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// T-Typ-Ca2+-Kanalblocker und Alzheimer-Demenz – neue 
präklinische Befunde, translationale pharmakotherapeu-
tische Aspekte und potenzielle pharmakovigilatorische 
Implikationen //

Die systemische und zelluläre Ca2+Homöostase markiert einen Grundpfeiler regelhafter 
exzitabler Prozesse im ZNS. Störungen der Ca2+Homöostase können zu Veränderungen 
neuronaler Aktivitätsmuster und/oder neuronalem Zelluntergang führen. Bei der Alz
heimerDemenz, aber auch anderen demenziellen Erkrankungen spielen diese Prozesse 
pathogenetisch eine wichtige Rolle. Sowohl präklinische wie auch klinische Studien 
haben hier gezeigt, dass die Wiederherstellung der zellulären Ca2+Homöostase einen viel
versprechenden therapeutischen Ansatz darstellen kann. Insbesondere die „Ca2+Überla
dung“ der Zellen scheint pathogenetisch ein Kernproblem zu sein und so fokussierte sich 
die Aufmerksamkeit schnell auf Ca2+Kanalblocker und deren Wirksamkeit bei neurode
generativen Erkrankungen. Die vielfach in klinischen Studien eingesetzten LTypCa2+Ka
nalblocker scheinen hier durchaus ihre Wirksamkeit unter Beweis gestellt zu haben, auch 
wenn die Datenlage nicht immer eindeutig ist. Basierend auf diesen Befunden wurden die 
potenziell positiven Erwartungen auch auf die TTypCa2+Kanalblocker ausgeweitet. In
wiefern dies gerechtfertigt ist und ob Arzneimittel mit TTyp blockierenden Eigenschaften, 
insbesondere bei älteren Menschen und DemenzPatienten, eine genauere pharmakovigi
latorische Beobachtung erfordern, wird im Folgenden erläutert.

CAV3 TTYP CA2+KANÄLE UND ZELLULÄRE CA2+HOMÖOSTASE

Der Ca2+-Einstrom in neuronale Zellen wird u.a. durch verschiedene spannungsgesteuerte Ca2+-Kanäle 
vermittelt, deren porenbildende Cav-α1 Untereinheiten sich nach pharmakologischen und elektro-
physiologischen Gesichtspunkten in die hochspannungsaktivierten, Dihydropyridin (DHP)-sensitiven, 
L-Typ Cav1.1-1.4 Ca2+-Kanäle, die hochspannungsaktivierten, DHP-insensitiven Non-L-Typ Cav2.1-2.3 
Ca2+-Kanäle und die niederspannungsaktivierten T-Typ Cav3.1-3.3 Ca2+-Kanäle kategorisieren lassen. 
Als pharmakotherapeutische Zielstrukturen spielen diese Ca2+-Kanäle seit jeher eine bedeutende Rolle, 
insbesondere im kardiovaskulären und neuropsychiatrischen Bereich.1 T-Typ-Ca2+-Kanäle sind neben 
den L- und Non-L-Typ-Ca2+-Kanälen essenziell u.a. an der Ca2+-Homöostase, neuronaler Erregbarkeit  
und Plastizität sowie der Genregulation beteiligt.2, 3 Auf zellulärer Ebene vermitteln T-Typ-Ca2+-Kanäle 
die Entstehung  und Weiterleitung  von Aktionspotenzialen sowie die Entstehung sog. low-threshold 
Ca2+ spikes, die im ZNS für die Generierung von neuronaler Automatie und Rhythmizität von ent-
scheidender Bedeutung sind. Letztere umfasst z.B. auch die Entstehung von Theta-Oszillationen im 
septohippocampalem System, die für Lern- und Gedächtnisprozesse außerordentlich wichtig sind. 
T-Typ-Ca2+-Kanäle modulieren zudem auch entsprechend viele neurologische und neuropsychiatrische 
Krankheitsbilder, wie Epilepsien, extrapyramidal-motorische Erkrankungen (Parkinson-Erkrankung), 
Depression, Schizophrenie, chronische Schmerzsyndrome und Schlafstörungen (Insomnie). Neben der 
Beeinflussung der gedächtnisassoziierten Langzeitpotenzierung spielen sie außerdem bei der kontextu-
ellen Furchtkonditionierung, bei Vermeidungs- und Angstverhalten sowie bei der Sensitivität gegenüber 
Psychostimulanzien eine wichtige Rolle.1, 3
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Abbildung:
Reduktion von Cav3 TTyp 

