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Alzheimer ist ... 

• Alzheimer ist keine Altersdemenz 

• Alzheimer ist keine Verkalkung 

• Alzheimer ist keine Altersfolge 

• Alzheimer ist keine normale 
Alterserscheinung 

• Alzheimer ist eine 
Stoffwechselkrankheit 



Themen 

• Demographie 
• Symptome 
• Histologie 
• Molekulare & zelluläre Grundlagen 

– APP 
– Sekretasen 

– Erbfaktor 

• Grundlage zukünftiger Behandlungsoptionen 

• Kurzskript: www.neuro-saarland.de/Hartmann 
• Weitere Infos: http://www.ipa-online.org/neurosite/

index.asp 
•   



Alzheimer Risiko & Demographie 

Bickel 2002 

The risk to develop 

Alzheimer’s disease is 

strongly age correlated. 

With 80+ years of age 

20-35% have Alzheimer’s 

disease. With 95+ years 

most people have 

Alzheimer’s disease. 

Morbidity, corrected for other causes of death. 

In most european countries 

life expectancy increases 

rapidly. 

Each decade life 

expectancy increases by 

two years. Or for the 5 

hours you may have spent 

at this conference your life 

expectancy has increased 

by 1 hour. 

Im Gegensatz zu früheren Annahmen scheint die Zahl der 
Alzheimer Patienten unter 65 Jahren jedoch entweder 

anzusteigen, oder wurde zuvor zu gering eingeschätzt. In 
den USA wird von 220.000 - 640.000 (1-3% der 

Bevölkerung, 7 - 20% der Erkrankten) ausgegangen (2006 
Report of the AA). 



Alzheimer Risiko & Demographie 

Zerfass 2008 



Alzheimer Risiko & Demographie 

72 % 



Symptome 
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Alois - der Irrenarzt 

first “Alzheimer” publication by A. Alzheimer 1907 
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Before
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Before
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 Cognitive Loss in Alzheimer s 

Disease



Horn Paintings
an artists AD history

• before 

• “MCI” 

• mild 

• moderate 

• severe 

• end stage 

Hartmann 2003 v0.9 
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Histologie & Organveränderungen 



Normal  Alzheimer

Massive neurodegeneration 



• Major lesion of 
Alzheimer’s disease 
and other 
neurodegenerative 
diseases found inside 
neurons 

• Paarige, helikale 
Filamente welche aus 
abnormalem Phospho-
Tau-Protein bestehen.  

Neurofibrilläre Tangles (Bündel/Knäuel)
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Confocal images with anti-synaptophysin: normal cortex on 
right, AD on left. Each green granule is a presynaptic body.



The proportion of synapse loss is greater than that of 
neuron loss. Synapses go first.



The thioflavin stain. Typical plaque with amyloid 
core and dystrophic neurites.



Plaque amyloid is fibrillar and extracellular.



Molekulare Grundlagen 
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Amyloid 
PlaqueAß42 

Der -Secretase Komplex 

Modified from Shah, 2005 

Gamma - Sekretase 
APP 
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PS-FAD-Mutations 

    PS-FAD mutations show an increased A 42:A 40 ratio 

A 42 

A 40 
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disease onset age prediction (PS-FAD) 
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R2 = 0,961 
P < 0,001 

The correlation is 

highly significant: 
- Linear Regres. p < 0,001 
- ANOVA: p < 0,001 

The explanatory 

power is high: 
96% of the variance in 
mean age of onset is 
determined by the 
variance in Aß40/42-
ratio 

Comparison of FAD mutation specific disease 

onset age with Aß42 levels, corrected for Aß40 
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Tobias Hartmann
Zentrum für Molekulare Biologie Heidelberg  

(ZMBH)

Alzheimer Krankheit  - Therapie 

Von den Grundlagen zur Behandlung 



Therapieansätze 

 bis 2008: 
>150 klinische 
Studien 
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52 36 24 12 0 

p=0.053 
P<0.001 

p=0.019 
p=0.001 

Clinical 

improvement 

Clinical 

decline 

Baseline 

Donepezil /placebo (Winblad et al. Neurology 2001; 57: 489-495)

Endpoint 

P<0.001 
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Therapie-
optionen

Kein Mangel an 
Auswahlmöglich-

keiten?

