon, anksiyete, irritabilite, gece davran›fl
bozukluklar› ve ifltah/yeme de¤ifliklikleri için elde edil-
miflti. ‹ki grup efl zamanl› psikotropik madde kullan›m›
için iyi eflleflmekteydi.

NPI total ve alanlar›, 12 ve 24 haftalarda. En küçük ka-
reler (LS) ortalama total NPI skoru 12. haftada plasebo
grubunda 1.7 artm›flt› (SS 11.9), memantin grubunda ise
2.5 (SS 11.0) azalm›flt› (davran›flta geliflme) (p < 0.001;
LOCF). Yirmidördüncü haftada plasebo grubu LS ortala-
ma NPI skoru 3.7 (SS 14.0) olacak flekilde davran›flsal ola-
rak kötüleflmeye devam ediyordu, memantin grubu ise
yaklafl›k olarak bazal de¤erlerine ulaflm›flt› (p = 0.002).
Gözlenen olgu analizleri benzer sonuçlar vermekteydi
(tablo 2; flekil 1).

LOCF verilerinin kullan›m› ile, LS ortalama memantin-
plasebo fark› 12. haftada 4.2 puan ve 24. haftada 3.8 puan-
d›. OC yaklafl›m›n›n kullan›m› ile, LS ortalama fark› 12.
haftada 4.4, 24. haftada 3.4 puand›. Memantin grubunda
bazal 13.7 skoru, 24. haftada 3.8- ve 3.4- puan ilaç-plasebo
fark› %25-28 azalmay› temsil etmekteydi.

NPI alanlar›n›n analizleri ajitasyon, irritabilite ve ifl-
tah/yeme de¤ifliklikleri için 12. haftada anlaml› de¤ifliklik-
ler gösterdi (ANOVA; LOCF). Yirmidördüncü haftada ay-
n› alanlarda memantin lehine anlaml› farkl›l›klar vard›. Pla-
sebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda memantin alt›nda anlaml› kö-
tüleflme görülen davran›fl yoktu (flekil 2; ayr›ca bak›n›z
www.neurology.org Neurology internet sitesindeki flekil
E-1). OC analizleri de benzer sonuçlar vermekteydi.

Onikinci haftada giriflte spesifik alanlarda hiç bir davra-
n›flsal semptomu olmayan hastalardan, plasebo alanlara
göre memantin ile tedavilenlerin daha az›nda deluzyon
(%94 veya %85 memantin ve plasebo gruplar›nda asempto-
matik kald›, p = 0.011; LOCF) ve ajitasyon (%89 veya %79,
p = 0.032; LOCF) ortaya ç›kt›. Yirmidördüncü haftada me-
mantin ile tedavi edilen hastalardan daha az›nda ajitasyon
(%85 veya %73 memantin ve plasebo gruplar›nda asempto-
matik kald›, p = 0.016; LOCF), irritabilite (% 88 veya %78, p

= 0.041; LOCF), gece davran›fllar› (%89 veya %80, p = 0.027;
LOCF) ortaya ç›kt› (flekil 3). OC analizleri benzer sonuç-
lar vermekteydi. Plasebo grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
memantin grubunda daha fazla maladaptif davran›flsal de-
¤iflikliklerin ortaya ç›kt›¤› davran›flsal alan yoktu.

Giriflte spesifik semptomlar› olan hastalar da analiz edil-
di. Memantin alan grupta 12. haftada, ajitasyon (memantin
ve plasebo gruplar› aras›nda LS ortalama fark› [%95 GA]: -
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n 201 n 202

)73(47)33(76

)54.8(5.57)37.8(5.57

)1.09(281)5.29(681

10.2 (2.98) 9.9 (3.13)

n 197* n 198*

TTaabblloo  11 Çal›flma populasyonunun bazal demografik ve klinik karak-
teristikleri

* Girifl de¤erlendirmesi ve NPI skorlar› dahil tüm etkinlik analiz-
lerinde bildirilen hasta say›lar› farkl›l›k göstermektedir; girifl tüm
randomize hastalar› dahil etmektedir; NPI analizleri en az bir
postrandomizasyon de¤erlendirmesi olan tüm hastalar› dahil et-
mektedir (modifiye intent-to-treat alt grubu).