Ca2+Strömen und Pro
Amyloidogenität – 

pathophysiologische 
Mechanismen
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TTYP CA2+KANÄLE UND HIPPOCAMPALE THETAAKTIVITÄT – RELEVANTE PRÄKLINISCHE 
BEFUNDE UND AUSWIRKUNGEN AUF DAS GABAERGE SYSTEM

Das o.a. septohippocampale System ist essenziell für Lern- und Gedächtnisprozesse und generiert 
die damit einhergehenden hippocampalen Theta-Oszillationen. Letztere sind im Rahmen demenzieller 
Erkrankungen oft beeinträchtigt. Cav3 T-Typ Ca2+-Kanäle werden im septohippocampalen System 
dominant exprimiert.4 Die genetische Inaktivierung von Cav3.1 im Mausmodell führte zu einer verstärk-
ten sog. Atropin-sensitiven Typ-II-Theta-Aktivität.5 Diese erstaunliche Beobachtung wurde auf die nach 
Cav3.1-Inaktivierung auftretende tonische Aktivität GABAerger septaler Interneurone zurückgeführt,5 
die eine tonische Hemmung nachgeschalteter hippocampaler GABAerger Interneurone zur Folge hat. 
Als Konsequenz resultiert eine Disinhibition der hippocampalen Pyramidenzellen, welche die Zunah-
me der Theta-Aktivität in Cav3.1-defizienten Mäusen zur Folge hat.5 Dieses Phänomen wurde durch 
entsprechende Studien an Cav3.2-knock-out-Mäusen im Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) untermauert, die ebenfalls einen Anstieg der Atropin-sensitiven Typ-II-Theta-Aktivität 
im Hippocampus der Tiere nachweisen konnten.4 Die bei Cav3.1-defizienten Mäusen beschriebenen 
Prozesse der septohippocampalen Disinhibition mit konsekutiver Verstärkung der Typ-II-Thetaaktivität 
sind somit auch bei Cav3.2-/--Mäusen zu finden.4

Im BfArM durchgeführte Transkriptomanalysen in Cav3.2-defizienten Mäusen legten nahe, dass Verän-
derungen  im GABA-Rezeptor-Transportomkomplex, der den intrazellulären Transport von GABA-Re-
zeptoren und deren Translokation zur subsynaptischen bzw. extrasynaptischen Membran vermittelt, mit 
der o.a. tonischen Inhibition hippocampaler Interneurone ursächlich assoziiert sind.6 Diese Alterationen 
betrafen die Reduktion der GABA(A)-Rezeptor-δ-Untereinheiten und der GABA-B1-Rezeptor-Unterein-
heiten.4 Veränderungen des GABAergen Systems, wie die Herunterregulation präsynaptischer GA-
BA(B)-Rezeptoren, finden sich als pathophysiologisches Korrelat auch bei verschiedenen Erkrankungen, 
wie z.B. dem Fragilen-X-Syndrom, diversen Epilepsien, der Parkinsonerkrankung und der Alzheimer-De-
menz.7 Neueste Forschungsergebnisse legen nahe, dass die Herabregulation von GABA(B)-Rezeptoren 
zu einer Destabilisierung von membranassoziierten APP/GABA(B)-Nanokomplexen führt. Dieser Vorgang 
löst eine verstärkte Prozessierung von Amyloid-Precursor-Protein (APP) zu Aβ aus und kann auf diese 
Weise ein pro-amyloidogenes Umfeld generieren.8 Letzteres steht im Verdacht, zu den exzitotoxischen 
Effekten, Anfallsaktivität und Gedächtnisstörungen bei der Alzheimer-Demenz beizutragen.7, 8 Das hierzu 
im BfArM entwickelte Modell wird im Folgenden näher erläutert (Abbildung).
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GABAERGE NEUROTRANSMISSION UND APP/AβPROZESSIERUNG BEI DER ALZHEIMER
DEMENZ

