g““F% UNIKLINIK
%> | KOLN

Aktuelle Entwicklungen bei der Diagnostik, Therapie
und Pravention der Alzheimer-Krankheit
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Pathologie von Demenzen
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Die Alzheimer-Krankheit

Auguste Deter
1850-1906

Alois Alzheimer
1864-1915
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Alzheimer A. Uber eine eigenartige
Erkrankung der Hirnrinde.

Allgemeine Zeitschrift fir Psychiatrie und
Psychisch-Gerichtliche Medizin
1907;64:146-8.

Pathologie der Alzheimer
Krankheit

http://www.advancedpsy.com,
www.archiv.ethlife.ethz.ch
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Biomarker fur die Alzheimer Krankheit

Control

[18F]THK-5351 PET images

Healthy
control

Tau -PET

Glukose-PET (FDG)

AR 1-42 im Liquor W
Klunk et al., 2004

4 Tau / pTau im Liquor A Maruyama et al. 2013
Mosoni et al. 2007



Kognition Funktion

Verlauf der Alzheimer-Krankheit

Normleistung

Objektive
Beeintrachtigung
von Kognition und
Funktion

Demenz

Entwicklung der Pathologie im Gehirn, ca. 30 Jahre




Leichte kognitive Storung
(mild cognitive impairment, MCI)

* Von der betroffenen Person oder einem Beobachter berichtete
Veranderung der kognitiven Leistungsfahigkeit im Vergleich zu einem

vorherigen Zustand.

« Kognitive Leistungen objektiv unter dem fur die Person erwarteten

Bereich.

« Aktivitaten des taglichen Lebens sind selbststandig moglich, die

Selbststandigkeit im Alltag ist erhalten.

Jack et al., Alz & Dem, 2018



Biomarker-basierte Vorhersage einer Demenz
bei MCI
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Kognition Funktion

Verlauf der Alzheimer-Krankheit

Normleistung

Objektive
Beeintrachtigung
der Kognition,
erhaltene Funktion

Leichte kognitive
Stérung (MCI)

Objektive
Beeintrachtigung
von Kognition und
Funktion

Demenz

Entwicklung der Pathologie im Gehirn
ca. 30 Jahre

Diagnostik der Alzheimer-
Krankheit
vor Demenz




ICD-11

Kapitel 8: Krankheiten des Nervensystems

8A20: Alzheimer Krankheit

Kapitel 6: Psychische Storungen
6D80: Demenz durch Alzheimer-Krankheit (klinische Definition)
6D71: Leichte neurokognitive Storung (klinische Definition)

Fur beide ist die Zusatzkodierung 8A20 (Alzheimer Krankheit) mdglich



Zukunftsfelder und -vision der Alzheimer Diagnostik
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Hausarztliches Gesprach

(Quelle: alzheimer-forschungs-initiative)

Bestimmung von Alzheimer-
Biomarkern im Blut

(Ausschlussdiagnostik)
(ZMK aktuell.de)

Bestatigungsdiagnostik - Expertenzentrum

Klunk et al., 2004
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Pharmakologische Behandlung der Alzheimer Demenz

Leicht bis mittelschwer:
Donepezil (Aricept)
Rivastigmin (Exelon)
Galantamin (Reminyl)

Acetylcholine

Acetylcholinesterase

a

Fig. 1. After signalling, acetylcholine is released from receptors and broken down by acetyl-
cholinesterase to be recycled in a continuous process.

Mittelschwer bis schwer:

Memantin (Axura, Ebixa)

Mean change from baseline in MMSE score

Donepezil vs. Plazebo

: 1
P=00002 ~ :  Ciinical improvement
1

Clinical decline

-0.5 — | —@— Placebo
g |—B—5mg
—{—10mg
-1.5 T T {
Baseline 6 12 18 Endpoint 30
Weeks of therapy Placebo washout

Rogers et al. Neurology 1998



Kognition Funktion
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Verlauf der Alzheimer-Krankheit

Objektive
Beeintrachtigung
von Kognition und
Funktion

Demenz

Entwicklung der Pathologie im Gehirn, ca. 30 Jahre

*Symptomatische Therapie, seit >20 Jahren moglich

(Donepezil, Galantamin, Rivastigmin, Memantin)