† n = 196, plasebo grubu için, bir hastan›n BGP girifl de¤erlendir-
mesi tamamlanmam›fl oldu¤u için dahil edilmemifltir.

MMSE = Minimental durum muayenesi; NPI = Neuropsychiatric
Inventory (Nöropsikiyatrik envanter); SIB = Severe Impairment
Battery (‹leri etkilenme bataryas›); ADCS-ADL19 = 19-item Alzhei-
mer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living Inven-
tory (19 ögeli Alzheimer hastal›¤› birleflik çal›flmas› Günlük yaflam
aktiviteleri envanteri); BGP =  Behavioral Rating Scale for Geriat-
ric Patients (Geriyatrik hastalar için davran›flsal derecelendirme öl-
çe¤i); LS en düflük kare.

Karakteristik

Erkek
Yafl, ortalama (SS); y›l
Beyaz ›rk
MMSE skoru, ortalama (SS)

SIB, LS ortalama (SE)
ADCS-ADL19, LS ortalama (SE)
BGP Bak›ma ba¤›ml›l›k alt ölçe¤i

LS ortalama (SE)†
NPI total, ortalama (SS)
Deluzyonlar, ortalama (SS)
Halüsinasyonlar, ortalama (SS)
Ajitasyon/agresyon, ortalama (SS)
Depresyon/disfori, ortalama (SS)
Anksiyete, ortalama (SS)
Elasyon/öfori, ortalama (SS)
Apati/indiferans, ortalama (SS)
Disinhibisyon, ortalama (SS)
‹rritabilite/labilite, ortalama (SS)
Aberran motor davran›fl,

ortalama (SS)
Gece davran›fllar›, ortalama (SS)
‹fltah/yeme de¤ifliklikleri,

ortalama (SS)
Medikasyonlar, %

Antidepresanlar
Antipsikotikler
Anksiyolitikler/hipnotikler

80.0 (1.13)
35.8 (0.74)
9.8 (0.46)

13.8 (12.8)
0.9 (2.1)
0.4 (1.3)
1.3 (2.5)
0.9 (1.9)
1.2 (2.2)
0.1 (0.7)
2.7 (3.3)

0.6 (1.54)
1.2 (2.3)
2.0 (3.2)

1.0 (2.4)
1.4 (2.8)

73 (36.3)
43 (21.3)
14 (7.9)

78.0 (1.11)
35.5 (0.73)
9.5 (0.45)

13.7 (14.7)
0.9 (1.9)
0.4 (1.3)
1.2 (2.2)
1.0 (1.9)
1.7 (2.7)
0.4 (1.5)
2.8 (3.3)
0.7 (1.9)
1.1 (2.4)
1.4 (2.6)

0.8 (2.1)
1.3 (2.7)

72 (35.6)
37 (18.3)
16 (7.9)

Plasebo Memantin

Plasebo Memantin
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1.2[–2.2, –0.2], p = 0.018; ANOVA, LOCF) ve 24. haftada ifl-
tah de¤iflikliklerinde (–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 düflük skorlar vard›. OC analizlerinde
benzer sonuçlar vard›.

Davran›flsal yan›tlar›n süreklili¤i.  Davran›flsal yan›tla-
r›n zaman içinde süreklili¤ini saptayabilmek için meman-
tin tedavisinin terapötik faydalar›n›n bir analizi yap›ld›.Ya-
n›tl› olgu spesifik ölçüm zamanlar›nda (hafta 12 ve 24) to-
tal NPI skorlar›nda bazal de¤erlerden 1 veya daha fazla
azalma olan hastalar olarak tan›mlanm›fl flekilde, meman-
tin tedavisine 24. haftada yan›tl› olanlar›n büyük ço¤unlu-
¤u (%84) 12. haftada da pozitif yan›ta sahipti; benzer bir pa-
tern plasebo alan hastalarda da görülmekteydi. Bu çal›fl-
mada yan›tl› olan hastalar›n tümünden, %65 her iki zaman
noktas›nda da yan›t göstermekteydi. Plaseboya oranla,
memantin ile tedavi edilenlerin daha büyük oran› çal›flma-
n›n orta (12. hafta) ve son ( 24. hafta) noktalar›nda pozitif
davran›flsal yan›t sergilemekteydi ( % 50 veya %37, p =
0.005; χ2 testi, df = 1).

