Prevencion del empeoramiento de los sintomas clinicos en pacientes
con enfermedad de Alzheimer de moderada a grave tratados con memantina
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La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo progresivo y,
aunque la mejoria es un objetivo deseable, la prevencién del empeoramiento es
una finalidad relevante y realista del tratamiento. En los estadios moderado y
grave de la enfermedad, el porcentaje de deterioro es muy elevado y comporta
una importante carga para el paciente, sus familiares y la sociedad. Hemos
combinado los datos de seis estudios de seis meses, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo y se ha analizado un subgrupo de pacientes con EA de
moderada a grave (puntuacién MMSE <20). El concepto Empeoramiento Clinico
fue definido como aquellos pacientes cuya patologia mostrara un
empeoramiento en tres &reas (cognicidn, global, funcional) durante el periodo de
tratamiento de 6 meses: un deterioro del ADAS-cog o el SIB y del CIBIC-Plus y
del ADCS-ADL. El concepto de Empeoramiento Clinico Marcado fue definido
como un deterioro de >4 puntos en el ADAS-cog o de >5 puntos en el SIB y
deterioro del CIBIC-Plus y deterioro del ADCS-ADL. En total se incluy6 a 1.826
pacientes, 867 con placebo y 959 con memantina. En cuanto a las caracteristicas
demograficas o basales, no se observaron diferencias clinicamente relevantes
entre los grupos de tratamiento. En un andlisis post hoc, en el curso del periodo
de tratamiento de 6 meses, hubo mas pacientes que presentaron
Empeoramiento Clinico entre los tratados con placebo que entre los pacientes
tratados con memantina, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
Comparativamente con los pacientes tratados con memantina,
aproximadamente el doble de los pacientes tratados con placebo presentaron un
Empeoramiento Clinico Marcado (21% vs. 11%; p<0,001). En esta poblacién de
pacientes con EA de moderada a grave, el tratamiento con memantina se asocié
a la prevencién del empeoramiento de los sintomas clinicos de la EA. Comparado
con placebo, memantina mostré ventajas del tratamiento en todos los estudios
individuales, independientemente de la gravedad de la EA, o del tratamiento con
memantina en pacientes ya estabilizados con tratamiento con un IAChE.

Memantina es un antagonista no competitivo del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) de afinidad moderada y representa una nueva clase farmacoldgica que ha
demostrado aportar un beneficio clinico y una buena tolerabilidad en la enfermedad
de Alzheimer (EA) [1,23,4]. En Europa y en los Estados Unidos, memantina esta
aprobada para el tratamiento de la EA de moderada a grave. La EA es un trastorno
neurodegenerativo progresivo y, aunque la mejoria es un objetivo deseable, la
prevencion del empeoramiento de la patologia es un objetivo relevante y realista
del tratamiento [5). A menudo, los pacientes y sus cuidadores piden la prevencién
del empeoramiento y este deseo es de gran importancia en los estadios moderado
y grave de la enfermedad, en los que el deterioro es mas acentuado. En estos
estadios de la EA, la mayor dependencia del paciente es la causante de una
importante carga para los familiares y para la sociedad. Concretamente, el cuidador
teme el deterioro rapido de las capacidades cognitivas y funcionales asi como la
capacidad de comunicacién y realizacién de las actividades cotidianas, y la aparicion
de trastornos del comportamiento como la agitacion, la agresion, las alucinaciones,
la deambulacion y la apatia. La aparicién de estos sintomas es la causa principal de
institucionalizacion de los pacientes con EA. Contrariamente, la mayor capacidad del
paciente de conservar su independencia de pensamiento y de accién tiene un
impacto significativo en la calidad de vida, tanto del paciente como del cuidador.
Desde esta perspectiva clinica, se ha realizado un andlisis post hoc comparando el
tratamiento con memantina y el tratamiento con placebo en pacientes con EA de
moderada a grave cuyo estado clinico empeorard concurrentemente en las areas
cognitiva, global y funcional; es decir, en las tres dreas clave de la EA.

