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RPTU Symptome einer Demenz

o Storungen des Lernens

o Storungen des Gedachtnisses

o Storungen des Urteilsvermogens
o Storungen des Antriebs

o Konzentrationsstorungen

o Orientierungsstorung

o Personlichkeitsstorungen



RPTU Rel. Haufigkeiten von Demenzen

andere neurodegenerative sekundare Demenzen
Erkrankungen (nach Infektionen, Hirntraumen, Hirntumoren
(z.B. Parkinson, FTD) oder Intoxikationen (z.B. mit Alkohol))

Vaskulare Demenz
(oft Multiinfarktdemenz)

Alzheimer Demenz
Mischformen (>50%)
von AD und
vaskularer

Demenz



RPTU Alzheimer Demenz

2021: >55 Millionen Patienten mit Demenz
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Alzheimer Demenz

2021: 1,8 Millionen in Deutschland (DAIzG)

Kosten:
25 Mrd. Euro pro Jahr

Grippe-Kosten
5 Mrd. Euro

Wahrscheinlichkeit der Erkrankung an Alzheimer

35 von 100 -
30 von 100
2% von 100

20 von 100

15 von 100 -

Zahl der Erkrankungen

2 10 von 100
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Alzheimer Demenz

2021: 1,8 Millionen in Deutschland (DAIzG)

Kosten:
25 Mrd. Euro pro Jahr

Grippe-Kosten
5 Mrd. Euro
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RPTU Das Gehirn




RPTU Das Gehirn

Sprachregionen Wahrnehmung

eigener
Korper




RPTU Das Gehirn

Cerebral cortex
(executive function)

(FTD, AD, HD |

Basal ganglia
(movement, reward)

(PD, HD, AD, FTD)

Thalamus
(sensory gateway)

(FTD, AD, PD

Hippocampus

(memory)

Cerebellum
(balance, movement)

Brain stem
(basic body function)

(ALS, SCA |

Spinal cord lamina IX
(muscle control and reflex)




RPTU Information wird in Netzwerken gespeichert
(Ensembles, Engrammen)
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RPTU Information wird in Netzwerken gespeichert

a Network b Population ¢ Cell
» Hirnregionen
» Zellpopulationen

» Anzahl / Art synaptischer Verbindung
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RPTU

Das Gehirn

Kedar Ghimire

Spruston N., Nature Rev Neurosci 9, 206-221 (2008)
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RPTU

Das Gehirn

Bilder von Fertigpraparat aus Alzheimer-Koffer
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RPTU

Alois Alzheimer (Alzheimer, K. und U. Maurer)

Alzheimer Demenz

- Alois Alzheimer (*1864)

- Arzt an der ,Stddtischen Anstalt fir Irre
und Epileptische” in Frankfurt

- Direktor der ,Kéniglich Psychiatrischen und
Nervenklinik" in Breslau.

- Patientin Auguste Deter (25. November
1901)
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RPTU

Die erste Alzheimerpatientin Auguste Deter (1906)
(Alzheimer, K. und U. Maurer)

Alzheimer Demenz

Alzheimer protokollierte die ersten Daten und
Befunde.

Er fragte:

"Wie heiflen Sie?" - "Auguste".
"Familienname?" - "Auguste".

"Wie heift ihr Mann?" "Ich glaube ... Auguste".

* Erinnerungsliicken, Geddchtnisverlust
* Vermindertes Auffassungs- und
Urteilsvermaogen

* rdumliche und zeitliche Orientierungs-
schwierigkeiten

* Antriebslosigkeit, Depression

Name: ,Die Krankheit des Vergessens".