Bak›c› s›k›nt› skalas›.  Total bak›c› s›k›nt› skala skorlar›-
na bak›ld›¤›nda, plasebo alanlar ile memantin alan hastala-
r›n bak›c›lar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda 12. haftada farklar (me-
mantin ve plasebo LS ortalama fark› [%95 GA]: –1.5 [–2.5,
–0.4], p = 0.006; ANCOVA, LOCF) ve 24. haftada say›sal
farklar (–1.2 [–2.5, 0.0], p = 0.059; ANCOVA, LOCF) vard›.
OC analizleri benzer sonuçlar vermekteydi (tablo 2). Yir-

midördüncü haftada bak›c› s›k›nt› skorlar›nda memantin
lehine ajitasyon ( –0.3[–0.6, 0.0], p = 0.025; ANCOVA,
LOCF), gece davran›fllar› (–0.3[–0.5, 0.0], p = 0.019; AN-
COVA, LCOF) ve ifltah de¤ifliklikleri (–0.2[-0.3, 0.0], p =
0.030; ANCOVA, LOCF) alt skala skorlar›nda farkl›l›klar
vard›. Onikinci haftada deluzyon (–0.2[–0.4,0.0], p = 0.029;
ANCOVA, LOCF), halüsinasyon (–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 davran›fl› de¤iflikliklerinde
(–0.2[–0.4, 0.0], p = 0.017; ANCOVA, LOCF) memantin ve-
ya plasebo kullanan hastalar›n bak›c›lar› lehine anlaml›
azalma vard›.

Davran›flsal ölçütler ve di¤er sonuçlan›mlar aras›nda
iliflki.  Tablo 3’de gösterildi¤i gibi hem LOCF hem de OC
analizlerinde NPI total skoru de¤ifliklikleri ve CIBIC-Plus
ve NPI total skoru de¤ifliklikleri ve ADCS-ADL19 total sko-
ru de¤iflikliklerinde anlaml› korelasyon vard›.  LOCF ana-
lizlerinde NPI total skorundaki de¤ifliklikler yaklafl›m CI-
BIC-Plus de¤iflikliklerinin %20’sini karfl›l›yordu. Beklenil-
di¤i gibi, NPI total skorlar› total bak›c› s›k›nt› skorlar› ara-
s›nda tüm analizlerde belirgin korelasyon vard›. Anlaml›
iliflki ayr›ca CIBIC-Plus ve NPI bak›c› s›k›nt› Skalas›
(LOCF analizlerinde OC analizlerine göre daha güçlü)
aras›nda görülmekteydi. Hipoteze edildi¤i gibi, analizler-
de NPI total skorlar› ve SIB ile ölçüldü¤ü itibariyle kognis-
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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 Sıkıntı

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

TTaabblloo  22 En düflük kare ortalama total NPI skorlar› ve total NPI s›k›nt› skorlar›nda giriflten de¤ifliklikler

NPI = Neuropsychiatric Inventory (Nöropsikiyatrik Envanter); ANCOVA = efl de¤iflken analizleri (iki yönlü); LOCF = son- gözlemci-ileri-
tafl›ma; OC = gözlenen olgular

Plasebo Memantin

12 Hafta 24 Hafta

Plasebo Memantin

fiekil 1. 12. ve 24. haftalarda (gözlenen olgular) ve son noktada
(son gözlemi ileri tafl›ma) total Nöropsikiyatrik envanter skorlar›n-
da bazalden en düflük kare ortalama de¤ifliklikleri

fiekil 2. 24. haftada Nöropsikiyatrik envanter alanlar›nda bazalden
en düflük kare ortalama de¤ifliklikleri (son gözlemi ileri tafl›ma).
Sadece anlaml› de¤ifliklik gösteren alanlar gösterilmifltir.
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yon aras›nda iliflki görülmemekteydi.
Güvenlik ve tolerabilite.  Bu çal›flmadaki hastalar için