Disefio del estudio
Metaanalisis de los resultados de seis estudios de 6 meses de duracién,
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo en EA de leve a grave
(Tabla 1)

Los andlisis incluyeron a los pacientes con una puntuacién MMSE basal inferior
a 20, de acuerdo a la indicacién aprobada de memantina (EA de moderada a
grave)

Un estudio se llevé a cabo en Europa y cinco en los EE.UU.

En dos estudios, memantina se administré en combinacién con un tratamiento
estable con un inhibidor de la acetilcolinesterasa (IAChE; Tabla 1)

En las referencias [2,3,6,7, Forest CTR] se presentan las descripciones detalladas
de los métodos utilizados en cada estudio.

Poblacién de pacientes en los estudios originales
Pacientes ambulatorios de ambos sexos y de edad > 50 afios

Puntuacién del examen Mini-Mental (MMSE) de 3 a 23

Diagnéstico de probable EA consistente con los criterios NINCDS-ADRDA (en
los estudios MRZ-9605 y 99679 como instrumento diagndstico adicional
se utilizaron los criterios DSM-IV-TR de demencia tipo Alzheimer)

RMN o TAC consistente con el diagndstico de probable EA

Un requisito fue que el paciente tuviera un cuidador responsable regular que
se implicara en la valoracién del paciente

Variables de eficacia
En todos los estudios, las siguientes variables de evolucién se valoraron a la semana
12y la semana 24/28:

Para evaluar la cognicién en pacientes con EA de leve a moderada se utilizé la
Escala de evaluacién de la enfermedad de alzheimer - subescala cognitiva
(ADAS-cog), una escala de 11 items con puntuaciones de 0 a 70.

Para valorar la cognicién a los pacientes con EA de moderada a grave se utilizd
la Bateria de deterioro grave (SIB), una escala de 40 items con puntuaciones de
0a 100.

Para valorar el cambio en el estado clinico global de los pacientes a juicio del
clinico, se utilizé la impresion de cambio basada en la entrevista del clinico
més los comentarios del cuidador - (CIBIC-Plus). La CIBIC-Plus es una escala de
7 puntos, de 1 (mejoria marcada) a 7 (empeoramiento marcado) comparado
con la situacion basal. Una puntuacion de 4 indica ausencia de cambios desde
la entrevista basal. Los investigadores con experiencia realizaron la entrevista
completa en presencia del paciente y del cuidador.

El inventario del Estudio Cooperativo de la enfermedad de Alzheimer -
Actividades de la Vida Diaria (ADCS-ADL) se utilizé para evaluar la capacidad
del paciente para realizar sus actividades de la vida diaria (ADL2; en pacientes
con EA de leve a moderada; ADL;s en pacientes con EA de moderada a grave).
El inventario se completa interrogando al cuidador.
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Métodos estadisticos
Los andlisis se han basado en los pacientes que presentaban una puntuacién
MMSE basal <20 en la poblacién de analisis completo (FAS) de acuerdo a la
definicién de cada estudio particular.

Todos los andlisis estadisticos han sido bilaterales y los valores de p se han
basado en un test de Fisher exacto, utilizando las aproximaciones de COy de
LOCF para imputar los datos ausentes.

Los andlisis de Empeoramiento Clinico se han basado en las definiciones que
identifican a los pacientes cuya patologia se agravé concurrentemente en las
tres é4reas durante los 6 meses de tratamiento. Se han utilizado dos
definiciones de empeoramiento:

Empeoramiento Clinico Marcado — Deterioro de >4 puntos en la ADAS-cog o
>5 puntos en la SIB y deterioro en CIBIC-Plus y en la ADCS-ADL.