Das für die Ätiopathogenese der Alzheimer-Demenz relevante APP übernimmt wichtige physiologische 
Funktionen im Säugergehirn, die insbesondere die synaptische Transmission und die neuronale Über-
lebensfähigkeit betreffen. Dies beruht u.a. auf der funktionellen Interaktion von APP/Aβ mit span-
nungsgesteuerten Ca2+-Kanälen und dem GABAergen System. So scheint ein beeinträchtigter axonaler 
Transport, der ein zelluläres Charakteristikum der Alzheimer-Demenz darstellt, mit einem erhöhten 
Aβ-Niveau in Zusammenhang zu stehen.9 Gleiches gilt für die Reduktion der GABA(B)-Rezeptorexpres-
sion an glutamatergen Synapsen und den beschleunigten NMDA-Rezeptor-vermittelten GABA(B)-Re-
zeptorabbau.10 Es ist daher nicht verwunderlich, dass die selektive genetische Ablation von APP die 
axonale GABA(B)-Rezeptorexpression und die GABA(B)-Rezeptor-vermittelte präsynaptische Hemmung  
signifikant beeinträchtigt.8 APP vernetzt Cargovesikel mittels Adaptormolekülen mit axonalen Kine-
sin-1-Motor-Proteinen und reguliert so auch den Transport von GABA(B)-Rezeptoren.8, 11 Noch wichtiger 
scheint die bereits zuvor erwähnte Stabilisierung von APP und GABA(B)-Rezeptoren in Nanokomplexen 
in der Plasmamembran zu sein, was eine Reduktion des proteolytischen Abbaus von APP zu Aβ zur 
Folge hat und damit für die Alzheimer-Demenz ätiopathogenetisch relevant ist.7, 8

FUNKTIONELLE INTERDEPENDENZ ZWISCHEN SPANNUNGSGESTEUERTEN CA2+KANÄLEN 
UND DER APP/AβPROZESSIERUNG

In-vitro-Experimente an hippocampalen neuronalen Kulturen zeigten, dass Aβ42 neben Ryanodin-Re-
zeptoren (RyR) und NMDA-Rezeptoren (NMDAR) auch spannungsgesteuerte Ca2+-Kanäle differenziell 
moduliert, was i.d.R. mit verstärkter Ca2+-Freisetzung einhergeht.12 Auf Ebene der Ca2+-Kanäle scheint 
dies v.a. auf der Aktivierung bzw. Hochregulierung von hochspannungsaktivierten L- und Non-L-Typ-
Ca2+-Kanälen zu beruhen, wie z.B. Cav1.2, Cav1.3 und Cav2.2.13 Offensichtlich stört Aβ die regelrechte 
Ausbildung von präsynaptischen Ca2+-Strömen und es lag nahe, dass Aβ-induzierte synaptische Defizite 
durch Ca2+-Kanalblocker vermieden werden könnten. Es darf jedoch nicht unerwähnt bleiben, dass eini-
ge Studien keinen Einfluss von hochspannungsaktivierten Ca2+-Kanälen auf die Aβ-Pathologie fanden.14 
Cav3-T-Typ-Ca2+-Kanäle werden durch Aβ differenziell moduliert und i.d.R. blockiert.15 Diese Ergebnisse 
sind von besonderer Bedeutung, da die Akkumulation von Aβ und die Blockade von T-Typ-Ca2+-Kanälen 
die pro-amyloidogenen Bedingungen in Cav3-defizienten Mausmodellen nachahmen.

