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Grundlagen

* Benannt nach Alois Alzheimer
 charakteristische Eiweil3ablagerungen
* Neurodegenerativ

* Irreversibel

» Schleichender Prozess Abb.1 Alois Alsheimer



Differenzierung Demenz

* Demenz: Verlust zuvor besessener kognitiver Fahigkeiten
» Schleichender Prozess oder plotzlich

* Demenz kann reversibel sein, Alzheimer irreversibel

 2/3 Frauen

* Risikofaktor Alter



Symptome

« Schleichende Entwicklung
 Praklinische Phase

® Stadlen der AIZhEimerdemenZ (nach Alzheimers Association und Hopkins Medicine)
« Frihes Stadium: zuerst leichte Vergesslichkeit, ...
* Moderates Stadium: Person wird Pflegebedurftig

 Schweres Stadium

 Morbiditat



Neuronale Vorgange

* Aggregation von Proteinen 10 —15 Jahre vor Symptomen
* 3-Amyloid-Peptide -> Alzheimer-Plaques (anfangs im Isokortex)

« Tau-Proteine -> Neurofibrillen (anfangs im Hippocampus)
« Schadigen Nervenstruktur und -verbindungen
e fuhren zu Zelltod und neuronaler Degeneration

« komplexes Kausalitatsnetzwerk - mtihsame Ursprungsfindung



[3-Amyloid-Peptid

« Entsteht aus dem Amyloid-Precurser-Protein (APP)

« Langere Amyloid-Ketten -> hoheres Potential zu Aggregation
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Abb.2 nicht-amyloider und amyloider Herstellungsweg aus APP



[3-Amyloid-Peptid

* Physiologische Funktion unbekannt (antimikrobiell?)
* Produkt des normalen Stoffwechsels
* Neurotoxische Wirkung (Ca-Zustrom, freie Radikale der Zellatmung)

« Schadigt: Nervenverbindungen, Dendriten, Synapsen, limbisches

System, glymphatisches System usw. -> neuronale Degeneration



[3-Amyloid-Peptid
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Abb.3 Vergleich von Nervenstrukturen
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Tau-Proteine

* Tell des Cytoskeletts -> stabilisiert und reguliert Mikrotubuli
« Wichtig fur Stabilitat und das Wachstum von Axon und Dendriten
« Wichtig fur Transport und Nahrstoffversorgung

* Reqgulation Uber (De-)Phosphorylierung



Tau-Proteine

Healthy microtubule

stabilizing protein tau

» Alzheimer - Hyperphosphorylierung \4\/
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Abb.4 Funktion und Struktur von Tau-Protein in der
Nervenzelle



Diagnostik

PET: Gehirn in Normalzustand, mit leichter kognitiver

® FrUherkennung: Entnahme von Einschrankung und mit ausgepragter Alzheimererkrankung

Nervenwasser (Liguor) Mild cognitive Alzheimer's

Normal impairment disease

* FrUherkennung?

* Bildgebende Verfahren: MRT und
Amyloid PET

&

Abb.5




Diagnhose

« Anamnese & Fremdanamnese
 Ausschlussverfahren
 Bewels durch veranderte Biomarker

 Varianten mit anderen Symptomen



Risikofaktoren

* Alter

* Genetische Faktoren (APP, PSEN-1 & -2, ApoE, Trisomie 21)
« Schlafstorung

* Entzindliche Prozesse ([3-Amyloid als Antwort?)

« Schadel-Hirn-Trauma

 Diabetes & Fettleibigkeit

» Erkrankung des kardiovaskularen Systems

» Geistige Verarmung



Behandlung (3-Amyloid)

 Die Alzheimer Krankheit kann derzeit nicht geheillt werden

* Erste Therapieansatze auf [3-Amyloid bezogen
« Keine wirksamen Medikamente erforscht
« Versuch der Immunisierung gegen korpereigenes 3-A
« Einzig Aducanumab — keine Zulassung in der EU, nur in den USA

« Schwierigkeit: APP-Gen -> hohe genetische Rekombination



Behandlung (Antidementiva)

 Mementin - NMDA-Rezeptor-Antagonist

« Hemmt die Glutamat-Bindung am Rezeptor
« Seit 2002 in Europa bei mittlerer und schwerer Erkrankung zugelassen

« Nach 6 Monaten geringflgige Verbesserung kognitiver Stérungen

« Acetylcholinesterase-Hemmer

« Hemmt den Acetylcholin-Abbau

« Zugelassen nur bei leichter und mittlerer Erkrankung



Behandlung (Symptombehandiung)

Anti- Anti- Anti-
dementiva depressiva psychotika

ceistige Leistungsfahigkeit + (+) (=)
Depressivitat (+) — —
Unruhe, Aggressivitit + + +
Schlafstorungen —~ - -
Halluzinationen, Wahnideen (+) 0 +

Abb.6 Tabelle zum Vergleich von Medikamenten zur Symptombehandlung von Alzheimer



Behandlung (Prophylaxe)

 Entzindungshemmer

* Rheumapatienten signifikant geringeres Risiko fur Alzheimer
 Tierstudien zeigen Abbau von Amyloid-Plagques

« wegen Nebenwirkungen wird von prophylaktischer Einnahme abgeraten

 Ginko biloba

« Ginko-Extrakt als Behandlung fur Symptome (widersprechende Studien)

* moglicherweise fur Behandlung praklinischer Alzheimer-Demenz
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