memantinin güvenlik ve tolerabilitesi daha önce bildiril-
miflti.1

Tart›flma. Randomize, kontrollü çal›flman›n ikincil so-
nuçlan›m› olarak dahil edilmifl olan NPI de¤erlendirmele-
rinin araflt›rma analizleri primer sonuçlan›m ölçütleri ile
gösterilmifl olan kognisyon ve fonskiyonlar üzerine anlam-
l› etkilerine ek olarak memantinin davran›flsal faydalar› ol-
du¤unu da göstermektedir. Biz tüm analizlerde ajitas-
yon/agresyon üzerinde anlaml› ve sürekli de¤ifliklikler
gördük (hafta 12 ve 24; LOCF ve OC). Giriflte ajite olma-
yan hastalarda 12. ve 24. haftalarda ajitasyon/agresyon da-
ha az ortaya ç›k›fl› vard› ve giriflte semptomatik olan hasta-
larda 12. ve 24. haftalarda ajitasyonda anlaml› derecede da-

ha az kötüleflme vard›. Plasebo alanlar›n bak›c›lar›na göre
memantin alanlar›n bak›c›lar› 12. ve 24. haftalarda anlaml›
derecede daha az ajitasyon/agresyon ile iliflkili s›k›nt› bil-
dirdiler. Ek olarak, memantin tedavisi alt›nda irritabilite,
gece davran›fl de¤ifliklikleri ve yeme de¤iflikliklerinde de
benzer de¤ifliklikler gördük. Plasebo alan hastalara k›yas-
la memantin tedavisi gören hastalarda NPI ile kaydedilen
nöropsikiyatrik semptomlardan art›fl gösteren yoktu. So-
nuçlar›n tutarl›l›¤› ve büyüklü¤ü memantinin AD hastala-
r›nda ajitasyon/agresyon, irritabilite ve ifltah ve yeme de-
¤iflikliklerini azaltt›¤› hipotezini desteklemektedir. Bu ne-
denle, bu post-hoc analizlerin sonuçlar› memantinin özel-
likle frontal arac›l›kl› davran›flsal bozukluklar› etkileyece-
¤i fleklindeki ilk hipotezimizi desteklemektedir.

NPI skorlar›ndaki de¤ifliklikler ve di¤er sonuçlan›m öl-
çütlerinin incelenmesi ikinci hipotezimizi desteklemifltir.
Biz, NPI ve CIBIC-Plus ve NPI ve ADCS-ADL19 skalalar›
aras›nda anlaml› iliflkiler saptad›k. NPI ve SIB ile ölçüldü-
¤ü itibariyle kognisyonda de¤ifliklikler gözlemlemedik.
Bu sonuçlar AD’da kognitif ve davran›flsal de¤iflikliklerin
farkl› patolojik temelleri oldu¤u ve terapötik müdahalelere
farkl› yan›t verdiklerine dair di¤er19 ve s›kl›kla iliflkilidir
çal›flmalardaki gözlemleri de desteklemektedir. ADL ve
davran›fl frontal lob fonksiyonuna dayan›r.6,19

Memantin ile tedavi edilen grup ve plasebo ile tedavi
edilen gruplar aras›ndaki 4-puan NPI fark›n›n ay›r›c›l›¤›
NPI bak›c› s›k›nt› skalas›nda görülen yan›tlar›n paternleri
ile yans›t›lmaktad›r. Memantin alan hastalar›n bak›c›lar›
24. haftada ajitasyon/agresyon, gece davran›fllar› ve yeme
de¤ifliklikleri için anlaml› derecede daha az s›k›nt›ya sa-
hiptiler. Ajitasyon/agresyon bak›c› yaflam kalitesi ile en
yak›ndan ba¤lant›l› NPI de¤iflkenidir.20
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fiekil 3. Tablo 3.  Total NPI skorlar› ve di¤er etkinlik sonuçlan›mlar
aras›nda 24. haftada korelasyon(LOCF,OC)

LOCF

nitnameMobesalP

Korelasyon p Korelasyon p De€eriDe€eri

300.0012.0400.0902.0

0.168 0.021 0.106 0.141

0.201 0.005 0.223 0.002

000.0227.0000.0997.0

600.0791.0720.0161.0

OC

nitnameMobesalP

Korelasyon p Korelasyon p de€eride€eri

700.0402.0400.0532.0

0.134 0.099 0.116 0.134

0.276 0.001 0.244 0.001

000.0357.0000.0608.0

510.0581.0230.0471.0

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 gözle-
mi ileri tafl›ma; OC = gözlenen olgu.