Mittlerweile stehen auch vergleichsweise selektive T-Typ-Ca2+-Kanal-Enhancer, wie ST101 und SAK3, 
zur Verfügung, die ursprünglich für die onkologische Therapie entwickelt wurden, sich jedoch auch in 
klinischen Studien für die Therapie der Alzheimer-Demenz befinden (Tabelle 1).16, 17 Die zweimonatige 
Gabe von ST101 in 3xTg-Alzheimer-Mäusen hatte u.a. zu einer verminderten Aβ-Akkumulation und 
zu einer Verbesserung des räumlichen Gedächtnisses geführt.18 Eine klinische Phase-II-Studie in den 
USA legte zudem bereits nahe, dass ST101 effektiv und sicher in einer Kombinationsbehandlung der 
Alzheimer-Demenz ist.19 Ein ST101-Derivat, das SAK3, stellte sich als noch potenterer Verstärker von 
T-Typ-Ca2+-Strömen heraus.16 Eine dreimonatige Administration von SAK3 in acht und zwölf Monate 
alten APP23-Alzheimer-Mäusen führte zu einer Reduktion des löslichen und unlöslichen Aβ und der 
Aβ-Deposite. Darüber hinaus konnte SAK3 die Akkumulation und Aggregation von Aβ in APP Alz-
heimer-Mausmodellen hemmen.17 Hintergrund dieses anti-amyloidogenen Effektes ist – neben der 
Einflussnahme von T-Typ-Ca2+-Kanälen auf die APP/GABA(B)-Rezeptorstabilität – ein weiterer, erst 
kürzlich aufgeklärter neuronaler Mechanismus, bei dem T-Typ-Ca2+-Stromverstärkung zu einer Acetyl-
cholin-vermittelten CaMKII- und Proteasom-Aktivierung in Zielzellen führt und Aβ /Plaque-Degradation 
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fazilitiert.16 Dieser anti-amyloidogene, protektive Mechanismus ergänzt die im BfArM entwickelte o.a. 
Modellvorstellung zum protektiven Prozess der APP/GABA(B)-Rezeptorstabilisation bei T-Typ-Strom-
verstärkung und macht umgekehrt die potenziell pro-amyloidogenen Effekte der T-Typ-Blocker deutlich 
(Abbildung, Seite 37).4, 7 Zusätzlich fördern T-Typ-Enhancer nachweislich die Neurogenese.

REDUKTION VON TTYPCA2+STRÖMEN UND PROAMYLOIDOGENITÄT – PRÄKLINISCHE 
RESULTATE UND TRANSLATIONALE ASPEKTE

Präklinisch zeigte die Reduktion von Cav3-T-Typ-Strömen in murinen N2a-Zellen und in 3xTg-Alzhei-
mer-Mäusen durch pharmakologische Inhibition, z.B. mittels NNC-55-0396 (einem hochselektiven 
T-Typ-Ca2+-Kanalblocker) eine dramatische Fazilitierung der Aβ-Produktion, während die Überexpressi-
on von Cav3-Kanälen einen anti-amyloidogenen Effekt hatte.20 Unter translationalen Gesichtspunkten 
ist hervorzuheben, dass in Microarray-Studien bei älteren Patienten mit Alzheimer-Demenz ebenfalls 
eine Reduktion der CACNA1G-Genexpression (kodierend für Cav3.1) in verschiedenen ZNS-Arealen 
ermittelt wurde.20 Offensichtlich ist die genetische Ablation, die pharmakologische Inhibition und die 
altersabhängige Reduktion der Expression von T-Typ-Strömen im Tiermodell bzw. beim Menschen ein 
kritischer, pathogenetisch wirksamer Faktor der Ca2+-Dyshomöostase, der die Aβ- und Plaque-Formation 
wesentlich beeinflussen kann. Mit Progression einer Alzheimer-Demenz exazerbiert dieser T-Typ-Reduk-
tionseffekt im Sinne eines circulus vitiosus und beschleunigt auf diese Weise die rapide Zunahme des 
Aβ-Niveaus weiter.20

Tabelle 1: Auflistung ausgewählter, selektiver Cav3 TTyp Ca2+Kanalblocker und Enhancer

Nicht alle Blocker bzw. Enhancer wurden für jeden Cav3-Subtyp getestet (n.b.). Einige Substanzen sind experimen-
teller Natur, andere bereits in Testung klinischer Studien.

Cav3.1 Cav3.2 Cav3.3

Blocker

Kurtoxin Kurtoxin Kurtoxin

Pimozid Pimozid Pimozid

Z944 Z944 Z944

TTA-P2 TTA-P2 TTA-P2

TTA-A2 TTA-A2 TTA-A2

ML218 ML218 ML218

Mibefradil Mibefradil Mibefradil

NNC 55-0396 n.b. n.b.

(-)-(R)-efonidipin n.b. n.b.

