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TABLE 1. Selected Therapeutic Strategies for AD

Proven. Tested. or

Strategy Hypothetical Therapy
Antiamyloid Secretase inhibitors™
Immunization®
Normalizing tau Kinase inhibitors*
phosphorylation
Cholinergic Cholinesterase inhibitorss
Glutamatergic Memantine}
Antioxidative Vitamin E¥
Selegilinet
Ginkgo biloba extractst
Anti-inflammatory NSAIDsT
Hormonal Nerve growth factorf
Estrogent

Reduction of other risk Statinst
factors Vi EEYS
Agents used in possible Memantine

combinations Cholinesterase inhibitors
1A=
Ginkgo biloba extracts
Selegiline

*In early development for AD treatment and/or prevention.

TPossibly beneficial for AD treatment and/or prevention based on epide-
miology, small clinical studies and/or variable results.

TBeneficial for AD treatiment based on large consistent clinical trial
results.
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Effetti principali della memantina per concentrazioni molari crescenti

concentrazione
osservala dopo la
somministrazione in
vivo

N\

Effetti —
neuroprotettivi,
anche contro
amiloide, dopo
somministrazione
in vivo

Concentrazioni attive
sui recelttori NMDA

Azioni su:
107 M
Effetti
19,5 M — neuroprotettivi, in
vitro contro
glutammato

10'5 M «— Recettore Nicotinico

«—— Recettore sigma

«—— Recetlore 5-HT3

104M Ricaptazione di

== serofonina e dopamina,
rilascio di dopamina,
canali per Sodio e Calcig|

Govoni S Psicogeriatria Suppl 1 2008



Trasmissione glutamatergica e recettori N
metil-D-aspartato (NMDA)

A 1l glutammato rappresenta ~70% della neurotrasmissione
eccitatoria

A | recettori del glutammato includono i recettori NMDA

I Recettori ionotropici

I Alta permeabilita al Cd

I Blocco voltaggio dipendente da parte degli ioniMg
I Coinvolti nei processi di apprendimento e memoria

A In condizioni normali, il rilascio presinaptico di
gl utammato determina | 0att.

Dingledine et al. Pharmacol Rev 1999; 51 (1): 7i 61; Parsons et al, FP Graham Publishing Co. 2002;
Miiller et al. Pharmacopsychiat 1995; 28: 1131 124; 10: 265i 293;
Parsons et al. Drug News Perspect 1998; 11: 5237 569



Plasticita neuronale

A Plasticita neuronale = rimodellamento delle sinapsi

A La plasticita neuronale facilita i processi di
apprendimento e memoria attraverso LTP ({ogmgn
potentiation)

A 1l segnale iniziato dal Gaattraverso i recettori NMDA
del glutammato e cruciale per indurre LTP e plasticita
neuronale

A Essenziale per stabilire i processi cognitivi



Trasmissione glutamatergica normale
LTP

Presynaptic Signal

neurone

Synaptic cleft

Postsynaptic
neurone

o Mgz+ /\@D

Mg?* blocking
A Glutamate & the channel
B Caz*

U:U NMDA receptor

Durante | 6apprendi mento e
viene rilasciato dal neurone presinaptico

Noise

1. Ariposo, il livello di glutammato nello spazio

sinaptico & basso . Il glutammato si lega ai recettori postsinaptici e la

membrana si depolarizza i gli ioni Mg2* si spostano

2. Gli ioni Mg?* bloccano il canale del recettore NMDA dai recettori NMDA

.GliioniCaz*ora entrano all dé6inter
postsinaptico

3. I livelli intracellulari di Ca?* nel neurone postsinaptico
sono bassi

Léaument o 2ddainizio advue kelgnaled i
cascata, facilitando | dappr

4. Bassi livelli di Ca?* corrispondono ad un basso
rumore di fondo




Trasmissione glutamatergica nella
MdA

A Il rilascio ed il reuptake del glutammato sono cronicamente alterati
nella MdA

ALdbaumento dei Ilivelli di glutamn
parziale dei neuroni postsinaptici. Altri fattori che contribuiscono sono
stress ossidativo, radicali liberi, deficit energetib, etc

