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Die Glutamat-Hypothese primérer Demenzen

Primire dementielle Syndrome koénnen auf der Basis eines ischamischen

Insults (vaskulire Demenz) oder durch neurodegenerative Veranderungen

(Demenz vom Alzheimer Typ) entstehen. In jedem Fall wird eine Beteili-

gung exzitatorischer Aminosiuren (wichtigster Vertreter ist die Aminosau-

re Glutamat) an der Pathogenese diskutiert.
Glutamat ist der schnelle exzitatorische Neurotransmitter des Gehirns.

In der Tat benutzen 70% aller ZNS-Synapsen Glutamat als Transmitter.
Glutamat aktiviert 3 groe Klassen von Rezeptoren

— AMPA-sensitive ionotrope glutamaterge Rezeptoren: wahrscheinlich an
fast allen Formen schneller exzitatorischer synaptischer Neurotrans-
mission beteiligt und an einen Na*/K*, manchmal auch Ca*-permea-
blen Kanal gekoppelt (Abb. 1 A).

- NMDA-sensitive ionotrope Rezeptoren, die erst nach erfolgter Depola-
risation der postsynaptischen Membran aktiviert werden. Die Rezepto-
ren werden positiv moduliert durch Polyamine und Glycin und der as-
soziierte Ca?*-permeable Kanal wird physiologisch durch Mg in einer
spannungs- und nutzungsabhangigen Weise blockiert. Die biophysika-
lischen Eigenschaften und die hohe Co?-Permeabilitat machen den
NMDA-Rezeptor unvergleichlich geeignet zur Vermittlung synaptischer
Plastizitit, die Lernprozessen und der Entwicklung von Toleranz- und
Sensibilisierungsphanomenen zugrunde liegt (Abb. 1 B).

— Metabotrope Rezeptoren sind via G-Protein an Phospholipase C oder
Adenylatcyclase gekoppelt. Wegen des damit verbundenen Anstiegs in-
trazellulirem Ca? wird eine Beteiligung metabotroper Rezeptoren an
der synaptischen Plastizitat diskutiert.
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Abb. 1. Schematische Prasentation der angenommenen Wirkung von Memantine bei
der Demenz (vergl. Text fur nahere Erlduterungen)

Es gibt viele Hinweise, daBl eine Storung der glutamatergen Neuro-
transmission der Symptomatik primarer Demenzen zugrunde liegt. So zei-
gen postmortale Untersuchungen von Alzheimer Gehirnen einen deutli-
chen Verlust glutamaterger Rezeptoren im fortgeschrittenen Stadium (z. B.
Greenamyre et al. 1987, Armstrong et al. 1994).

- Zieht man alleine diese Befunde in Betracht, kénnte ein therapeuti-
scher Ansatz die Supplementierung mit Glutamat oder hirnverfagbarer

Glutamatanaloga sein, solange zumindest, wie noch eine ausreichende Re-
zeptordichte vorliegt.
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7Zwischenzeitlich wurden jedoch Hinweise erbracht, daB der massive
Verlust glutamaterger Synapsen, wie er im spaten Stadium des Morbus Alz-
heimer gesehen wird, eine sekundare Folge der exzitotoxischen Wirkung
von Glutamat auf Neurone ist (Abb. 1 Q).

Dies fithrt zu der Frkenntnis, daf di€ Behandlung mit Agonisten kurz-
fristige Symptomatologische Effekte zeigen konnte, jedoch die Progression

der Erkrankung cher beschleunigt werden sollte. Ein cher rationaler An-

satz ist daher die positive Modulation von Glutamatrezeptoren (Greenamy-

re et al. 1988).
Ziele einer therapeutischen Intervention sind daher:

_  Schutz von Neuronen gegen glutamaterge Uberaktivierung

- Beibehaltung normaler physiologischer Neurotransmission zur Auf-
rechterhaltung synaptischer Prozesse )

- Aktivierung suboptimaler glutamaterger Ubertragung zZut Linderung
der Demenzsymptomatik.

Fine Substanz, di€ Klinisch verifiziert, Ober die gewinschten Eigen-
«chaften verfugt, ist der Glutamatmodulator Memantine (Akatinol Me-
mantine®). Im folgenden wird dargestellt, anhand welcher prﬁklinischer
und klinischer Daten bisher der entsprechende Nachweis erbracht werden
konnte.