Anandamid Anandamid Anandamid

ABT-639 ABT-639 ABT-639

n.b. 3β-OH 3β-OH

Ni2+ Ni2+ Ni2+

Enhancer

ST101 n.b. n.b.

SAK3 SAK3 SAK3
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IMPLIKATIONEN FÜR DIE PHARMAKOEPIDEMIOLOGIE UND PHARMAKOTHERAPIE

Einige vielversprechende pharmakotherapeutische Ansätze bei der Alzheimer-Demenz dienen der 
Wiederherstellung der Ca2+-Homöostase unter Verwendung von Ca2+-Kanalblockern.21, 22 Insbesondere 
L-Typ-Antagonisten, wie Dihydropyridine, wurden hierbei hinsichtlich ihrer möglichen therapeutischen 
Wirkung bei der Alzheimer-Demenz untersucht.23 So schwächten einige Dihydropyridine, wie Nimodipin 
und Nilvadipin, den kognitiven Verlust in einer Reihe klinischer Studien ab, während andere Ca2+-
Kanal blocker dies nicht vermochten.24 Eine Reihe von Studien zeigte weiterhin, dass L-Typ-Blocker die 
Aβ-induzierte Apoptose verhindern bzw. zumindest abschwächen und die Inzidenz und/oder Progressi-
on der Alzheimer-Demenz positiv beeinflussen können.25 Einige Daten legen zudem nahe, dass positive 
Effekte von L-Typ-Ca2+-Kanalblockern auf neurovaskulären Effekten beruhen könnten.26 Dennoch, die 
Annahme, dass Antihypertensiva per se das Risiko einer Demenz reduzieren und/oder deren Progressi-
on positiv beeinflussen, bleibt kontrovers.

Eine systematische Literaturrecherche bzgl. des Einflusses von Ca2+-Kanalblockern auf die kognitive 
Funktionsbeeinträchtigung/Demenz bei älteren Patienten ergab keine ausreichende Evidenz dafür, 
dass Ca2+-Kanalblocker die Empfänglichkeit  für kognitive Abnahme oder Demenz bei älteren Patienten 
erhöhen oder erniedrigen können und dass weitere robuste klinische Studien notwendig sind, um 
diesbezüglich Klarheit zu schaffen.27

Auf Basis des hier Dargelegten, verdient die Anwendung von Pharmaka mit T-Typ-blockierenden Eigen-
schaften (Tabelle 2) bei älteren Patienten oder solchen, die bereits an MCI oder einer manifesten Alzhei-
mer-Demenz leiden, besondere Aufmerksamkeit. Bei einer Vielzahl von ZNS-assoziierten Erkrankungen 
können T-Typ-Blocker tatsächlich positive Effekte vorweisen, so etwa bei neuropathischen Schmerzen, 
spezifischen Epilepsieentitäten (z.B. der Absencen-Epilepsie), der Parkinsonerkrankung, Schlafstö-
rungen, Autismus, essenziellem Tremor und der Tumorzyklusregulation (Tabelle 2).7, 28 Einige T-Typ- 
Blocker befinden sich derzeit in pharmakotherapeutischer Anwendung beim Menschen, auch wenn man 
sich vergegenwärtigen muss, dass es sich i.d.R. nicht um spezifische T-Typ-Blocker handelt, sondern 
um solche mit multi-target-Charakter. Aufgrund des oben Geschilderten, kann der in vielen Studien 
gezeigte potenziell neuroprotektive und anti-amyloidogene Effekt von L-Typ-Ca2+-Kanalblockern also 
nicht ohne Weiteres auf T-Typ-Ca2+-Kanäle übertragen werden – im Gegenteil: Eine Studie von Taipale 
et al. (2018) eruierte die potenzielle Assoziation einer regulären Einnahme von Antiepileptika mit dem 
Auftreten einer Demenz (inkl. Alzheimer-Demenz) basierend auf einer Analyse finnischer Public-Health- 

Tabelle 2: Auswahl an Wirkstoffen, zu deren pharmakodynamischem Profil u.a. TTyp blockierende 
Eigenschaften gehören. 

T-Typ Ca2+-Kanalblocker haben oft eine erhöhte Affinität zum inaktivierten Kanalzustand, so dass der Block mit 
zunehmender neuronaler Aktivität steigt.

