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Gehirn - allgemeine Grundlagen
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Graue und wellde Substanz










Faszination Gehirn

Kapazitat, Leistung und Schnelligkeit

500 Impulse pro Sekunde kann eine einzelne Nervenzelle
im Gehirn aussenden

@ 100 km lang ist das Netz aus 100 Milliarden Nervenzellen
und mehr als 100 Billionen Synapsen im Gehirn

@ 2% Korpermasse verbrauchen 20% der Energie

@ Ohne Gehirn kein Denken, Fihlen, Sehen, Sprechen, Schmecken, Riechen,
Traumen, Bewegen, Erinnern, Erkennen, , Bewusst Sein”

@ 360 km/h schnell ist die Ubertragungsgeschwindigkeit von Informationen
zwischen zwei Nervenzellen

@ Ubertragungsrate im gesamten Zentralen Nervensystem:
ca. 11.000 kbit/s (iber 150-fache ISDN-Geschwindigkeit)



-life dementia

Blutgefalle
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Menschen mit Demenz

Alzheimer Krankheit
Vaskulare Demenz
Frontotemporale Demenz

Parkinson-Demenz
Lewy-body Demenz
Alkoholdemenz

Mindestens 100 Ursachen fiir Demenz



IMFOGRAPHIC

The global impact of dementia

Around the world, there: willl be 9.5 million
naw casas of damenta in 2015,

one every
3 seconds

This number will almost
double every 20 years.

Much of the increase
will take place in low
and middie income
countries (LMICs):

in 2015, 6% of all people
with dementia e in LMICs,
fising k0 B3% in 2030

and B8% iin 2060,

" UsS

Uss

BILLION

I global demeniia cans waa
& country, it woulkd be the

18th largest

Thee total estimated workdwida cost of
dementia in 2015 iz LSS &18 bilion.
By 2018, dementia will bacome

a frilion dollar diseasa, rising to

US$ 2 trillion

This map shows
the estimatad
number of
people lving
with dementia
In each world
reglon in 2015,




Haufigkeit verschiedener Demenzformen

B Alzheimer-Krankheit
5% Vaskulare Demenz

5%

B Demenz mit Lewy-Koérperchen

i 0,
Reine LBD 3 % B Frontotemporale Demenz

I Andere Demenzen

LBD mit
AD 12 %

Vaskulare
Demenz und

AD 10 %
0 60 %

Rein vaskulare
Demenz 5 %

Gearing et al.(1995); Kosunen et al. (1996); Nagy et al. (1998)



Alzheimer-Krankheit Haufigkeit

* 1 von 9 Menschen tber 65+ (11%)
* 1 von 3 Menschen Uber 85+ (32%)

Ages of People with Alzheimer’s
Disease in the United States

B5+ years, 37%
@ 75-84 years, 44%
65-74 years, 15%

<B5 years, 4%

Alzheimer’s Association Facts
and Figures 2016

14



Down Syndrom — héheres Lebensalter

e Lebenserwartung 49 Jahre (2002)

* Personen, die alter als 50 werden haben zu
100% neuropathologische Veranderungen
wie bei Alzheimer Krankheit

* Mindestens die Halfte haben eine klinische
Demenz




Die3 D’s
i 3

e Demenz ist behandelbar

-

e Depression ist heilbar

* 60% der Patienten im
Krankenhaus mit einer
ko-morbiden Erkrankung

Depression o

~

¢ Im Krankenhaus finden
sich eine hohe Zahl von
Patienten mit Delir,
Demenz oder

. Depression

e Delir (Verwirrtheit) ist
behandelbar und
reversibel)




EPIDEMIOLOGIE

Anzahl der Demenzerkrankungen Erwerbsfahige (15-60a)/Demenzkranken

250000- 60

50 1

210000-

401

170000+

3071

130000+ sl

90000 ol

s ] Fa 0

50000 =
2040

2000 2020
Wancata et al., 2002



Offentliche Wahrnehmung

Bedeutung fur die téigliche Praxis




Ronald Reagan's letter to the American people
Nov. 51994

My Fellow Americans,

| have recently been told that | am one of
the Americans who will be afflicted with
Alzheimer's DiSGaSE.Upon learning this news, Nancy &

I had to decide whether as private citizens we would keep this a private
matter or whether we would make this news known in a public way.