Empeoramiento Clinico — Cualquier deterioro en la ADAS-cog o en la SIB y
deterioro en CIBIC-plus y en la ADCS-ADL

Demografia, caracteristicas basales y distribucion de los pacientes

Los seis estudios incluyen un total de 2.311 pacientes tratados (1.069 con placebo
y 1.242 con memantina). Entre estos paciente, 1.826 (867 con placebo y 959 con
memantina) presentaban puntuaciones MMSE basales <20, lo que corresponde a
la poblacion con EA de moderada a grave.

La edad media de los pacientes fue de 76 afios y casi dos tercios de la poblacion
total de pacientes fueron mujeres (Tabla 2). En la Tabla 3 se presentan las
puntuaciones basales medias de las escalas de evaluacion de la poblacién con EA
de moderada a grave.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes entre los grupos de
tratamiento respecto a los parametros de eficacia basales ni las caracteristicas
demograficas.

Completaron los estudios méds pacientes tratados con memantina (83%) que
pacientes tratados con placebo (77%) (Tabla 2).

Andlisis del Empeoramiento Clinico

En la poblacién combinada de pacientes con EA de moderada a grave (puntuacion
MMSE basal <20), un ndmero inferior y estadisticamente significativo de
pacientes tratados con memantina presentaron Empeoramiento Clinico,
comparativamente con los pacientes tratados con placebo durante el periodo de
tratamiento de 6 meses (18% vs. 28%; p<0,001; CO). Respecto al
Empeoramiento Clinico Marcado, el nimero de pacientes tratados con placebo
que empeoraron fue aproximadamente el doble que el de pacientes tratados con
memantina (Figura 1; 21% vs. 11%; p<0,001; CO). Los analisis de LOCF indican
unos resultados similares a los de CO, siendo estadisticamente significativos
todos los analisis.

En la poblacién de pacientes con EA moderada (puntuacién MMSE basal de 10 a
19), el ndmero de pacientes tratados con placebo que empeoraron fue
aproximadamente el doble que el de pacientes tratados con memantina (Figura
2;16% vs.9%; p<0,001; CO).

En cada estudio individual, hubo mas pacientes tratados con placebo que
pacientes tratados con memantina que presentaron Empeoramiento Clinico
Marcado, lo que apoya los resultados generales (Figura 3)

El Empeoramiento Clinico Marcado se ha analizado en los estudios en los que se
administré memantina con una dosis estable de un IAChE y en los estudios de
memantina en monoterapia. En ambos andlisis, el nimero de pacientes tratados
con memantina que empeoraron fue aproximadamente la mitad,
comparativamente con el nimero de pacientes tratados con placebo (p<0,01)
(Figuras 4y 5)

Tabla 1: Estudios clinicos de memantina de 6 meses y controlados con
placebo en EA

Estudio Rango de MMSE Duracién/ Disefio Numero de Parametros clave
inclusién (Media) pacientes tratados  de eficacia
Peskind et al., 10-22(17,3) 24 semanas / DC, 403 ADAS-cog
200 controlado con PBO  PBO: 202 CIBIC-plus
MEM: 201 ADCS-ADL;3
NPI
Bakchine et al., 11 - 23 (18,7) 24 semanas / DC, 470 ADAS-cog
2005 controlado con PBO  PBO: 152 CIBIC-plus
MEM: 318 ADCS-ADL;3
NPI
MD-12 10-22(16,9) 24 semanas / DC, 433 ADAS-cog
Forest REC controlado con PBO  PBO: 216 CIBIC-plus
en pacientesqueya  MEM:217 ADCS-ADL;3
recibfan IAChEs NPI
Reisberg et al.,, 3-14(7,7) 28 semanas / DC, 252 SIB
2003 controlado con PBO  PBO: 126 CIBIC-plus
MEM: 126 ADCS-ADL19
NPI
MD-01 5-14(10,1) 24 semanas / DC, 350 SIB
Forest REC controlado con PBO  PBO: 172 CIBIC-plus
MEM: 178 ADCS-ADL;o
NPI
Tariotetal, 5-14(10,0) 24 semanas / DC, 403 SiB
2004 controlado con PBO  PBO: 201 CIBIC-plus
en pacientesqueya  MEM: 202 ADCS-ADL;o
recibian donepezilo NPI