Die Benennung nach Alois Alzheimer erfolgte
durch Emil Kraepelin in seinem Lehrbuch der
Psychiatrie von 1911,
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RPTU

IV

Vi

Vii

Alzheimer Demenz

Unauffallig
Keine Beschwerden

Subjektive Beschwerden
Keine objektivierbéren Auffalligkeiten (Vergesslichkeit)

Erste objektivierbare Beeintrachtigungen in psychometrischen Tests
(vergisst Wochentag, wiederholtes Fragen)

MaRige Beeintrachtigungen in allen psychometrischen Tests
(Probleme, Gesprachen zu folgen, Haushalt, Lebenslaufliicken)

Mittelschwere Beeintrachtigungen
(erkennt eigene Adresse nicht, Lebenslauf fragmentarisch, Schlafstorungen)

Schwere Beeintrachtigungen
(erkennt Namen nicht, Hilfe im Alltag notig, Tag-Nacht-Umkehr, Aggressivitat)

Sehr schwere Beeintrachtigungen
(Sprache auf 1-2 Worte reduziert, Bettlegerichkeit, Ernahrung stark beeintrachtigt)
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RPTU

Fallbeispiele
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RPTU

Diagnose
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RPTU

Diagnose
Auswertung Uhrentest Punkte erreicht
Sind die Zahlen 1 - 12 im Kreis eingetragen? 1
Ist die Zahl «12» oben? 2
Sind zwei unterscheidbare Zeiger vorhanden? 9
(z.B. Dicke oder Lange)
Stimmt die gezeichnete Zeit mit der vorgegebenen liberein? 2
Gesamtpunktzahl:

20

Auswertung: Bei finf Punkten oder weniger liegt ein Verdacht auf Demenz vor und es sollten weitere

Untersuchungen durchgefiihrt werden.
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RPTU Diagnose

Aufgabenbereich Reagieren !
Der Patient bekommt ein Blatt mit der Aufschrift: | FrauJ. liest vor und schaut ver- . .

28 | ,SchlieRen Sie die Augen.” Lesen Sie dies laut vor und |  sténdnislos und legt das Blatt | (0) perr 0 mmmF dos Blat hesf " (0)
, ' _ : und legt es wieder auf den Tisch.
flihren Sie es aus. wieder hin.

Aufgabenbereich Schreiben r
29 | Schreiben Sie hier bitte einen vollstandigen Satz. Frau J. schreibt: ,Emma J.” (0) Herr D. schreibt; ,Christian” (0)
Aufgabenbereich Abzeichnen
Zeichnen Sie bitte diese Figur /‘“‘J_JL
ab. Es muss nicht schon sein, f

30 | aber es muss stimmen. (Es fi Jr '|| (0) i (0)
missen zwei Fiinfecke sein, die .
an zwei Ecken Gberlappen.) ; f_l'.l

-
S iz (WY Gesamtpunktzahl | 7

Prof. Dr. Stefan Kins, Abteilung fiir Humanbiologie und Humangeneti
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Die erste Alzheimerpatientin Auguste Deter (1906)
(Alzheimer, K. und U. Maurer)

Alzheimer Demenz
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Alzheimer Demenz

Stages

S0
S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9a
S9b,c
S10

Development of neurofibrlllarv degeneration

trans €.

+ enthorinal

?

+ hippocampus

+ anterior cortex

_|_

+ inferior cortex
medium temporal cortex

+ polymodal association area

+ Broca area

+ motor cortex

+ occipital areas (sensory)

All cortical areas affected
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Alzheimer Demenz

J. Gotz et al.,2001
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Alzheimer Demenz
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RPTU

W

- Diseased Neuron
b

" Disintegrating

Microtubules

Alzheimer Demenz
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RPTU

Alzheimer Demenz

¥

Jucker, M. , Nature Genetics,; IDW, 2007
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Alzheimer Demenz

g N

25years betore kindred’s median age at clinical onset

Fibrillar AR deposition

28



RPTU

<,'.' . .

Jucker, M. , Nature Genetics,; IDW, 2007

Alzheimer Demenz
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Alzheimer Demenz

RPTU
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Alzheimer Demenz




RPTlJ Alzheimer Demenz

Kann Alzheimer's Demenz vererbt werden ?

sporadische Form von AD:

- spates Auftreten von AD (>65 Jahre)

vererbbare Form von AD:

- 1-5% aller AD-Patienten
- frihes Auftreten von AD (<65 Jahre) ; 15 Jahre
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RPTU