TTaabblloo  33 Total NPI skorlar› ve di¤er etkinlik sonuçlan›mlar aras›nda 24. haftada korelasyon(LOCF,OC)

NPI total de¤iflikli¤i � CIBIC-Plus
NPI total de¤iflikli¤i � SIB total de¤iflikli¤i
NPI total de¤iflikli¤i � ADCS-ADL19 total de¤iflikli¤i
NPI total de¤iflikli¤i � NPI S›k›nt› de¤iflikli¤i
CIBIC-Plus � NPI S›k›nt› de¤iflikli¤i

NPI total de¤iflikli¤i � CIBIC-Plus
NPI total de¤iflikli¤i � SIB total de¤iflikli¤i
NPI total de¤iflikli¤i � ADCS-ADL19 total de¤iflikli¤i
NPI total de¤iflikli¤i � NPI S›k›nt› de¤iflikli¤i
CIBIC-Plus � NPI S›k›nt› de¤iflikli¤i
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AD ve davran›fl de¤ifliklikleri olan hastalar daha az dav-
ran›flsal de¤ifliklikleri olanlara göre daha yüksek maliyet-
lere neden olmaktad›r. NPI için 1 puan art›fl y›ll›k direkt
maliyetlerde 247$’dan 409$’a ç›k›fla denk olarak hesaplan-
m›flt›r.21 Bu nedenle, ilaç ve plasebo gruplar› aras›nda bu
çal›flmada gözlenmifl olan fark anlaml› maliyet tasarruflar›-
na dönüflecektir.

Bu çal›flmadaki tüm hastalar kolinesteraz inhibitörü
olan donepezil alt›ndayd›lar ve önceki çal›flmalar kolines-
teraz inhibitörlerinin AD’de davran›flsal anomalileri azalt-
t›¤›n› göstermektedir.4,7,19,22-30 Bu mevcut çal›flmada, tüm
hastalar en az 6 ay boyunca donepezil alt›ndayd›lar ki, or-
talama tedavi süresi 2 y›ld›. Bildirilen davran›flsal etkiler
donepezil art› plasebo almak için de¤il, donepezil art› me-
mantin almak için randomize edilmifl olanlarda görülmüfl-
tür. Bu mevcut çal›flmada gözlemlenen faydalan›mlar›n
memantine atfedilebilece¤ini göstermektedir; memantin
ve donepezil aras›nda bir iliflki d›fllanamaz.

Memantinin hangi mekanizma ile psikotropik etki gös-
terdi¤i aç›k de¤ildir. Memantin non-kompetatif NMDA re-
septör antagonistidir ve h›zl› voltaja-duyarl› blok/blok çö-
zümü kinetiklerine sahiptir.31 Memantinin kronik düflük
doz glutamat stimulasyonu ile iliflkili eksitotoksisiteyi en-
gelledi¤i hipoteze edilmifltir.32 Amiloid ‚-protein (A‚) biriki-
mi giderek daha yayg›nlaflarak AD etyopatolojisinde te-
mel olay olarak kabul edilmektedir33 ve A‚ toksisitesi en
az›ndan k›smen glutamat ile tetiklenen eksitotoksisite kas-
kad› arac›l›kl›d›r.34 Glutamat eksitotoksisitesi nörofibriler
yumaklar›n oluflumu için gerekli olan tau hiperfosforilizas-
yonu ile iliflkilendirilmifltir ve AD’de önemli bir yürütücü
yolak olarak de¤erlendirilmifltir.35 Nörofibriler yumaklar
fontal lob disfonksiyonu ve ajitasyon ile iliflkilendirilmifl-
tir.6,36,37 Glutamat toksisitesi ve tau metabolizmas› aras›n-
daki bu putatif iliflki memantinin frontal arac›l›kl› davran›fl-
lar üzerinde daha büyük bir etkisi olaca¤›na dair hipotezi-
mize yol açm›flt›r.