REC, Registro de ensayo clinico; DC, doble ciego; MEM, memantina; PBO, placebo

Tabla 2: Demografia y caracteristicas basales de los pacientes (MMSE
<20, FAS)

Caracteristica Memantina Placebo
n=959 n=867

Edad, afios (+DE) 76,2 (+8,1) 76,2 (+83)
N° mujeres (%) 644 (67) 550 (63)

N° caucasicos (%) 865 (90) 788 (91)
Talla [cm], media (+DE) 163 (+10,4) 163 (£ 10,5)
Peso [kg], media (+DE) 67,0 (+139) 67,9 (+14.2)
Puntuacién MMSE, media (+DE) 123 (+42) 12,2 (+4,)
N° sujetos que complets el estudio (%) 791 (82) 688 (77)

DE, desviacién estandar

Tabla 3: Puntuaciones basales de eficacia (MMSE <20, FAS)

Memantina Placebo
n=959 n=867

ADAS-cog® 31,6(10,2) 303(9,7)

Puntuaciones basales (media + DE)

sIB® 74,3 (18,8) 75,4 (18,5)
CIBIC gravedad 4,4(0,8) 43(08)
ADL19® 32,5(10,8) 33,1(10,7)

ADLz3® 51,3(13,2)

DE, desviacion estdndar
2 Estudios en EA de leve a moderada
Estudios en EA de moderadamente grave a grave

52,7(13,2)

Figura 1: Proporcién de pacientes con Empeoramiento Clinico Marcado

entre la poblacién con MMSE basal <20 (Semana 24/28; CO; *** p<0,001)
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Figura 2: Proporcién de pacientes con Empeoramiento Clinico Marcado

entre la poblacién con MMSE basal de 10 a 19 (Semana 24/28; CO; ***
p<0,00'|)
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Figura 3: Proporcidn de pacientes con Empeoramiento Clinico Marcado por

estudio (Semana 24/28; CO; * p<0,05)
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Figura 4: Proporcion de pacientes con Empeoramiento Clinico Marcado en

los estudios de memantina en pacientes en tratamiento estabilizado con
un IAChE (Semana 24/28; CO; *** p<0,001)
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Figura 5: Proporcién de pacientes con Empeoramiento Clinico Marcado en
los estudios de pacientes tratados con memantina en monoterapia
(Semana 24/28; CO; *** p<0,001)
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Resumen y conclusiones

o La aparicidn, o el empeoramiento de los sintomas, en la EA de
moderada a grave suponen un gran problema para los
cuidadores y familiares de los pacientes y, en dltima instancia,
podran determinar el ingreso del paciente en una residencia.

o La estabilizacion de la enfermedad y la prevencion del
empeoramiento — en particular de los sintomas cognitivos y
funcionales y de la dlinica general — pueden considerarse los
objetivos mas significativos del tratamiento.

« En los andlisis post hoc presentados, memantina fue superior a
placebo de manera estadisticamente significativa en la
prevencion del empeoramiento clinico concurrente de los
pacientes y presente en las tres areas (cognitiva, global y
funcional) .

o Este beneficio obtenido con el tratamiento con memantina se
observé durante el periodo de tratamiento de 6 meses
utilizando dos definiciones diferentes de empeoramiento
clinico.

o Las ventajas del tratamiento con memantina frente a placebo se
han observado en todos los estudios de forma individual,
independientemente de la gravedad de la EA o de la
administracion de memantina a pacientes ya estabilizados con
un IAChE.

o Estos resultados indican que el uso de memantina puede ofrecer
un alivio de los sintomas, particularmente problematicos en la
EA, a mas pacientes. Ello es especialmente relevante para
pacientes con EA de moderada a grave que son quienes mds lo
precisan.
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