Der nicht-kompetitive NMDA-Antagonist Memantine kann

aufgrund einer ausgepragten Spannungsabh{mgigkeit und

schneller Kanalblockade-Ki etik selektiv eine pathologische
Aktivierung von NMDA-Rezeptoren vermindern

Memantine bindet an der MK-SOl-Bindungsstelle im NMDA-Kanal (Korn-
huber et al. 1991, 1994). Dabei dhnelt die Kinetik der Kanalblockade und
die Spannungsabhéngigkeit derjenigen des Mg™, wodurch selbst hohe
Konzentrationen von Memantine die synaptische Plastizitit (z. B. gemessen
als LTP) nicht negativ beeinflussen (Chen et al. 1992, Parsons et al. 1993,
1994, Fawkiewicz et al. 1996, Abb. 2 und 3). Wahrend aber schnelle gluta-
materge synaptische Ubertragungen nicht blockiert werden (Glutamat ist
im synaptischen Spalt fir einige Millisekunden in einer Konzentration im
Bereich von mM présem), reduziert Memantine, anders als Mg?, die neu-
rotoxischen Effekte von Glutamat unter pathologischen Umstanden
(Glutamat aktiviert z. B. bei Hypoxie und Ischamie 1angandauernd im Be-
reich von mikromolaren Konzentrationen, Abb. 1 (D-F).

Die neuroprotektven Effekte von Memantine wurden sowohl in vitro
(Erdo und Schafer 1991, Chen et al. 1992, Osborne und Quack 1992, Wel-
ler et al. 1993) als auch in vivo (Seif el Nasr et al. 1990, Backhauss 1992,
Chen et al. 1992, Keilhoff und Wolf 1992, Wenk et al. 1994, 1995) unter-
sucht.

Besonders hervorzuheben sind jungere Untersuchungen von Danysz €t
al. (1994) mit dem Klinisch relevanten Modell einer subchronischen Exzi-
totoxizitit (Abb. 4 a). Hier wurde mittels Minipumpen der NMDA-Agonist
Quinolinsaure aber 14 Tage in das Ventrikelsystem appliziert und gleich-
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Abb. 4. A Neuroprotektive Wirkung von Memantine. Ratten erhielten eine i. c. v.-Infusi-
on von Quinolinsiure (QA) mit Hilfe von Alzet Osmose-Pumpen tiber 2 Wochen. Nach
AbschluB der Infusion zeigten dje Tiere im ,T-Labyrinth* ein Lerndefizit. Parallele Infu-
sion von Memantine s. c. (20 mg/kg x d, Alzet Osmose-Pumpen) konnte dieses Defizit
vollig autheben. Die Dosis von Memantine fithrt zu human-therapeutisch relevanten Plas-
maspiegeln in Héhe von 1 pM. Resultate wurden mit ANOVA und anschlieBendem New-
man-Keuls-Test ausgewertet und als Mittelwerte + SEM (n = 8-10) abgebildet. *p < 0,05
(modifiziert nach Danysz et al. 1994). B Symptomatische Wirkung von Memantine. Der
entorhinale Cortex (EC) von Ratten wurde zunichst akut mit QA Iisioniert. Danach wur-
de Memantine iiber 10 Tage infundiert (20 mg/kg x d, s. c., Alzet Osmose-Pumpen). Das
durch die Lasion des EC verursachte Lerndefizit konnte durch Memantine weitgehend
abgeschwicht werden. Resultate wurden mit ANOVA und anschlieBendem Dunnett-Test
ausgewertet und als Mittelwerte + SEM (n = 8-10) abgebildet. *p < 0,05 (modifiziert nach
Danysz et al. 1994)

Memantine zeigt positive Effekte auf synaptische Plastizitit und
verminderte Lern- und Gedichtnisleistungen

Klinisch mehrfach verifiziert ist die symptomatische Wirkung von Akatinol
Memantine® bei Demenzerkrankungen unterschiedlicher Genese (Ditzler
1991, Gortelmeyer und Erbler 1992, Pantev et al. 1993).

Im Tiermodell konnten Danysz et al. (1994) nun auch die symptomati-
sche Wirkung von Memantine nach exzitotoxischer Lisionierung des ent-
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orhinalen Cortex der Ratte nachweisen (Abb. 4 b). In geeignetem zeitli-
chen Abstand wurde nach Lisionierung Memantine bzw. Placebo wie be-
reits erwahnt systemisch via Minipumpen appliziert. Beide Behandlungs-
kollektive wiesen zu Beginn ein Lerndefizit auf, 9 Tage nach der Lision be-
gannen jedoch die Memantine-behandelten Tiere besser zu lernen als die
Placebo-behandelten. Diese Lernverbesserung war nur in Tieren mit einem
Lerndefizit sichtbar.

