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Alzheimer Forschung auf dem Prifstand:
Zeit fur einen Paradigmenwechsel - eigene Arbeitsgebiete
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Die Erforschung der Alzheimer Krankheit und die Suche nach
der genauen Ursache und Therapien lauft seit Jahrzehnten
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Die Erforschung der Alzheimer Krankheit und die Suche nach
der genauen Ursache und Therapien lauft seit Jahrzehnten

Vol. 120, No. 3, 1984 BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH COMMUNICATIONS
May 16, 1984 Pages 885-890

ALZHEIMER'S DISEASE: INITIAL REPORT OF THE PURIFICATION
AND CHARACTERIZATION OF A NOVEL CEREBROVASCULAR AMYLOID PROTEIN

George G. GLENNER, M.D. and Caine W. WONG
University of California, San Diego (M-012), La Jolla, CA 92093

Received April 2, 1984

SUMMARY: A purified protein derived from the twisted f-pleated sheet fibrils in
cerebrovascular amyloidosis associated with Alzheimer's disease has been iso-
lated by Sephadex G-100 column chromatography with 5 M guanidine-HCl in 1 N
acetic acid and by high performance liquid chromatography. Amino acid sequence d
analysis and a computer search reveals this protein to have no homology with Beta-Amonid (1_40)

any protein sequenced thus far. This protein may be derived from a unique serum

precursor which may provide a diagnostic test for Alzheimer's disease and a H:N- ASP ALA G'-U PHE ARG HIS ASP SER G'-V TVR GLU VAL HIS"’“S GLN '-VS LEU'
means to understand ifs pathogenesis. VAL PHE PHE ALA GLU ASP VAL-GLY-SER-ASN-LYS-GLY-ALA-ILE-ILE-GLY-LEU-

M ET—VA L—GI.V—GI.V—VAL-VAI.—COOH

Sequence of Cerebrovascular Amyloid Protein
Beta-Amyloid (1-42)
NHZ-Asp-Ala-Glu—Phe-Arg—H1s—Asp-Ser—Gly-Tyr—Gln—Val-His-His-Gln—Lys-Leu—Val—Phe-Phe—Ala-Glu-Asp-Va1--—-COOH 1 2 3 4 5 6 7.8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
H;N-ASP-ALA-GLU-PHE-ARG-HIS-ASP-SER-GLY-TYR-GLU-VAL-HIS-HIS-GLN-LYS-LEU-
' ’ 1 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 3 » 33 34
g 1 VAL-PHE-PHE-ALA-GLU-ASP-VAL-GLY-SER-ASN-LYS-GLY-ALA-ILE-ILE-GLY-LEU-

35 36 37 38 39 40 41 @2
MET-VAL-GLY-GLY-VAL-VAL-ILE-ALA-COOH

-
IE STRUCTURE OF NEUROFIBRILLARY TAN
IN ALZHEIMER'S DISEASE® 11

Robert D. Terry, M.D3§
(New York, N.Y)

cen llw.sc .nlmomml form.ltw!
ssed.

Terry RD ((1963).
J Neuropathol Exp Neurol 22: , 629-642.



Celebrating 20 Years of Alzforum (1996 - 2016)

12 ALZFORUM

EVOLUTION OF ALZHEIMER’S DISEASE RESEARCH
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Verschiedene Hypothesen zur Entstehung der Alzheimer
Krankheit werden in klinischen Studien untersucht

Virus Others

) Hypothesis 8.4%
Diabetes 0.5%

Amyloid-Kaskaden-Hypothese

ki HCS!))tI:\C:-:i-csjis als Grundlage
Inflammatory \ 22.3%
Hypothesis T )
4.6% N Alzheimer als
-
Hy%f,éﬁ/'jgs Plaques-und-Tangles-
6% 2173 ;
| A Krankheit
Neurovascular trials
Hyp;oét:/esis (as of 2019)

Neurotransmitter
Hypothesis
19.0%

Mitochondrial Cascade

and =
Related Hygotheses Tau propagation
17.0% Hypothesis
12.2%

Biologische Definition von Alzheimer: ATN (NIA/AA)

unterstreicht Alzheimer als Plaques-und-Tangles-Krankheit
(Jack et al., Neurology, 2016 & 2018; Nat. Med. 2024)