Bu çal›flman›n çeflitli s›n›rl›l›klar› vard›r ve sonuçlar ge-
nellenirken dikkat edilmelidir. Bu sekonder sonuçlan›m›n
post-hoc araflt›rma analizleridir ve sonuçlar prospektif kli-
nik araflt›rmalarda do¤rulanmal›d›r. Tekrarlanan istatistik-
sel test edilmeyi düzeltmek için efor gösterilmemifltir.
Hastalar spesifik davran›flsal de¤iflikliklere dayan›larak se-
çilmemifltir ve hastalar›n ço¤u, nispeten düflük NPI skor-
lar› ile de yans›t›ld›¤› gibi, giriflte nispeten az davran›flsal
de¤ifliklikler sergilemektedir. Memantinin daha ciddi dav-
ran›flsal de¤ifliklikleri olan hastalarda etkileri aç›k de¤il-
dir. Bu çal›flmadaki tüm hastalar donepezil almaktayd›lar
ki, bunun davran›flsal etkiler gösterdi¤i bilinmektedir4 ve
baz› hastalar psikotropik medikasyonlar almaktayd›lar.
Burada bildirilen davran›flsal etkiler plasebo art› meman-
tin grubunda de¤il memantin art› donepezil grubunda afli-
kard›. Randomizasyon süreci plasebo ve memantin grupla-
r›nda yaklafl›k efl say›da psikotropik kullanan hasta üret-
miflti, ama gözlenen davran›flsal yan›tlarda psikotropik
medikasyonlar, donepezil ve memantinin potansiyel etki-
leflimleri bilinmemektedir.

Ek

Memantin MEM-MD-02 çal›flma grubu üyeleri:Paul S. Aisen, MD, Washing-
ton, D.C.; Peter Aupperle, MD, Piscataway, NJ; Barry Baumel, MD, Fort Lau-
derdale, FL; William Burke, MD, Omaha, NE; Jody Corey-Bloom, MD, PhD,
San Diego, CA; P. Murali Doraiswamy, MD, Durham,NC; Larry Eisner, MD,
Fort Lauderdale, FL; Martin R. Farlow, MD, Indianapolis,IN; Mildred Farmer,
MD, St. Petersburg, FL; George T. Grossberg, MD, St. Louis, MO; Daniel
Grosz, MD, Northridge, CA; Howard A. Hassman, DO, Clementon, NJ; Jon
Heiser, MD, Newport Beach, CA; Richard F. Holub, MD, Albany, NY; Ari Ki-
ev, MD, New York, NY; Louis Kirby, MD, Peoria, AZ; Steven Kobetz, MD,
Miami, FL; Anne M. Lipton, MD, PhD, Dallas, TX; Scott N. Losk, PhD, Port-
land, OR; David I. Margolin, MD, PhD, Fresno, CA; Jeffrey A. Mattes, MD,
Princeton, NJ; Craig McCarthy, MD, Mesa, AZ; Barry Meyers, MD, White
Plains, NY; Bruce L. Miller, MD, San Francisco, CA; Jacobo Mintzer, MD,
Charleston, SC; Eric Pfeiffer, MD, Tampa, FL; Ralph Richter, MD, FACP, Tul-
sa, OK; Carl H. Sadowsky, MD, FAAN, West Palm Beach, FL; Beth Safirste-
in, MD, Fort Lauderdale, FL; Mary Sano, MD, New York, NY; Benjamin Selt-
zer, MD, New Orleans, LA; Joshua Shua-Haim, MD, Lakehurst, NJ; Pierre N.
Tariot, MD, Rochester, NY; Harvey A. Tilker, PhD, Paducah, KY; Larry Tune,
MD, Atlanta, GA; Mahmood A. Usman, MD, Pittsburgh, PA; Chris H. van
Dyck, MD, New Haven, CT.

Kaynaklar
1. Tariot PN, Farlow MR, Grossberg GT, Graham SM, McDonald S, Ger-

gel I. Memantine treatment in patients with moderate to severe Alzhei-
mer disease already receiving donepezil: a randomized controlled trial.
JAMA 2004;291:317–324.

2. Reisberg B, Doody R, Sto¨ffler A, Schmitt F, Ferris S, Mo¨bius HJ. Me-
mantine in moderate-to-severe Alzheimer’s disease. N Engl J Med
2003;348: 1333–1341.