Antiepileptika Anästhetika Antipsychotika

Ethosuximid Etomidat Haloperidol

Lamotrigin Isofluran Flunarizin

MPS Ketamin Fluspirilen

Phenytoin Pentobarbital Penfluoridol

Sipatrigin Phenobarbital Pimozid

Valproat Propofol

Thiopental
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Registerdaten und deutschen Krankenversicherungsdatensätzen.29 Die regelhafte Einnahme einiger 
Antiepileptika war hierbei mit einem signifikant erhöhten Risiko für die Entwicklung einer Demenz 
assoziiert, verglichen mit fehlender Einnahme entsprechender Antiepileptika. Als pharmakodynamisch 
relevanter Effekt für dieses Phänomen wurde zu diesem Zeitpunkt die Interaktion mit der GABAergen 
Neurotransmission angeführt.29

Angesichts der pathophysiologischen Implikationen von T-Typ-Ca2+-Kanälen bei vielen neuropsychi-
atrischen Erkrankungen liegt heute ein eindeutiger Fokus auf der Erforschung und Entwicklung neuer 
selektiver T-Typ-Ca2+-Kanalblocker.28 So fasste Nam (2018) seit 2012 insgesamt 43 Patente für derartige 
T-Typ-Ca2+-Kanalblocker zusammen.30 Diese umfassen u.a. fusionierte bizyklische Pyridin /Pyrimidin- 
Derivative, Phenylpyrimidinon- und Phenyltetrahydropyridin-Derivative, Triazinon-Derivative, Phenylfla-
von/Tetrahydronaphthalen-Derivative, Carbazol /Piperidin /Piperazin enthaltende Derivate, Arylsul-
fonamid-Derivate sowie heteroaromatische Amide. Insbesondere Triazinon-Derivate, Carbazol-haltige 
Komponenten und Aryltriazol / Imidazolamid-Abkömmlinge wurden als potenzielle Blocker von Cav3.1- 
und Cav3.2-T-Typ-Ca2+-Kanälen identifiziert.30

Unabhängig von den in Entwicklung begriffenen neuen Wirkstoffen üben auch eine Vielzahl zuge-
lassener Arzneimittel (Antihypertensiva, Antiepileptika, Anästhetika, Antipsychotika) antagonis-
tische Effekte auf Cav3-Ca2+-Kanäle aus (Tabelle 2). Auch wenn die IC50-Werte dieser Wirkstoffe für 
Cav3-Ca2+-Kanäle oft über der therapeutischen Plasmakonzentration liegen, muss man berücksichtigen, 
dass der T-Typ-Block konformationsabhängig ist. Der inhibitorische Effekt ist an inaktivierten Ca2+-Kanä-
len, also in aktiven Neuronen, deutlich stärker als bei geringer Aktivierung.7

FAZIT

Die pharmakologische Blockade, wie auch die genetische Ablation von Cav3-T-Typ-Ca2+-Kanä-
len im ZNS kann über Disinhibitionsprozesse APP/GABA(B)-Rezeptorkomplexe destabilisieren. 
Weiterhin kann die CaMKII /Proteasom-vermittelte Degradation von Aβ /Plaques vermindert 
werden. Beide Phänomene generieren ein potenziell pro-amyloidogenes Umfeld (Abbildung).4, 7 
Präklinische und erste klinische Daten, u.a. mit T-Typ-Enhancern wie ST101 und SAK3 scheinen 
dies zu bestätigen und eröffnen einen neuen Ansatz in der Pharmakotherapie der Alzheimer-De-
menz.

Auf Basis unseres neuen Kenntnisstandes zur funktionellen Interdependenz zwischen 
T-Typ-Ca2+-Kanälen und der Ätiopathogenese der Alzheimer-Demenz ist es unter pharmakovi-
gilatorischen Gesichtspunkten jedoch ebenfalls essenziell, die potenziell pro-amyloidogenen Ef-
fekte von Pharmaka mit T-Typ blockierenden Eigenschaften, insbesondere bei älteren Patienten 
und solchen mit MCI oder manifester Alzheimer-Demenz, weiter zu untersuchen.
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