\%



Kognition Funktion
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Verlauf der Alzheimer-Krankheit

Normleistung

erhaltene Funktion

Objektive
Beeintrachtigung
der Kognition,

Leichte kognitive
Stérung (MCI)

Objektive
Beeintrachtigung
von Kognition und
Funktion

Demenz

—

Entwicklung der Pathologie im Gehirn
ca. 30 Jahre

Diagnostik
vor Demenz
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Immuntherapie fur die Alzheimer-Krankheit

Schenk et al., Nature 1999
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ANTIBODIES AGAINST AMYLOID

Several clinical trials are testing whether drugs called monoclonal
antibodies can stem the symptoms of Alzheimer’s by preventing the toxic
clumping of amyloid- proteins. This process starts when enzymes cleave
the amyloid precursor protein (APP). Amyloid-B proteins elongate into fibrils
and then nucleate into plaques. All of the drugs bind to amyloid-, but their
primary targets in the process are different.
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B Amyloid Burden on PET

Less amyloid
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Lecanemab bei Alzheimer-Krankheit

Worsening
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ANTIBODIES AGAINST AMYLOID

Several clinical trials are testing whether drugs called monoclonal
antibodies can stem the symptoms of Alzheimer’s by preventing the toxic
clumping of amyloid- proteins. This process starts when enzymes cleave
the amyloid precursor protein (APP). Amyloid-B proteins elongate into fibrils
and then nucleate into plaques. All of the drugs bind to amyloid-, but their
primary targets in the process are different.
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Gantenerumab Aducanumab
Blocks fibril Blocks second phase
elongation of aggregation
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Donanemab Phase 3, TRIALBLAZER-AD?2

[&] iADRS in low/medium tau population
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Time after baseline, wk

No. of participants
Placebo 560 549 526 506 474
Donanemab 533 517 487 459 441
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Sims et al., JAMA, 2023
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No. of participants
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Die “Alzheimer-Pipeline”

2023 Alzheimer’s Drug Development Pipeline
piseaseModiVing Bigjg,,

2022 Azheimer’s Drug Development Pipeline
o sease-Modifying Bi°'°gi¢

Cummings et al., Alz & Dem, 2022, 2023
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WHO- global action plan on the public health response to

dementia, 2017-2025

Action areas

15. The global action plan comprises seven action areas, which form the
underlying structural framework:

Dementia as a Dementia awareness Dementia Dementia diagnosis,
public health priority and friendliness risk reduction treatment, care and
support

Support for Information systems Dementia research
dementia carers for dementia and innovation




Early life

Percentage reduction in dementia prevalence
if this risk factor is eliminated

Modifizierbare Risikofaktoren
fur Demenz

12 Faktoren:

» Niedrige Bildung 40% des
Demenzrisikos ist

= Schwerhorigkeit e
modifizierbar

= Kopfverletzung

=  Bluthochdruck

= >21 Einheiten Alkohol pro Woche
= Adipositas

= Diabetes Mellitus

= Rauchen

= Depression

= Sozial Isolation

= Karperliche Inaktivitat

=  Luftverschmutzung

Gesamtrisiko: 40% !

21 Livingston et al., Lancet, 2020
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Schlafstorungen als Risikofaktor fir Demenz

CSF influx

Perivenous
space

Periarterial
space

} Astrocytic
s endfeet

Glymphatic
CSF-ISF flow

Metabolic

waste

/A —~les:
¥

+ Deep cerebral veins

+ White matter tracts N,

« Ventricles
ISF efflux

Das glymphatische System

Rasmussen et al., Lancet Neurol., 2018
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Nahrung fir das Gehirn — Mediterrane Diat




Horminderung ist ein Risikofaktor fUr Demenz

T Risk of dementia

with untreated hearing loss

200%

Normal Mild

hearing hearing loss

24

300%

Moderate

hearing loss

500%

NEVEG
hearing loss

Quelle: https://hearintucson.com/dementia/
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Fullball und Sterberisiko
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Figure 1. Time-Varying Hazard Ratios for Death from Any Cause among Former
Soccer Players 40 to 90 Years of Age, as Compared with Matched Controls.

Mackay et al., NEJM, 2019



Fullball und Sterberisiko

Table 2. Primary Cause of Death among Former Soccer Players and Matched Controls.