Stammbaumanalysen von Familien mit einer vererbbaren
Form von Alzheimer's Demenz

!rﬂ

P
zﬁmé

i r;Ef "2 T
: T;Eﬁ QLA o ﬁmmi{
=jag=l IO u ?éilﬂéﬁfﬂ s

Rossor et al., 2000, Brain, 894-907
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RPTU

Gen-Zuordung:

- APP (21)
- PSENI1 (presenilin 1) (14)
- PSENZ (presenilin 2) (1)




RPTU
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Alzheimer Demenz
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RPTU

wildtyp

AD tg

1. Versuch

Alzheimer Demenz

Nach Training

Platform — ¢

Start
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RPTU
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RPTlJ Alzheimer Demenz

AB clearance -

a-secretase ApoE?

| microglia?

APP > » A oligomer —— amyloid plaques
- » Synaptic dysfunction

( ®™ neurodegeneration

tau —» tau hyper-phosphorylation =——» neurofibrillary tangles

AB-independent mechanisms
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RPTlJ Alzheimer Demenz

Immunisierung mit AP
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RPTlJ Alzheimer Demenz; Friherkennung

Abnormal

'y
— Amyloid-8 accumulation (CSF/PET)
- Synaptic dysfunction (FDG-PET/MRI)
- Tau-mediated neuronal injury (CSF)
=== Brain structure (volumetric MRI)
=== Cognition
== Clinical function

Clinical
function

Cognition

AB

(Synapses) /
/Tau

———
- -
-

Preclinical ‘ MCI Dementia

Clinical Disease Stage
Modified from Ryan and Fox, 2014
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RPTU

Namel

AVP-786
AVP-9230
ITI-007
Intepirdine
Prazosin

Azeliragon

Aducanumab
Crenezumab@@
Gantenerumab

Solanezumab@@

ALZT-OP1
Elenbecestatl
AZD3293

VerubecestatlZ
Carvedilol

LMTMI@Z

Masitinib
Nilvadipine

Resveratrol

Ketasyn

FDAR
Status@Z

3,20
4,3,B0
3,3,B0
3,2/30
4m
30

3

3@

3@
33
3

3
40

3,32

3,30
3@

3,22
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Pharmaceutics in clinical trials
Stand 2015

Company@

Avanir,tsuka@harmall

Avanir@harmalz
Bristol-MyersBquibb[

Axovant@ciences[
12

Pfizer

Biogen[
Genentechl2
Hoffmann-La@fRochel

EliflLilly.?

AZTherapies@
Biogen,®isail2
AstraZeneca,®ElilAlilly 2

Merckl
Procter@framblel

TauRx[l

ABBciencel2

Archer@®harmaceuticalsi

Accera,@nc.

Target@d'ypel

Neurotransmitters[@
Neurotransmittersf
Neurotransmitterspl
Neurotransmittersp
Neurotransmittersf
Amyloid-Related

Amyloid-Related
Amyloid-Related
Amyloid-Related

Amyloid-Related

Amyloid-Related
Amyloid-Related
Amyloid-Related

Amyloid-Related
Unknown[

Taulz

Other@
Other@

Otherf@

Other@

TherapyE'ypel

SmallMoleculel
SmallMoleculel
Small@oleculel
SmallMoleculel
SmallMoleculel
SmallMoleculel
Immunotherapy
(passive)
Immunotherapyf
(passive)
Immunotherapyl2
(passive)
Immunotherapyl@
(passive)

Approved®orp

SmallMoleculeBlbuprofen

Small[’Molecule
SmallEMolecule

SmallMMoleculel
SmallMMoleculel@

SmallMMoleculel@

Small@oleculel
Small@oleculel
Dietary[
Supplement?

Dietaryl@
Supplement?

ACE Inhibitor

diabetic
cardiomyopathy.
theart@ailure, @
anginalpectoris
malaria@ndf
methemoglobinemia.

