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Effetti principali della memantina per concentrazioni molari crescenti

Govoni S Psicogeriatria Suppl 1 2008



Trasmissione glutamatergica e recettori N-

metil-D-aspartato (NMDA)

ÅIl glutammato rappresenta ~70% della neurotrasmissione 
eccitatoria

ÅI recettori del glutammato includono i recettori NMDA

ïRecettori ionotropici

ïAlta permeabilità al Ca2+

ïBlocco voltaggio dipendente da parte degli ioni Mg2+

ïCoinvolti nei processi di apprendimento e memoria

ÅIn condizioni normali, il rilascio presinaptico di 
glutammato determina lôattivazione del recettore NMDA

Dingledine et al. Pharmacol Rev 1999; 51 (1): 7ï61; Parsons et al, FP Graham Publishing Co. 2002; 

Müller et al. Pharmacopsychiat 1995; 28: 113ï124; 10: 265ï293; 

Parsons et al. Drug News Perspect 1998; 11: 523ï569



Plasticità neuronale

ÅPlasticità neuronale = rimodellamento delle sinapsi

ÅLa plasticità neuronale facilita i processi di 
apprendimento e memoria attraverso LTP (long-term 
potentiation)

ÅIl segnale iniziato dal Ca2+ attraverso i recettori NMDA 
del glutammato è cruciale per indurre LTP e plasticità 
neuronale

ÅEssenziale per stabilire i processi cognitivi



Trasmissione glutamatergica normale e 

LTP

1. A riposo, il livello di glutammato nello spazio 

sinaptico è basso

2. Gli ioni Mg2+ bloccano il canale del recettore NMDA

3. I livelli intracellulari di Ca2+ nel neurone postsinaptico 

sono bassi

4. Bassi livelli di Ca2+ corrispondono ad un basso 

rumore di fondo

a) Neurone glutammatergico a riposo b) Neurone glutammatergico attivato

1. Durante lôapprendimento e la memoria, il glutammato 

viene rilasciato dal neurone presinaptico 

2. Il glutammato si lega ai recettori postsinaptici e la 

membrana si depolarizza ïgli ioni Mg2+ si spostano 

dai recettori NMDA

3. Gli ioni Ca2+ora entrano allôinterno del neurone 

postsinaptico

4.  Lôaumento dei livelli di Ca2+ dà inizio ad un segnale a 

cascata, facilitando lôapprendimento e la memoria
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Trasmissione glutamatergica nella 

MdA
Å Il rilascio ed il reuptake del glutammato sono cronicamente alterati 

nella MdA

Å Lôaumento dei livelli di glutammato causa una depolarizzazione 
parziale dei neuroni postsinaptici. Altri fattori che contribuiscono sono 
stress ossidativo, radicali liberi, deficit energetico, Aɓ, etc

Å Concentrazioni intracellulari elevate di Ca2+ scatenano:

ï Formazione di radicali liberi

ï Modifiche nella cromatina nucleare

ï Modifiche nella frammentazione del DNA

éche portano allôeccitotossicit¨ ïdanno o morte neuronale ï
implicata nella neurodegenerazione della MdA

Cacabelos et al. Int J Geriatr Psychiatry 1999; 14: 3ï47; Danysz et al. Neurotoxicity Res 2000; 2: 85ï97



Trasmissione glutamatergica nella MdA

a) Neurone glutammatergico a riposo b) Neurone glutammatergico attivato

1. Aumenta la concentrazione di glutammato presente a 

livello dello spazio intersinaptico

2. Alcuni ioni  Mg2+ si spostano dai recettori NMDA

3. Gli ioni Ca2+entrano allôinterno del neurone 

postsinaptico

4. Lôesposizone prolungata ad aumentati livelli di Ca2+

innalza il rumore di fondo e scatena lôeccitotossicit¨

1. Durante i processi di apprendimento e memoria, una 

maggiore quantità di glutammato viene rilasciata 

temporaneamente dal neurone presinaptico

2. Gli ioni Mg2+ si spostano dai recettori NMDA

3. Il flusso di ioni Ca2 attraverso il recettore NMDA 

aumenta

4. Il flusso  di Ca 2+ a livello post-sinaptico determina la 

creazione di un segnale, che però non può essere 

rilevato perch¯ nascosto dallôelevato rumore di fondo
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Trasmissione glutamatergica nella 

MdA e trattamento con memantina
a) Neurone glutamatergico a riposo b) Neurone glutamatergico attivato

1. Memantina si lega, bloccandolo, al canale del 

recettore NMDA

2. Il rilascio patologico presinaptico di glutammato 

continua

3. Gli ioni Mg2+ si spostano dai recettori NMDA ma non 

memantina 

4. I canali ionici rimangono bloccati e i livelli 

postsinaptici di Ca2+ rimangono bassi

1. Durante lôapprendimento e la memoria, una maggiore 

quantità di glutammato viene rilasciata 

temporaneamente dal neurone presinaptico

2. Memantina si allontana dal recettore NMDA

3. Gli ioni Ca2+ entrano nel neurone postsinaptico

4. Lôaumento dei livelli di Ca 2+ dà inizio ad un segnale a 

cascata, facilitando lôapprendimento e la memoria

Mg2+

Glutamate

Ca2+

NMDA receptor Noise

Noise

Signal

Presynaptic 

neurone

Synaptic cleft

Postsynaptic 

neurone
1

3
4

2

1

3

4

2



Meccanismo dôazione di memantina

ÅAntagonista non competitivo, concentrazione dipendente, dei 
recettori NMDA del cervello