3. Sano M, Ernesto C, Thomas RG, et al. A controlled trial of selegiline,
alpha-tocopherol, or both as treatment for Alzheimer’s disease. The Alz-
heimer’s Disease Cooperative Study. N Engl J Med
1997;336:1216–1222.

4. Cummings JL. Cholinesterase inhibitors: a new class of psychotropic
compounds. Am J Psychiatry 2000;157:4–15.

5. Cummings JL, Mega M, Gray K, Rosenberg-Thompson S, Carusi DA,
Gornbein J. The Neuropsychiatric Inventory: comprehensive assess-
ment of psychopathology in dementia. Neurology 1994;44:2308–2314.

6. Senanarong V, Cummings JL, Fairbanks L, et al. Agitation in Alzhei-
mer’s disease is a manifestation of frontal lobe dysfunction. Dement Ge-
riatr Cogn Disord 2004;17:14–20.

7. Cummings JL, Schneider L, Tariot PN, Kershaw PR, Yuan W. Reducti-
on of behavioral disturbances and caregiver distress by galantamine in
patients with Alzheimer’s disease. Am J Psychiatry 2004;161:532–538.

8. Stout JC, Wyman MF, Johnson SA, Peavy GM, Salmon DP. Frontal be-
havioral syndromes and functional status in probable Alzheimer disea-
se. Am J Geriatr Psychiatry 2003;11:683–686.

9. Chen ST, Sultzer DL, Hinkin CH, Mahler ME, Cummings JL. Executi-
ve dysfunction in Alzheimer’s disease: association with neuropsychiat-
ric symptoms and functional impairment. J Neuropsychiatry Clin Neu-
rosci 1998;10:426–432.

10. Tekin S, Fairbanks LA, O’Connor S, Rosenberg S, Cummings JL. Activi-
ties of daily living in Alzheimer’s disease: neuropsychiatric, cognitive,
and medical illness influences. Am J Geriatr Psychiatry 2001;9:81–86.

11. McKhann G, Drachman D, Folstein M, Katzman R, Price D, Stadlan EM.
Clinical diagnosis of Alzheimer’s disease: report of the NINCDSADRDA
Work Group under the auspices of Department of Health and Human
Services Task Force on Alzheimer’s Disease. Neurology 1984;34:
939–944.

12. Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. “Mini-Mental State.” A practical
method for grading the cognitive state of patients for the clinician. J
Psychiatr Res 1975;12:189–198.

13. Rosen WG, Terry RD, Fuld PA, Katzman R, Peck A. Pathological verifica-
tion of ischemic score in differentiation of dementias. Ann Neurol 1980;7:
486–488.

14. Schmitt FA, Ashford W, Ernesto C, et al. The Severe Impairment Battery:
concurrent validity and the assessment of longitudinal change in Alzhei-
mer’s disease. The Alzheimer’s Disease Cooperative Study. Alzheimer
Dis 1997;11 (suppl 2):S51–S56.

NEUROLOGY 66 July (1 of 2 ) 200662

AN_57-63  10/2/06  6:03 PM  Page 62



15. Galasko D, Bennett D, Sano M, et al. An inventory to assess activities of
daily living for clinical trials in Alzheimer’s disease. The Alzheimer’s Di-
sease Cooperative Study. Alzheimer Dis 1997;11 (suppl 2):S33–S39.

16. Galasko DR, Schmitt FA, Thomas R, Jin S, Bennett D. Detailed assess-
ment of activities of daily living in moderate to severe Alzheimer’s disea-
se. J Int Neuropsychol Soc 2005;11:446–453.

17. Schneider LS, Olin JT, Doody RS, et al. Validity and reliability of the Alz-
heimer’s Disease Cooperative Study Clinical Global Impression ofChan-
ge. The Alzheimer’s Disease Cooperative Study. Alzheimer Dis 1997;11
(suppl 2):S22–S32.

18. van der Kam P, Mol F, Wimmers MFHC. Beoordelingsschaal voor oude-
re patienten (BOP). Deventer: Van Loghum Slaterus, 1971.