Hypertension[
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RPTlJ Alzheimer Demenz

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY
MARCH20T Alzheimer disease

N= # molecules

Preclinical

Phase |

Phase |l

Phase Il

Registration
Launch 1.0

Really 0.0 since there
Ove rall has never been an AD

success rate 0.5% disease-modifying drug
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Pharmaceutics in clinical trials
Stand 2021

Namel Statusp Company[2 Target@d'ypel Therapy@'ypelZ Approved®orl
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Aducanumab 3@ Biogen[ Amyloid-Related . py gelegt
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Crenezimahzl 2] Genentechzl Anviaid-Relatedl ImmunOtherapy vorl. genehmlgt
(pPassive)

. Immunothera

Gantenerumab 30 Hoffmann-LafRochel Amyloid-Related® . by neu aufgelegt
(passive)l

Sol bE—3a il N loid—Rel = Immunotherapyl

7 (passive)l
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A7Z7IN332902] 2 7] ActraZeoneoca olatadbl Sl Ialecile D
VeruhecestatlDl 7] MerckDl Amvlaid-RelatedDl SallMaoleculell diabeticl
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RPTlJ Alzheimer Demenz

B2 1solation von B Zellen aus gesunden 100 Jahrigen
& (Neuroimmune)

e
?; \# ? Isolation von B Zellen die Antikorper gegen
gy, Abeta produzieren (Aggregat nicht Monomer)

Aufreinigung von humanen monoklonalen anti-

B Abeta Antikdrpern

13 Wochen Behandlung in der Maus
->reduziert Abeta; Kognition ?

Aducanumab (Biogen)

1350 + 1350 Patienten
-> Reduktion von Plaques

- > Freigabe durch FDA; nicht EMA
Prime Studie - > MMSE ? stoped &
| | | | | |
2016 6/2019 9/2019 6/2021
166 Patienten - Milde Effekte auf MMSE, tau Marker,
-> Reduktion von Plaques ARIA mit hoher Dosis (10mg/kg)
- Starker ausgepragt bei ApoE4
Tragern
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RPTlJ Alzheimer Demenz

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease

C.H. van Dyck, C.J. Swanson, P. Aisen, R.J. Bateman, C. Chen, M. Gee, M. Kanekiyo,
D. Li, L. Reyderman, S. Cohen, L. Froelich, S. Katayama, M. Sabbagh, B. Vellas,
D. Watson, S. Dhadda, M. Irizarry, L.D. Kramer, and T. Iwatsubo

B Amyloid Burden on PET C ADAS-Cogl4 Score
Less amyloid Worsening
£ 10+ Placebo £ 0~
<] : = (<]
E_ g4—F % * * &= 1
e &% Lecanemab
£ s -10- 5 24
= o
GE 20 G £
c U c E 3
3o -30 3 8
= £ =@ 4
B8 3
%@ _50- Lecanemab i 5]
= P<0.001 at 18 mo = P<0.001 at 18 mo
bl b
J < -60 T T T 1 < 6 T T T T T 1
0 3 6 12 18 0 3 6 9 12 15 18
Visit (mo) Visit (mo)
No. of Participants No. of Participants
Lecanemab 354 296 275 276 210 Lecanemab 854 819 793 771 753 730 703
Placebo 344 303 286 259 205 Placebo 872 844 823 807 770 762 738




RPTlJ Alzheimer Demenz

Lecanemab (Eisai (Japan), Biogen)

- Dosierung: 14 tagig 10mg/kg KG

- Kognitiver Verlust um ca. 30% verlangsamt

- Nebenwirkung: ca. 10-15 % zeigen Hirnschwellungen oder Hirnblutungen
- Zulassung in USA Anfang 2023

- Zulassung in Europa am 15. April 2025; engmaschige Kontrolle durch MRT
(5., 7. und 14.Dosis)

Donanemab (Eli Lilly)

- Antikorper gegen N3 Pyroglutamat
- Phase Il Studie von Juli 2023
- Kognitiver Verlust: - insgesamt 35% verlangsamte
aber: 50% der Patienten kognitiv stabil
- Nebenwirkung: ca. 30% Hirnschwellungen -> Hirnblutungen (2 Patienten verstorben)
- Zulassung im Marz 2025 durch EMA abgelehnt
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Lukas Cranach "Der Jungbrunnen”



RPTU Alzheimer Koffer

Frank Harder Christoph Thyssen

Esther Sternheim

Phillip Lutz

Carsten Hoffmann
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