Former Soccer Matched
Players Controls Hazard Ratio for Death
Primary Cause of Death (N=7676) (N=23,028) (95% Cl) P Value*

number (percent)

Any causet 1180 (15.4) 3807 (16.5) 0.87 (0.80-0.93) <0.001
Ischemic heart disease 173 (2.3) 568 (2.5) 0.80 (0.66-0.97) 0.02

Lung cancer 74 (1.0) 362 (1.6) <0.001
Neurodegenerative disease 134 (1.7) 120 (0.5) <0.001

26

Mackay et al., NEJM, 2019
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Bausteine fur ein gesundes Gehirn

Ausgewogene,
niedrigkalorische
Ernghrung

Korperliche Aktivitat,
Normalgewicht

Normaler Blutdruck und
Stoffwechsel

Vermeidung von
Kopfverletzungen

Gesundes
Lebensumfeld

Hemmt Alterungs-und
Krankheitsprozesse im
Gehirn

Stimuliert Vernetzung von
Gehirnzellen
(Neuroplastizitat)

Wenig Alkohol
Verzicht auf Rauchen

Gute Bildung,
lebenslange geistige
Aktivitat

Soziale Integration
Erleben von
Sinnhaftigkeit

Psychische Gesundheit

Guter Schlaf
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Das Kolner Alzheimer Praventionsregister

Kdlner
Alzheimer
Praventions-
register

Gegrindet 2016 durch die Uniklinik K&ln

Angebot fur Personen, die sich fr Pravention von
Demenzerkrankungen interessieren

Umfasst Informationen (E-mail Newsletter,
Veranstaltungen) und Praventionsangeboten,
inklusive Studien

Kostenfrei
Wird offentlich beworben

Aktuell auf die Region Koln begrenzt
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Das Kolner Alzheimer Praventionsregister
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Verteilung von modifizierbaren Risikofaktoren
(INSPIRATION, n=162, Alter: 64.6, SD: 8.1)

Adipositas
Nicht-mediterrane Erndhrung
Verminderte Schlafqualitat
Erhohtes Stressempfinden
Subjektive Horstorung
Korperliche Inaktivitat
Erhohtes Parodontitis-Risiko
Verminderte Resilienz
Erhohte Angstlichkeit
Einsamkeit

Aktueller Alkoholabusus
Erhohte Depressivitat
Reduziertes soziales Netzwerk
Aktueller Tabakkonsum

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Frauenin % Mannerin %
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Omega-6/3-Ratio als Risikofaktor fir Demenz

Survival analysis ratio Af

Omega 6/3 ratio

groups

—Tlow

— T mid
“Thigh

0 2 4

time to AD [years]

AgeCoDe Studie

Urspriungliches Verhaltnis von
Omega-6 /Omega-3 Fettséduren bei
max. 2:1

Aufgrund der heutigen
Ernahrungsweise liegt das Verhaltnis
in der westlichen Gesellschaft
zwischen 10:1 und 20:1

Starkes Ungleichgewicht zwischen
Omega-6 und Omega-3 Fettsauren
erhohen das Risiko fur
neurodegenerative Prozesse im

Gehirn und das Demenzrisiko
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Zusammenhang von mediterraner Diat und Omega-6/3-Ratio
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INSPIRATION: Bei Menschen mit
westlicher Erndhrung: Omega-
6/0Omega-3: 9,2:1

Je starker die westliche
Erndhrung ausgepragt war, d.h.
je geringer die Adharenz an eine
mediterrane Diat, desto hoher
war der Omega-6 zu Omega-3
Quotient (r=-0.23, p < .01).
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/usammentassung

Die Alzheimer Krankheit wird mit Hilfe von Biomarker zunehmend friih, auch schon

im Stadium der leichten kognitiven Stérung diagnostiziert.
Zukunftig sollen digitale Tests und Blutbiomarker die Friherkennung erleichtern.

Neue Therapien greifen erstmalig in den Krankheitsprozess ein und mussen sehr

frih, im Stadium der leichten kognitiven Stérung gegeben werden.

Es besteht ein erhebliches Demenzpraventionspotenzial durch Veranderung von

Lebensstilfaktoren.
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