Biologische Grundlagen der Alzheimer Krankheit und deren
Pravention
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zheimer ist keine Altersdemenz
zheimer ist keine Verkalkung

zheimer ist keine Altersfolge
Z

neimer ist keine normale
terserscheinung

zheimer ist eine
toffwechselkrankheit




Demographie

Symptome

Histologie

Molekulare & zellulare Grundlagen
— APP

— Sekretasen
— Erbfaktor

Grundlage zukunftiger Behandlungsoptionen

Kurzskript: www.neuro-saarland.de/Hartmann

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




Alzheimer Risiko & Demographie

Steigende Lebenserwartung bei Frauen seit 1840
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. 5 Im Gg_gensatz zu friitheren Annahmen scheint die Zahl der
 FAZhEinTeér Patientenufitéf 65" Jahren"fedocH eritweder™
- wwanzusteigen;-oder-wurde-zuvor zu-gering eingeschatzt. In

den USA wird von 220.000 - 640.000 (1-3% der

Bevolkerung, 7 - 20% der Erkrankten) ausgegangen (2006

Report of the AA).

The risk to develop
Alzheimer’s disease s
strongly age correlated.
With 80+ years of age
20-35% have Alzheimer’s
disease. With 95+ years
most people have
Alzheimer’s disease.

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.



Alzheimer Risiko & Demographie

Glackwiinsche des Bundesprasidenten
zum 100. Geburtstag
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Alzheimer Risiko & Demographie

Haufigste Demenzform:
Alzheimer Krankheit

/.528 untersuchte Patienten (55 - 106 Jahre).
Demenz: n =474, davon Alzheimer Demenz n = 339

& Alzheimer Demenz

I_| Demenz bei M. Parkinson
B Vaskulare Demenz

W Sonstige

Quatie ODA ot &l Mrevalenos of Alzheemars Dinease and Vascotinr Diermendia Assoaciabon with Fducalion
the Holterdam Shsdy, Uabish Medica! Jourrml 310, 970-973 (1085)







||, Vereinsbericht.

37.Versammlung siidwestdeutsoher Irvendrzte in Tiibingen
. am 3. und 4 November 1306, >
Boricbl von Dr. Fluckh (Tabingen)

Alzhelmer (Munchea): Usber oine eigenartige Erkunku'ng
derilirnrinde.

A berichtet Gher etnea Krankbeitsfall, der in der Irrepanstalt in Frankfurt
am Main beobachtet, und dessen Zentralnervensystom dhe von Herrn Direklor
Siolt zur Untersuchung Sberlassen wurde,

Er Lol schon klinisch ein so abweichendes Bild, dass er sich unler keiugr
der bekanalen Krankheiton einrethen liess, anatomisch ergab er eien von
allen bisher bekannten Krankheitsprozessen abweichenden Befund,

Eine Prau von 61 Jahren 2eigte als erste nullallige Krabkheitserscheining
Eilersuchtsideen gegen den Mann. Dald machte sich eine rasch zunehmende
Gedichtnisschwiche bemerkbar; sie fand sich in threr Wohnung micht meh
surechl, seieppte die Gegenstinde hin und ber, vorsteckle ste, zuweilen glauble-
sie, man wolle sie umbringen und bagann laut 2u schreics,

In der Anstalt trug ihr ganzes Gebahren den Stempel vblliger Ratlosighet,
Sie ist"2eillich wnd ortlich ganalich desorientiest Oelegentlich machi sie

Acusserungen, dass sie' alles nicht verstehe, sich nicht auskenue Den Arad
first “Alzheimer” publication by A. Alzheimer 1907




Lower MMSE scores correlate
with increased difficulty performing
activities of daily living (ADLS)
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Galasko, Bennett, Sano et al, 1997.




Cognitive Loss in Alzheimer’s

Disease
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Cognitive Loss in Alzheimer’s
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Cognitive Loss in Alzheimer’s
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Histologie & Organveranderungen




Massive neurodegeneration

Normal Alzheimer



Neurofibrillare Tangles (Biindel/Knauel)

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

...+ Paarige, helikale

Filamente welche aus

abnormalem Phospho-

Tau-Protein bestehen.




Synapsen, Schalter der Information
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Neurodegeneration bei der AD
Die Verzweigungen/Synapsenanzahl nehmen ab
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Confocal images with anti-synaptophysin: normal cortex on
right, AD on left. Each green granule is a presynaptic body.



Cortical Synapse Loss
Exceeds Neuron Loss in AD

40 60
Percent Loss in AD
15 AD cases, 9 controls

Neurons counted by image analysis
Synapses by microdensitometry of a synaptophysin

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




-

Plaque..:



Ist Alzheimer vererbbar ?