Diese Daten werden gestiitzt durch Befunde von Dimpfel (1995), der in
vitro eine Verstirkung glutamaterger synaptischer Transmission im CAl-
Gebiet des Hippocampus beobachtete und Barnes et al. (im Druck), die
unter chronischer Behandlung mit Memantine tiber das Futter eine Ver-
langerung der Dauer der Langzeitpotenzierung im Gyrus dentatus des Hip-
pocampus feststellten.

Wie Memantine diese (nootropen) Effekte bewirkt, ist noch Gegen-
stand laufender Untersuchungen. In Anlehnung an Dimpfel (1995) kann
eine Reduktion GABA-erger inhibitorischer postsynaptischer Potentiale
durch selektive NMDARezeptor-Blockade angenommen werden. Dafiir
sprechen Befunde, wonach der NMDA-Antagonismus von Memantine in
verschiedenen Hirnregionen variiert und vom Rezeptor-Subtyp abhingt
(Prado de Carvlho et al. 1993, Porter und Greenamyre 1995, Bresink et al.
1995, Parsons et al. 1996).

Zusammenfassung und SchiuBfolgerungen

In Gegenwart therapeutisch relevanter Konzentrationen von Memantine
werden sowohl die normale synaptische Transmission als auch die Lang-
zeitpotenzierung (Abb. 1 E) nicht inhibiert. Memantine blockiert den NM-
DA-Kanal nur wahrend der normalen synaptischen Transmission, verlaBt
ihn aber, wie Mg®, nach starker Depolarisation der Membran infolge kurz-
fristig hoher Glutamatkonzentrationen und erméglicht so synaptische Pla-
stizitat (Abb. 1 D, E).

Andererseits blockiert Memantine bei pathologischer Aktivierung den
NMDA-Kanal. Unter diesen Bedingungen liegen lediglich moderat erhéh-
te Glutamatkonzentrationen vor, die die eigentlich spannungsabhingige
Blockade nicht aufzuheben vermégen (Abb. 1 F).

Memantine wirkt zusatzlich auf glutamaterge Erregungen bahnend (via
AMPA-Transmission oder NMDA-vermittelter GABA-erger Desinhibition).
Memantine ist daher zur symptomatischen und progressionsvermindern-
den Therapie primarer dementieller Erkrankungen geeignet.

Literatur

Armstrong DM, Ikonomovic MD, Sheffield R, Wenthold RJ (1994) AMPA-selective gluta-
mate receptor subtype immunoreactivity in the entorhinal cortex of non-demented
elderly and patients with Alzheimer’s disease. Brain Res 639: 207-216

Backhauss C, Karkoutly C, Welsch M, Krieglstein ] (1992) A mouse model of focal cere-
bral ischemia for screening neuroprotective drug effects. Pharmacol Toxicol Method
27: 27-32




108 G. Quack et al.

Barnes CA, Danysz W, Parsons CG (1996) Effects of the uncompetitive N-methyl-D-aspar-
tate (NMDA) receptor antagonist memantine (l-amino-3, 5-dimethyl-adamantane)
on hippocampal long-term potentiation (LTP), short-term exploratory modulation
(STEM) and spatial memory in awake, freely moving rats. Eur ] Neurosci (in press)

Bresink I, Danysz W, Parsons CG, Mutschler E (1995) Different binding affinities of NM-
DA receptor channel blockers in various brain regions-indication of NMDA receptor
heterogeneity. Neuropharmacology 34: 533-540

Chen, HSV, Pellegrini JW, Aggarwal SK, Lei SZ, Warach S, Jensen FE, Lipton SA (1992)
Open-channel block of N-methyl-D-aspartate (NMDA) responses by memantine —
therapeutic advantage against NMDA-receptor-mediated neurotoxicity. ] Neurosci
12: 4427-4436

Danysz W, Misztal M, Filipkowski RK, Kacmarek L, Skangiel-Kramska ] (1994) Learning
impairment induced by chronic infusion of quinolinic acid - protection by memanti-
ne. Soc Neurosci Abstr 20: 1722

Ditzler K (1991) Efficacy and tolerability of memantine in patients with dementia syn-
drome. Arzeimittelforschung/Drug Res 8: 773-780

Erd6 §], Schifer M (1991) Memantine is highly potent in protecting cortical cultures
against excitotoxic cell death evoked by glutamate and N-methyl-D-aspartate. Eur
J Pharmacol! 198: 215-217