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

ÅRiduce lôingresso patologico di Ca2+ in condizioni di riposo, 
mentre permette lôingresso di Ca2+ in seguito ad attivazione 
sinaptica

ÅRipristina la plasticità sinaptica

Danysz et al. Neurotoxicity Res 2000; 2: 85ï97; Kornhuber et al. J Neural Transm 1994; Suppl 43: 91ï104; 

Parsons et al. Neuropharmacology 1993; 32: 1337ï1350; Chen et al. J Neurosci 1992; 12: 4427ï4436; 

Bresink et al. Br J Pharmacol 1996; 119: 195ï204
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Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 20ï27

Conclusion:é.Memantine was well tolerated, and the 

overall incidence rates of adverse events were comparable 

to placebo. This meta-analysis supports memantineôs 

clinically relevant efficacy in patients with moderate to 

severe AD.



Studi di fase III nella MdA, placebo controllati, 6 mesi
Study No.

(Author)

MMSE inclusion

Range (Mean)

Duration/Design Number of treated 

patients

Key efficacy 

parameters

MD-10

(Peskind)

10ï22 (17.3) 24-week/DB, PBO-controlled 403

PBO: 202

MEM: 201

ADAS-Cog

CIBIC -Plus

ADCS-ADL 23

NPI

99679

(Bakchine)

11ï23 (18.7) 24-week/DB, PBO-controlled 470

PBO: 152

MEM: 318

ADAS-Cog

CIBIC -Plus

ADCS-ADL 23

NPI

MD-12

(Porsteinsson)

10ï22 (16.9) 24-week/DB, PBO-controlled in patients 

already receiving donepezil, 

rivastigmine, or galantamine

433

PBO: 216

MEM: 217

ADAS-Cog

CIBIC -Plus

ADCS-ADL 23

NPI

MRZ -9605

(Reisberg)

3ï14 (7.7) 28-week/DB, PBO-controlled 252

PBO: 126

MEM: 126

SIB

CIBIC -Plus

ADCS-ADL 19

NPI

MD-01

(van Dyck)

5ï14 (10.1) 24-week/DB, PBO-controlled 350

PBO: 172

MEM: 178

SIB

CIBIC -Plus

ADCS-ADL 19

NPI

MD-02

(Tariot)

5ï14 (10.0) 24-week/DB, PBO-controlled in patients 

already receiving donepezil

403

PBO: 201

MEM: 203

SIB

CIBIC -Plus

ADCS-ADL 19

NPI

Winblad et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 20ï27



Meta-analisi di 6 studi ïdominio cognitivo 

(ADAS-Cog/SIB), analisi OC (MMSE <20)

MRZ-9605

MD-02

99679

MD-10

MD-12

MD-01

Total

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

-1 -0,5 0 0,5 1

SMD (fixed) 95% CI

p<0.001

A favore di placeboA favore di memantina

SMD=standardised mean difference; 

CI=confidence interval
Winblad et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 20ï27



Meta-analisi di 6 studi ïstato globale 

(CIBIC-Plus), analisi OC (MMSE <20)

MRZ-9605

MD-10

MD-01

MD-02

99679

MD-12

Total

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

-1 -0,5 0 0,5 1

SMD (fixed) 95% CI

p<0.001

A favore di placeboA favore di memantina

SMD=standardised mean difference; 

CI=confidence interval
Winblad et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 20ï27



-1 -0,5 0 0,5 1

SMD (fixed) 95% CI

Meta-analisi di 6 studi ïdominio funzionale 

(ADCS-ADL23/19), analisi OC (MMSE <20)

MRZ-9605

MD-02

MD-10

MD-01

99679

MD-12

Total

ADCS-ADL23/19, sett. 24/28 (OC) ïMdA moderata-severa

p<0.001

A favore di placeboA favore di memantina

SMD=standardised mean difference; 

CI=confidence interval
Winblad et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 20ï27



-1 -0,5 0 0,5 1

SMD (fixed) 95% CI

Meta-analisi di 6 studi ïdominio comportamentale

(NPI), analisi OC (MMSE <20)

MD-02

MD-01

MRZ-9605

MD-10

MD-12

Lu-99679

Total p=0.03

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

SMD=standardised mean difference; 

CI=confidence interval

A favore di placeboA favore di memantina

Winblad et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 20ï27



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



Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 138-145
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J Alzheimers Dis. 2008 Jun; 14(2): 193-9

é.After 24 weeks, responder analyses revealed that memantine 

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 patients 

treated with memantine showed any worsening on any of the three 

clusters compared with patients receiving placebo. It is concluded 

that treatment with memantine provides benefits in all three 

cognitive functions.

*



Settimana 12 (OC): risultati su linguaggio, 

memoria e prassia 
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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 (OC): risultati su 

linguaggio, memoria e prassia
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Settimana 24/28 (LOCF): risultati su 

linguaggio, memoria e prassia
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Conclusion:é Memantine shows significant benefits on 

overall cognitive abilities 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

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

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

*



Efficacia sulle funzioni cognitive nella 

MdA moderatamente grave-grave

Punteggio cognitivo totale, scala SIB

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

*