Erkrankungs
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disease onset age prediction (PS-FAD)

Age of onset (years):
@®<40 O35-550O=>55




Alzheimer Krankheit - Therapie

Von den Grundlagen zur Behandlung
R — J




Medikamente
gegen Alzheimer -




Mini-Mental State Test (MMST)

o 2.5
ngpotlzv cal treatment responses in AD

Clinical
improvement
"""""""""""""""""""""""""""" } Baseline
Clinical
T decline
J_ A1
0 12 24 36 52 Endpoint

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



Therapie-
optionen
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=) Brain to Plasma Amyloid-p
Efflux: a Measure of Brain
Amyloid Burden in a Mouse

Model of Alzheimer’s Disease

Ronald B. DeMattos,23# Kelly R. Bales,>* David J). Cummins,’®
Steven M. Paul,>®{ David M. Holtzman'%3#4¢

The deposition of amyloid-p (AR) peptides into amyloid plaques precedes the
cognitive dysfunction of Alzheimer's disease (AD) by years. Biomarkers indic-
ative of brain amyloid burden could be useful for identifying individuals at high
risk for developing AD. As in AD in humans, baseline plasma Ap levels in a
transgenic mouse model of AD did not correlate with brain amyloid burden.
However, after peripheral administration of a monoclonal antibody to AR
(m266), we observed a rapid increase in plasma Ap and the magnitude of this
increase was highly correlated with amyloid burden in the hippocampus and
cortex. This method may be useful for quantifying brain amyloid burden in
patients at risk for or those who have been diagnosed with AD.

Hauptvorteil:

Viele AR bindende Substanzen
sind bekannt. Moglicherweise sehr
gut vertraglich.

Nachteile:

Keine klinischen oder
epidemiologischen Daten
vorhanden. Effektstarke
unbekannt.



Amyloid entfernende Substanzen ||

Cherny et al. 01




Amyloid 3 vaccination: reduced plaques and improved
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Set back to Alzheimer vaccine studies

Blan, the lrefand-based  biotechnology — wles. This will give the ¢

company that had taken the lead indevel-  time to find out whether the
oping a potential vacane to weat  deed the arse, and will nc
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Therapeutisches Fenster

Progression

severe
moderate Alzheimer's disease

. mild
Therapeutic
window Pre-clinical stage (MCI, depression, other)

4 No obvious impairments
&
’
PN ’ e AB deposition
’

| | | | |
0 10 20 30 40 [disease duration]



» Die Risikofaktoren sind das primare Ziel der

Pravention
 Midlife — Faktoren!

,»CV/Metabolisches Syndrom*
-Alter!
-Cholesterin
-Blutdruck
-Diabetes
-CV/Stroke
~Ubergewicht
-ApoE4
+ Statine
+Behandelter Bluthochdruck
+Korperliche Aktivitat
+NSAIDS (>18m, einige)
+0Omega-3
+Alkohol

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

Andere
—-Hirntrauma
-Alleinstehend
+Midlifecrisis ohnel!
Scheidung
+Geistige Aktivitat

40




Early diagnosis

KM-Progression in 5 Jahren Molecular marker
1.0 == — *Al42
‘ eAR40
eP-tau
0.8~ ’(T—taU)
- The incidence of Alzheimer's
< , disease in MCI with pathological
S 06 CSF (n=67) was 27% per year and
2 1% per year in patients with
2 —— Normal CSf normal CSF (n=67).
'3: )4~ = Pathological CS}
= e.g. ratio AR42/tau
e Sensitivity of 95%
= Specificity of 83%
0 ‘ T T T ] ]
0 10 20 30 40 50 Hil

Time (manths)
Numbers at risk

Total 134 131 111 87 7

/4 h s 31
Normal CSF b7 66 62 56 47 40 »& | Cut-off values for pathological CSF were >350 ng/L
Pathological CSi [;,i; 65 49 21 97 15 1 for T-tau and <530 ng/L for AB42. Hansson et

al., 2007
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. aus CORDER et al (1993)
Age of disease onset 42



High dosage cholesterol lowering (statins)
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Akata [pafmyg pratsin]

DHA/EPA (fish oil) LipiDiet
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c- C+ 40 60 80 100

DHA (uM)

e

24 hr supplementation of DHA to CHO-7PA2 cells
results in a significant dose dependent decrease in

ApB production
De Wilde et al. 2005

Fat blend effect on Ap production (Amtul/Oksman et
al. 2006)
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Erhohter! Energicautwand bei
MCI Patienten beim Lernen

Schroder et al.

Gemessen wurde der Redoxzustand
von Him(oglobin) wihrend des
Abrufens erlernter Wortlisten

46



Bevor die Wortliste trainiert
wurde




Nachdem die Wortliste trainiert
wurde

Gesund