In the past Nancy suffered from breast cancer and | had my cancer
surgeries. We found through our open disclosures we were able to
raise public awareness. We were happy that as a result many more
people underwent testing. They were treated in early stages and able to
return to normal, healthy lives.So now, we feel it is important to share

it with you. In opening our hearts, we hope this might promote greater
awareness of this condition. Perhaps it will encourage a clearer
understanding of the individuals and families who are affected by it.

At the moment | feel just fine. | intend to live the remainder of the years
God gives me on this earth doing the things | have always done. | will
continue to share life's journey with my beloved Nancy and my family.

| plan to enjoy the great outdoors and stay in touch with my friends and
supporters. Unfortunately, as Alzheimer's Disease progresses, the
family often bears a heavy burden. | only wish there was some way | could
spare Nancy from this painful experience. When the time comes | am
confident that with your help she will face it with faith and courage.

In closing let me thank you, the American people for giving me the great
honor of allowing me to serve as your President. When the Lord calls
me home, whenever that may be | will face it with the greatest love for
this country of ours and eternal optimismfor its future.

| now begin the journey that will lead me Sincerely,
into the sunset of my life. | know that for -
America there will always be a bright dawn
ahead.

Thank you, my friends. May God always bless you.

Ro n\«d Reagan




Election 2010: Chilean Miners: | China's Fury: | 40 Under 40:
Foreignmoney | Theiramazing | Eyesonthe |Theyoung
in the midterms? | journey Nobel Prize | pols to watch

\ \\\ \

At last, some progress
against the most
stubborn disease

BY ALICE PARK




Sein Freitod spaltet die Nation.
Die Krankheit nennt er A wie Angst vor der
VergeRBlichkeit....

Gunter Sachs und die
Flrstin Marianne zu Sayn-
Wittgenstein bei einer
Buchprasentation im
Landhaus in Fuschl am See
(aufgenommen 2010).



Alzheimer

Alzheimer macht Angst. "Wenn es eine Sache in meinem Leben gibt, vor der
ich immer Angst hatte, so richtig Schiss auf gut Deutsch, dann Alzheimer",
sagt der ehemalige FuRballmanager Rudi Assauer, bei dem das Leiden
immer weiter fortschreitet.

"Blol nicht dement werden im Alter, das schwirrte mir oft im Kopf herum."
Assauer kommt aus einer Familie, in der die Krankheit haufig ist.
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100 Jahre Alzheimer Forschung

% 1850 - 1906\'

\

Alzheimers _erste” Patientin Auguste D. starb
nach 4.5 Jahren Krankenhausaufenthalt am 28.
August, 1906 in der Frankfurter Irrenanstali:

Am 3, November 1906, anléisslich der 37, Wander-
versammlung der Siidwestdeutschen Irrendrzte in
Tubingen prisentierte Alois Alzheimer die
Verinderungen im Gehirn von Auguste D.:

Es gab
keine
Diskussion!

Alsheioer A (I907) Uber dine eigenartige Erkreniang der Hirerinde. Aligenise Zeitechrift fir Paychistris 64146148




Amyloid Plagues and Neurofibrillary
Tangles in Alzheimer’s Disease and Normal

Aging
Plaques !Imm)p
Alzheimer’s &  Normal

Courtesy of Harry Vinters, MD.



Schwere
Alzheimer
Krankheit

Gesundes
Gehirn







Beta-Amyloid Plaques (neocortex)
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Tauprotein - Pathology

Duration:
years to decades

NFT-Stages NFT-Stages NFT-Stages

I-11 III-1V V-VI
(Entorhinal (Limbic (Neocortical

stages)
RSN
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Kognitive Funktion

Klinischer Verlauf der Alzheimer Krankheit (AD)

Normal i

MMSE 26-30 ~ | ejchte AD
Milde .MMSE 20-25
subjektive/ . .
objekfive Vergesslichkeit
Gedachinis  :  wjederholte
probleme :  Fragen
Normale i Alltagsfunktionen
Alltags . Jeicht
funktionen :

beeintrachtigt

Zeit (a)

Mittlere AD
MMSE 10-19

Fortschreiten
der kognitiven

Defizite Schwere AD
Worltfindungs MMSE 0-9
storungen

. Agitiertheit
Supervision
erforderlich Verhaltensauffalligkeiten

Ganz auf Unterstitzung
angewiesen (z.B.
anziehen, baden)