19. Cummings J. The neuropsychiatry of Alzheimer’s disease and related de-
mentias. London: Martin Dunitz, 2003.

20. Shin IS, Carter M, Masterman D, Fairbanks L, Cummings JL. Neuropsy-
chiatric symptoms and quality of life in Alzheimer disease. Am J Geriatr
Psychiatry 2005;13:469–474.

21. Murman DL, Chen Q, Powell MC, Kuo SB, Bradley CJ, Colenda CC. The
incremental direct costs associated with behavioral symptoms in AD. Ne-
urology 2002;59:1721–1729.

22. Mega MS, Masterman DM, O’Connor SM, Barclay TR, Cummings JL.
The spectrum of behavioral responses to cholinesterase inhibitor therapy
in Alzheimer disease. Arch Neurol 1999;56:1388–1393.

23. Mega MS, Dinov ID, Lee L, et al. Orbital and dorsolateral frontal perfusi-
on defect associated with behavioral response to cholinesterase inhibitor
therapy in Alzheimer’s disease. J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2000;12:
209–218.

24. Cummings JL, Nadel A, Masterman D, Cyrus PA. Efficacy of metrifonate
in improving the psychiatric and behavioral disturbances of patients with
Alzheimer’s disease. J Geriatr Psychiatry Neurol 2001;14:101–108.

25. Tariot PN, Solomon PR, Morris JC, Kershaw P, Lilienfeld S, Ding C. A 5-
month, randomized, placebo-controlled trial of galantamine in AD. The
Galantamine USA-10 Study Group. Neurology 2000;54:2269–2276.

26. Rosler M, Retz W, Retz-Junginger P, Dennler HJ. Effects of two-year tre-
atment with the cholinesterase inhibitor rivastigmine on behavioural

symptoms in Alzheimer’s disease. Behav Neurol 1998;11:211–216.
27. Trinh NH, Hoblyn J, Mohanty S, Yaffe K. Efficacy of cholinesterase inhi-

bitors in the treatment of neuropsychiatric symptoms and functional im-
pairment in Alzheimer disease: a meta-analysis. JAMA 2003;289:210–216.

28. Feldman H, Gauthier S, Hecker J, Vellas B, Subbiah P, Whalen E. A 24-
week, randomized, double-blind study of donepezil in moderate to seve-
re Alzheimer’s disease. Neurology 2001;57:613–620.

29. Gauthier S, Feldman H, Hecker J, et al. Efficacy of donepezil on behavio-
ral symptoms in patients with moderate to severe Alzheimer’s disease.
Int Psychogeriatr 2002;14:389–404.

30. Tariot PN, Cummings JL, Katz IR, et al. A randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled study of the efficacy and safety of donepezil in patients
with Alzheimer’s disease in the nursing home setting. J Am Geriatr Soc
2001;49:1590–1599.

31. Parsons CG, Danysz W, Quack G. Memantine is a clinically well tolera-
ted N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonist—a review of
preclinical data. Neuropharmacology 1999;38:735–767.

32. Lipton SA. Failures and successes of NMDA receptor antagonists: mole-
cular basis for the use of open-channel blockers like memantine in the
treatment of acute and chronic neurologic insults. Neurorx 2004;1:101–
110.

33. Taylor JP, Hardy J, Fischbeck KH. Toxic proteins in neurodegenerative
disease. Science 2002;296:1991–1995.

34. Harkany T, Abraham I, Timmerman W, et al. Beta-amyloid neurotoxicity
is mediated by a glutamate-triggered excitotoxic cascade in rat nucleus
basalis. Eur J Neurosci 2000;12:2735–2745.

35. Rogawski MA, Wenk GL. The neuropharmacological basis for the use of
memantine in the treatment of Alzheimer’s disease. CNS Drug Rev 2003;
9:275–308.

36. Tekin S, Mega MS, Masterman DM, et al. Orbitofrontal and anterior cin-
gulate cortex neurofibrillary tangle burden is associated with agitation in
Alzheimer disease. Ann Neurol 2001;49:355–361.

37. Johnson JK, Head E, Kim R, Starr A, Cotman CW. Clinical and pathologi-
cal evidence for a frontal variant of Alzheimer disease. Arch Neurol 1999;
56:1233–1239.

July (1 of 2 ) 2006 NEUROLOGY 66 63

AN_57-63  10/2/06  6:03 PM  Page 63