Und Wunder 
dauern etwas 

länger…
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Amyloid entfernende Substanzen I 

Hauptvorteil: 

Viele Aß bindende Substanzen 

sind bekannt. Möglicherweise sehr 

gut verträglich. 

Nachteile: 

Keine klinischen oder 
epidemiologischen Daten 

vorhanden. Effektstärke 

unbekannt. 



Cherny et al. 01 

Amyloid entfernende Substanzen II 

Hauptvorteil: 

Bisher einziger Zugang um auch 

im fortgeschrittenem Stadium 

Amyloidablagerungen aufzulösen. 

Nachteile: 

Es entstehen intermediär kleine 
Aß42 Oligomere die 

wahrscheinlich wesentlich 

gefährlicher sind als die 
Amyloidplaques. Nebenwirkungen 

des Chelators wahrscheinlich. 
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Impfung 

unbehandelt          behandelt 

Transgene Alzheimer Mäuse 

   from Schenk et al. 99 



Impfung 
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Risikofaktoren 

• Die Risikofaktoren sind das primäre Ziel der 
Prävention 

• Midlife – Faktoren! 

„CV/Metabolisches Syndrom“ 

-Alter! 
-Cholesterin 
-Blutdruck 
-Diabetes 
-CV/Stroke 
-Übergewicht 
-ApoE4 
+Statine 
+Behandelter Bluthochdruck 
+Körperliche Aktivität 
+NSAIDS (>18m, einige) 
+Omega-3 
+Alkohol 

Genetisch 

-ApoE4! 
-PS 
-APP 
-T21 
+(Verwandte) 
+Bildung 

Andere 

-Hirntrauma 
-Alleinstehend 
+Midlifecrisis ohne!  
   Scheidung 
+Geistige Aktivität 
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Early diagnosis 

Cut-o  values for pathological CSF were >350 ng/L 
for T-tau and <530 ng/L for Aβ42. Hansson et 
al., 2007

e.g. ratio  Aß42/tau 

Sensitivity of 95% 

Specificity of 83% 

The incidence of Alzheimer's 
disease in MCI with pathological 
CSF (n=67) was 27% per year and 
1% per year in patients with 
normal CSF (n=67).

Molecular marker

•Aß42
•Aß40
•P-tau
•(T-tau)

KM-Progression in 5 Jahren 



0 ApoE4

1 ApoE4

2 ApoE4

%
 

aus CORDER et al (1993) 

Apolipoprotein-E: main genetic riscfactor 

17!-fold increased risk 
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Fassbender et al., PNAS 2001 

**

total A
(recovery)

High dosage cholesterol lowering  (statins) 

Cholesterol modulates Aß production 

A 42

A 40

Brain tissue 

Related results by 
Refolo, Duff, Kovacs, 
Sparks, … 

Cerebrospinal fluid 

•Cell culture 

•Neurons 

•in vivo 

•Epidemiology 

•Clinical effects  



DHA/EPA (fish oil) LipiDiet
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24 hr supplementation of DHA to CHO-7PA2 cells 
results in a significant dose dependent decrease in 
A  production 
De Wilde et al. 2005 
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Diets - fat blend compositions (Lipidiet consortium) 

Fat blend effect on A  production (Amtul/Oksman et 

al. 2006) 
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DHA/EPA (fish oil)

Freund-Levi et al. 2006 (Freund-

Levi talk Sunday), n=32, very mild 

AD (MMSE >27), no effect in later 

stages. 3:1 DHA:EPA 

(1720:600mg) 



Erhöhter! Energieaufwand bei 
MCI Patienten beim Lernen

Schröder et al.

Gemessen wurde der Redoxzustand 
von Häm(oglobin) während des 
Abrufens erlernter Wortlisten
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Bevor die Wortliste trainiert 
wurde

Krank   
  

Gesund



Nachdem die Wortliste trainiert 
wurde 

Krank   
  

Gesund   
   

vorher vorher 
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• Kurzskript (in zwei Tagen): 
www.neuro-saarland.de/Hartmann

• Weitere Infos: http://www.ipa-online.org/neurosite/
index.asp

•  