Amyloid-Kaskaden-Hypothese (1992):
Amyloid beta protein (AB) als der zentrale Ausléser
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Selkoe. The Molecular pathology of Alzheimer’s Disease,
Neuron. April 1991

Hardy & Allsop. Amyloid deposition as the central event in
the aetiology of Alzheimer’s disease. TIPS, October 1991
Hardy & Higgins. Alzheimer’s Disease: The Amyloid
cascade hypothesis. Science, April 1992
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Central Wrong Turns in der Alzheimer Forschung

womoesswsum  Robert Katzman, MD

Ediorie! Bronx, NY Extrapolation von genetisch

The Prevalence and Malignancy verursachten Fillen (early onset,
fﬁaﬁﬁflmer Disease <5%) auf die altersassoziierten

e i e e e o SpOradischen (late onset, >95%) Falle

A.n accompanying letter to the edi-  lary tangle in both disorders is char-  of the patient. Today, the majority of
tor (p 304) provides another il-  acterized by the twisted tubule that  workers in the field accept the iden-
lustration of the malignaney of Alz-  represents iwo neurofilaments joined  tity of the two disease.* We believe



Central Wrong Turns in der Alzheimer Forschung

Arch Neurol—Vol 33, April 1976 Robert Katzman’ MD Editorial 217
Editorial Bronx, NY

Extrapolation von genetisch
The Prevalence and Malignancy verursachten Fallen (early onset,
of Alzheimer Disease . ..
R <5%) auf die altersassoziierten

studies indicate that the neurofibril-  the two disorders, except by the ages p O ra d I S C h e n ( I ate O n S Et’ >9 5 %) Fa I I e

n accompanying letter to the edi- lary tangle in both disorders is char-  of the patient. Today, the majority of
tor (p 304) provides another il-  acterized by the twisted tubule that  workers in the field accept the iden-
lustration of the malignaney of Alz-  represents iwo neurofilaments joined  tity of the two disease.* We believe

Fokus auf das Amyloid-beta Protein
(Dominanz der Amyloid-Kaskaden-Hypothese, ab 1992)




Central Wrong Turns in der Alzheimer Forschung
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Die letzten 30 Jahre der Alzheimer Forschung waren sehr
amyloidozentrisch: AP als zentrales pharmakologisches Ziel

The Amyloid Cascade Hypothesis in Alzheimer‘s Disease

Neuronal 7 Oxidative
death ‘ 4 ) stress

Synaptic loss —

Neuroinflammation

the unlabeled green planet may indicate an unknown
processes with impact on the disease’s pathogenesis

Behl, 2023, adapted from Ricciarelli and Fedele, 2017




Fast alle bisherigen Anti-Amyloid Ansatze sind klinisch
gescheitert, die Grinde sind vielfaltig
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Panza et al., Nature Rev. Neurosci, 2019



Lecanemab (Legembi™) und Donanemab (Kinsula™)

in klinischen Studien

Adjusted Mean Change

Lecanemab/CLARITY-AD Trial

from Baseline “ . _
) *  “moderately less decline on measures of cognition
(+SE) in CDR-SB =Y , &
0.0 and function than placebo” nach 18 Monaten
_ ' e war assoziiert mit z.T. starken Nebenwirkungen
Worsening| 027 =
0.4
0.6
0.8 Lecanemab = Y
1.0
1.2
147 e NEW ENGLAND
1.6 JOURNAL of MEDICINE
1.8
Y 2o0-
2.2
2.4 Donanemab/TRAILBLAIZER-ALZ-2
2.6 Trial
2 8- . o Bei frih-symptomatischen Patienten
: Source: Biogen/Eisai; van Dyck et al., NEJM 2022 .
T T T T T T T T T T T T T T T 1 (mit AB und tau):
0 3 6 9 12 15 1 “donanemab significantly slowed
Visit (month) clinical progression at 76 weeks in
those with low/medium tau and in
(N) Placebo: 875 849 828 813 779 767 7t the combined low/medium and high
(N) Lecanemab: 859 824 798 779 765 738 7l

tau pathology populationJAMA
(Sims et al., JAMA July 17, 2023) Ur vy



Lecanemab und Donanemab in klinischen Studien:
heftige Kontroverse im Feld

* FDA approves Alzheimer's drug lecanemab
amid safety concerns. Reardon S., Nature
2023