A Concentrazioni intracellulari elevate di®acatenano:
I Formazione di radicali liberi
T Modifiche nella cromatina nucleare
T Modifiche nella frammentazione del DNA

éche portano adahnd e morte newadnales si ci t °~
implicata nella neurodegenerazione della MdA

Cacabelos et al. Int J Geriatr Psychiatry 1999; 14: 3i 47; Danysz et al. Neurotoxicity Res 2000; 2: 851 97



Trasmissione glutamatergica nella Md:;

a) Neurone glutammatergico a riposo

Synaptic cleft
Presynaptic
neurone

Postsynaptic
neurone

¢ Mg?
A Glutamate
B Ca%

U:U NMDA receptor Noise

1. Aumenta la concentrazione di glutammato presente a
livello dello spazio intersinaptico

2. Alcuni ioni Mg?* si spostano dai recettori NMDA

3.GliioniCaz*entrano all 6interno
postsinaptico

Léesposi zone prolungatd
innal za il rumore di fondo

b) Neurone glutammatergico attivato

Signal

Noise

. Durante i processi di apprendimento e memoria, una
maggiore quantita di glutammato viene rilasciata
temporaneamente dal neurone presinaptico

. Gli ioni Mg?* si spostano dai recettori NMDA

. Il flusso di ioni Ca? attraverso il recettore NMDA
aumenta

. Il flusso di Ca?*alivello post-sinaptico determina la
creazione di un segnale, che perdo non puo essere
rilevato perch nascosto da




Trasmissione glutamatergica nella

MdA e trattamento con memantina

Synaptic cleft

Presynaptic
neurone

Postsynaptic
neurone

Signal
¢ Mg?
A Glutamate
| Ca* Noise
00 NMDA receptor Noise 1. Durante | 6apprendi mento e

guantita di glutammato viene rilasciata

1. Memantina si lega, bloccandolo, al canale del ! _
temporaneamente dal neurone presinaptico

recettore NMDA

2. Il rilascio patologico presinaptico di glutammato 2. Memantina si allontana dal recettore NMDA

continua

3. Gli ioni Ca?* entrano nel neurone postsinaptico

3. Gli ioni Mg?* si spostano dai recettori NMDA ma non
memantina

4. Lbéaument o d2%dainizioadeun kegnald a
cascata, facilitando | dappr

4.1 canali ionici rimangono bloccati e i livelli
postsinaptici di Ca?* rimangono bassi




Meccani smo doazil o1

A Antagonista non competitivo, concentrazione dipendente, dei
recettori NMDA del cervello

A Previene gli effetti dei livelli patologicamente elevati di
glutammato che possono portare ad una disfunzione neuronale

ARi duce | 6i ngr e%iscondziani dripasg i c o
mentre per met £ @ sdguito ad gtiivazereo d
sinaptica

A Ripristina la plasticita sinaptica

Danysz et al. Neurotoxicity Res 2000; 2: 851 97; Kornhuber et al. J Neural Transm 1994; Suppl 43: 911 104;
Parsons et al. Neuropharmacology 1993; 32: 13371 1350; Chen et al. J Neurosci 1992; 12: 44271 4436;
Bresink et al. Br J Pharmacol 1996; 119: 195i 204
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Memantine in Moderate to Severe
Alzheimer’s Disease: a Meta-Analysis of
Randomised Clinical Trials

Bengt Winblad® Roy W.Jones? Yvonne Wirth¢ Albrecht Stofflerc
Hans Jorg Mobius®

Conclusion:é. Memanti ne was wel |l to
overall incidence rates of adverse events were comparable

to placebo. Thismeta-anal ysi s supports n
clinically relevant efficacy in patients with moderate to

severe AD.

Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24 201 27



Studi di fase Il nella MdA, placebo controllati, 6 m

Study No.
(Author)

MMSE inclusion

Range (Mean)

Duration/Design

Number of treated

patients

Key efficacy
parameters

MD-10 1022 (17.3) 24-week/DB, PBOcontrolled 403 ADAS-Cog
(Peskind) PBO: 202 CIBIC -Plus
MEM: 201 ADCS-ADL ,q4
NPI
99679 111 23 (18.7) 24-week/DB, PBGcontrolled 470 ADAS-Cog
(Bakchine) PBO: 152 CIBIC -Plus
MEM: 318 ADCS-ADL ,4
NPI
MD-12 10i 22 (16.9) 24-week/DB, PBOcontrolled in patients 433 ADAS-Cog
(Porsteinsson) already receiving donepezil, PBO: 216 CIBIC -Plus
rivastigmine, or galantamine MEM: 217 ADCS-ADL ,4
NPI
MRZ-9605 3i 14 (7.7) 28-week/DB, PBOcontrolled 252 SIB
(Reisberg) PBO: 126 CIBIC -Plus
MEM: 126 ADCS-ADL ;4
NPI
MD-01 5i 14 (10.1) 24-week/DB, PBOcontrolled 350 SIB
(van Dyck) PBO: 172 CIBIC -Plus
MEM: 178 ADCS-ADL ;4
NPI
MD-02 5i 14 (10.0) 24-week/DB, PBOcontrolled in patients 403 SIB
(Tariot) already receiving donepezil PBO: 201 CIBIC -Plus
MEM: 203 ADCS-ADL ;4
NPI

Winblad et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 20i 27



Metaanalisi di 6 studi dominio cognitivo
(ADAS-Cog/SIB), analisi OC (MMSEZ20)

ADAS-Cog/SIB, sett. 24/28 (OC) 1 MdA moderata-severa

SMD (fixed) 95% CI

MRZ-9605
MD-02
99679

MD-10
MD-12
MD-01

Total p<0.001 | -

-1 -0,5 0 0,5 1
A favore di memantina A favore di placebo

SMD=standardised mean difference;

Cl=confidence interval . _ _
Winblad et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 20i 27



Metaanalisi di 6 studi stato globale
(CIBIC-Plus), analisi OC (MMSE20)

CIBIC-Plus, sett. 24/28 (OC) 1 MdA moderata-severa

SMD (fixed) 95% Cl

MRZ-9605
MD-10
MD-01
MD-02
99679
MD-12
Total p<0.001 -

-1 -0,5 0 0,5 1
A favore di memantina A favore di placebo

SMD=standardised mean difference;

Cl=confidence interval . _ _
Winblad et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 20i 27



Metaanalisi di 6 studi dominio funzionale
(ADCS-ADL ,5/,9, analisi OC (MMSEK20)

ADCS-ADL ,544, Sett. 24/28 (OC) i MdA moderata-severa

SMD (fixed) 95% CI

MRZ-9605
MD-02
MD-10
MD-01
99679
MD-12
Total p<0.601 -

-1 -0,5 0 0,5 1
A favore di memantina A favore di placebo

SMD=standardised mean difference;

Cl=confidence interval _ _ _
Winblad et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 20i 27



Metaanalisi di 6 studi dominio comportamentale
(NPI), analisi OC (MMSE20)

NPI, sett. 24/28 (OC) i MdA moderata-severa

SMD (fixed) 95% CI

MD-02
MD-01
MRZ-9605
MD-10
MD-12
Lu-99679
Total

-1

-0,5 0

0,5 1

A favore di memantina A favore di placebo

SMD=standardised mean difference;
Cl=confidence interval

Winblad et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 207 27



Analysis of the Effect of Memantine in Reducing
the Worsening of Clinical Symptoms in Patients
with Moderate to Severe Alzheimer’s Disease

David Wilkinson® Henning Friis Andersen®

Conclusion: é .In this population of moderate and severe
AD patients, treatment with memantine was associated
with reducing worsening of clinical symptoms in AD during
the 6-month study period.

Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 138-145



Analysis of the Effect of Memantine in Reducing
the Worsening of Clinical Symptoms in Patients
with Moderate to Severe Alzheimer’s Disease

David Wilkinson® Henning Friis Andersen®

Moderate to C1pPBO
severe AD Bl MEM Tariot _a—I [_1PBO
patients * Il ViEM
e f
| T T T T |
i 2 s Reisbero | |
Patients with marked clinical worsening (%)
MEN-MD-12 sy ——

Moderate to [_1PBO Bakchine _—‘
severe AD Bl VEM ‘
patients ¥ Peskind _—‘c
[ | [ [ | [ [ | [ 1

I I I I I I | 0 6 10 15 20 25 30 35 40 45

0 5 10 15 20 25 30 Patients with marked clinical worsening (%)
Patients with any clinical worsening (%)

Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 138-145
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Pooled Analyses on Cognitive Effects of
Memantine in Patients with Moderate to
Severe Alzheimer’s Disease

Murat Emre®*, Patrizia MecocciP and Karina Stender®

é. After 24 weeks, responder a
treatment resulted in statistically significantly more patients
Improving on each of the three clusters, language, memory, and
praxis, compared with placebo, and a lower percentage of patient:
treated with memantine showed any worsening on any of the thre
clusters compared with patients receiving placebo. It is concluded
that treatment with memantine provides benefits in all three
cognitive functions.

J Alzheimers Dis. 2008 Jun; 14(2): 193



Settimana 12 (OC): risultati su Iinguagé
memoria e prassia
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Emre, Mecocci et al, J Alzheimers Dis. 2008 Jun;14(2):193-9
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Settimana 24/28 (OC): risultatl su *
linguaggio, memoria e prassia

701

Improved

Improved

Linguaggio

E Memantine B Placebo
*

No change or Any worsening
improved

Prassia
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No change or Any worsening
improved

Memoria
*kk
70 1 B Memantine M Placebo
*%
» 601 *kk
1
2 504
5]
o
w— 40
o
[}
2 301
I
8 204
g
10 1
0 p
Improved No change or Any worsening
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*p<0.05; **p<0.01; **p<0.001

Emre, Mecocci et al, J Alzheimers Dis. 2008 Jun;14(2):193-9



Settimana 24/28 (LOCF): risultati su
linguaggio, memoria e prassia
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Emre, Mecocci et al, J Alzheimers Dis. 2008 Jun;14(2):193-9



*

Effects of memantine on cognition in patients with moderate
to severe Alzheimer’s disease: post-hoc analyses of
ADAS-cog and SIB total and single-item scores from six
randomized, double-blind, placebo-controlled studies

.- .|:;: Fiaiwe 2 c . 4 _2
Patrizia Mecocci' ™, Anna Bladstrom~ and Karina Stender

Co n c | usMemantiné shows significant benefits on
overall cognitive abllities as well as on specific key cognitive
domains for patients with moderate to severe AD.

Int J Ger Psychiatry 2009 May; 24(5): 532-8



Efficacia sulle funzioni cognitive nella
MdA moderata

Punteggio cognitivo totale, scala ADAS-cog

_25 **p<001 i

-2,0
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-10 H,,,fff”\:: T
-0,5 J[ T N
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15
2,0

Variazione media
rispetto al basale (IC 95%)

Peggioramento = Miglioramento

4

Basale 4 8 12 16 20 24/28 LOCF

Settimane (OC)
—- memantina placebo

Mecocci et al, Int J Ger Psychiatry 2009 May; 24(5): 532-8



Efficacia sulle funzioni cognitive nella
MdA moderata

Punteggio dei singoli item, scala ADAS-cog

*p<005 **p<001 ***p<0,001 @ memantina | placebo A

0.5 Sett. 24/28

0,4
0,3

(RLILITTI

0.2
0,3
0.4
0,5

Variazione media
rispetto al basale (IC 95%)

Peggioramento Miglioramento

Orientamento |
Linguaggio
<

Comprensione

Prassia costruttiva

( Prassiaideativa )

( Istruzioni di un test )

( Esecuzione di comandi )

Rievocazione di parole

Denominazione di oggetti
Riconoscimento di parole !

Reperimento di vocaboli

Mecocci et al, Int J Ger Psychiatry 2009 May; 24(5): 532-8



Efficacia sulle funzioni cognitive nelld
MdA moderatamente graxggrave

Punteggio cognitivo totale, scala SIB
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Mecocci et al, Int J Ger Psychiatry 2009 May; 24(5): 532-8