A 4



Jahre

Activities of Daily Living

Fortschreitende Beeintrachtigung der
Alltagsaktiviaten

Leicht Mittel Schwer
0 2 4 6 8

10

Verabredung einhalten
Telefon benitzen
Mahlzeit zu bereiten

Essen

1 1 1
25 20 15 10 5
MMSE Score

Progressiver Verlust der ADLs

A 4



A Stage 3 B Stage 4

entorhin. i
region

C Stage 5




Bei Alzheimer beginnt in und um den Hippocampus
(dunkel eingefarbt) das Zellsterben




Alzheimer zu Beginn und im Endstadium: Das Zellsterben hat
sich Uber die ganze GrolShirnrinde ausgebreitet




Der Vater halt die Hand von Toledanos Ehefrau
Carla.


http://www.spiegel.de/fotostrecke/fotoprojekt-days-with-my-father-von-phil-toledano-fotostrecke-83628-8.html
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A self-portrait of William Utermohlen

1995
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AD Progression

Abnormal

Normal | /

Pre-symptomatic , EMCI , LMCI , Dementia

Time

——— CSF abeta4?2 —— MRI hippocampal volume === Function (ADL)
- Amyloid imaging == CSF Tau
= FDG PET ====_(Cognitive performance



Koronare Schnitte von einem Patienten
mit beginnender Alzheimer Krankheit



18F-Florbetaben-PET

'8E-Florbetaben-PET in differential diagnosis of dementia. VD, pure vascular

dementia.

Society of Nuclear Medicine from Rowe.
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e Menschen mit besonderen Bedurfnissen

{/
(@D
:

&

@
= = =
2.5 andere 5+ 3x ofter im
chronische Medikamente Krankenhaus
Erkrankungen

o

Alzheimer’s Association Facts
and Figures 2014






Nucleus Basalis — cholinergic System

Medial
Septal Nucleus

Nucleus of Basal

Diagonal Band  Nucleus e Hippocampus




Cholinesterase Hemmer

Weinstock, 1999

/
e —
SO,

Donepeazil
Mechanism: AChE-I

Inhibition: reversible

Rivastigmin
Mechanism: AChE/BuChE-I
Inhibition: pseudo-irreversible

OH
. H
@)
@)
N
Galantamin

Mechanism: AChE-I
Inhibition: reversible



Nervenzelle und Acetylcholin

AChE —
inhibitor =

Acetic acid Choline
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Nicotinic |

receptor Acetylcholinesterase Acetylcholine
(AChE) (ACh)

Postsynaptic
nerve terminal

Nordberg A, Svensson A-L. Drug Safety. 1998;19:465-480.
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Glutamat - NMDA receptor

Vi, =-65mV Vi,=-30mV

I JIL LLALS
) e )
A\ N LS

NMDA
receptor
(a) Glutamate (b) Glutamate and
depolarization







Therapie Algorithmus
Alzheimer Demenz

Monotherapie
oder in
Kombination

Monotherapie
oder in
Kombination




Neue Darreichungsformen als
Moglichkeit zur Compliance-Verbesserung

1 Anforderungen:
— 1x taglich
— Einfache Anwendung
— Kein zusatzlicher Aufwand
— Erwiesene Wirksamkeit und Vertraglichkeit

-
'S4

1 Neue Formen: - ]
— Pflaster Y




Das erste Alzheimer Pflaster

EXELON® transdermales Pflaster



Einfacher Therapiebeginn: bereits nach

4 \Wochen wirkstarkste Dosis erreichtb

Nur ein Schritt zur Zieldosis

Exelon Exelon
4,6 mg/24 h 4 Wochen 9,5 mg/24 h
Pflaster Pflaster
Anfangsdosis Erhaltungsdosis

1 x taglich 1 x taglich
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Risikofaktoren fur dementielle Erkrankungen

Alter
Depression
Normales Altern Bluthochdruck
Vaskulare Risikofaktoren
Schadelhirntrauma
Parkinson Krankheit
ApoE4/4

-
s 2 e
3 — 12 Jahre

Demenz



ALZHEIMER Krankheit

Oxidative
& entziindliche
rozesse

Ablagerung &
Aggregation of AR

& Tau, senile ‘ AUTOPSIE ‘
Genetisches plaques, | Zelltod I L
Risiko? neurofibrillary

tangles

Jahre 0 20 40 60 80 100

PRAVENTION

MODIFIKATIODN
SYMPTOMATISCH




Kausale Gene
(21, 14, 1)

Risiko Gene 1

(Apo E)

~

s
AT

\\7-

Schadelhirn
Trauma

.4
N
|

Cerebrovaskulare
Erkrankung

Depression Stress
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Vielen Dank fur
lhre Aufmerksamkeit!
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