Frankiewicz T, Potier B, Bashir ZI, Collingridge GL, Parsons CG (1996) Comparison of
the effects of memantine and MK-801 on NMDA-induced current responses in cuitur-
ed neurones and on synaptic transmission and LTP in area CAl of the rat hippocam-
pus in vitro. Br ] Pharmacol 117: 689-697

Gortelmeyer R, Erbler H (1992) Memantine in the treatment of mild to moderate de-
mentia syndrome ~ a double-blind placebo-controlled study. Arzneimittelforschung/
Drug Res 42: 904-913

Gortelmeyer R, Pantev M, Parsons CG, Quack G (1993) The treatment of dementia syn-
drome with Akatinol Memantine, a modulator of the glutamatergic system. In: von
Wild K (Hrsg) Spektrum der Neurohabilitation. Zuckschwerdt, Minchen

Greenamyre JT, Penney JB, D’Amato CH, Young Ab (1987) Dementia of the Alzhei-
mer’s type: changes in hippocampal [*H]-glutamate binding. ] Neurochem 48: 543-
551

Greenamyre JT, Maragos EF, Albin RL, Penney JB, Young AB (1988) Glutamate trans-
mission and toxicity in Alzheimer’s disease. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psy-
chiatry 12: 421430

Keilhoff G, Wolf G (1992) Memantine prevents quinolinic acid-induced hippocampal
damage. Eur J Pharmacol 219: 451-454

Kornhuber J, Bormann ], Hubers M, Rusche K, Riederer P (1991) Effects of the 1-amino-
adamantanes at the MK-801-binding site of the NMDA-receptor-gated ion channel —

‘a human postmortem brain study. Eur ] Pharmacol 206: 297-300

Kornhuber J, Weller M, Schoppenmeyer K, Riederer P (1994) Amantadine and memen-
tine are NMDA receptor antagonists. ] Neural Transm 43 [Suppl]: 91-104

Osborne NN, Quack G (1992) Memantine stimulates inositol phosphates production in
neurones and nullifies N-methyl-D-aspartate-induced destruction of retinal neurones.
Neurochem Int 21: 329-336

Pantev M, Ritter R, Gortelmeyer R (1993) Clinical and behavioral evaluation in long-term
care patients with mild to moderate dementia under memantine treatment. Gerontol
Psychiat 6: 103-117

Parsons CG, Gruner R, Rozental J, Millar ], Lodge D (1993) Patch clamp studies on the
kinetics and selectivity of N-methyl-D-aspartate receptor antagonism by memantine
(1-amino-3,5-dimethyladamantane). Neuropharmacology 32: 13371350

Parsons CG, Krishtal OA, Misgeld U (1994) Comparative studies on NMDA receptor
antagonism by amantadine (l-aminoadamantane) and memantine (l-amino-3,5-di-
metyhladamantane). Soc Neurosci Abstr 20: 1144

Parsons CG, Pachenko VA, Pinchenko VO, Tsyndrenko AY, Krishtal OA (1996) Compa-
rative patch clamp studies with freshly dissociated rat hippicampal and striatal neuro-
nes on the NMDA receptor antagonistic effects of amantadine and memantine. Eur
J Neurosci 8: 446-454

Porter RHP, Greenamyre JT (1955) Regional variations in the pharmacology of NMDA

O




@

Therapeutische Implikationen der Beteiligung exzitatorischer Aminosiuren 109

receptor channel blockers: implications for therapeutic potential. ] Neurochem 64:
614-623

Prado de Carvalho L, Bochet P, Rossier J (1993) NMDA receptors expressed in oocytes:
effects of ligands related to HIV infection. Soc Neurosci Abstr 19: 1781

Seif el Nasr M, Peruche B, Rossberg C, Krieglstein ] (1990) Neuroprotective effect of
memantine demonstrated in vivo und in vitro. Eur ] Pharmacol 1985: 19-24

Wenk GL, Danysz W, Mobley SL (1994) Investigations of neurotoxicity and neuroprotect-
ion within the nucleus basalis of the rat. Brain Res 655: 7-11

Wenk GL, Danysz W, Mobley SL (1995) MK-801, memantine and amantadine show
potent neuroprotective activity against NMDA toxicity in the nucleus basalis - a dose
response study. Eur ] Pharmacol 293: 267-270

Korrespondenz: Dr. G. Quack, Merz + Co. GmbH & Co., Eckenheimer Landstra-
Be 100-104, D-60318 Frankfurt, Bundesrepublik Deutschland