* Lecanemab: turning point, or status quo?
An ethics perspective.Daly T., Brain 2023

e Lecanemab for Alzheimer's disease. Walsh
Setal BMJ 2022

* Lecanemab for Alzheimer's disease:
tempering hype and hope. Editorial. Lancet
2022

* Lecanemab (Leqembi) is not the right drug
for patients with Alzheimer’s disease.
Kurkinen M, Adv Clin Exp Med 2023
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1. Sehr geringe Wirkung/Frage nach klinischer
Bedeutung (clinical meaningfulness)

2. Teilweise massive Nebenwirkungen

3. Sehr selektive Studien, extrem teure Therapie

5. Nur fiir wenige anwendbar (Ausschlusskrit.)

6. Placebo Kontrolle (Saline)/Auswirkungen (?)

7. Keine Wirkung bei Frauen und bei APOE4

El]t‘Nﬂu ﬂﬂl‘k Cimes https://www.nytimes.com/2024,/03/08/health/alzheimers-drug-
donanemab.html

ED.A. Delays Action on Closely Watched Alzheimer's Drug

Eli Lilly’s donanemab was expected to be approved this month, but the agency has decided
to convene a panel of independent experts to evaluate the drug’s safety and efficacy.

By Pam Belluck
o Pam Belluck has been reporting about Alzheimer’s and other dementias for over a dozen years.

March 8, 2024

“European Medicines Agency has
recommended refusal of the marketing
authorisation for Leqembi...” (25.7.2024)

Heftige Kontroverse Uber die klinischen
Effekte und deren Relevanz.

Konsens: Grofle Notwendigkeit fur
zusatzliche Ansatze fur die Therapie.



Folge: Das Alzheimer Feld ist stark gespalten

Amyloid
Beflirworter

Laufende Kontroverse zur klinischen Relevanz von Lecanemab (und Donanemab).

Forschungsansatze iiber AP hinaus werden dringend benétigt.




Aktuell zur Alzheimer Therapie in Deutschland eingesetzte

Medikamente

Medikament Krankheitsstadium

Donepezil .. Leicht bis mittelschwer
Hﬁg/’\ll'\/\o)kc& (:éqj@

Rivastigmin Leicht bis mittelschwer
Galantamin Leicht bis mittelschwer
Memantin Mittelschwer bis schwer

Ginkgo biloba Leicht bis mittelschwer

Nebenwirkungen -

Durchfall, Ubelkeit,
Erbrechen

Appetitlosigkeit, Schwindel, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall

Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen
Schlafrigkeit, Schwindel, Atemnot,
Gleichgewichtsstorungen, erhohter
Blutdruck, Verstopfungen, erhohte

Leberwerte, Kopfschmerzen

Durchfall, Hautausschlag, Erbrechen

Quelle: www.alzheimer-forschung.de



Zusatzlich in USA eingesetzte Alzheimer Medikamente

In USA zugelassene Anti-Amyloid Therapien:
Aducanumab (2021; wird nicht mehr weiter verfolgt)
Lecanemab (Januar 2023)

Donanemab (Juli 2024)
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TARGETING AMYLOID

Antibody aducanumab reduces Alzheimer’s
disease-associated amyloid in human brain mees3saso
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Ehe New JJork Eimes
How an Unproven
Alzheimer’s Drug Got

Approved

Though some of its own
senior officials said there
was little evidence of
benefit for patients, the
F.D.A. nonetheless
greenlighted Biogen’s

Aduhelm, or aducanumab.

By Pam Belluck, Sheila
Kaplan and Rebecca Robbins
Published July 19, 2021

FDA APPROVES

2023

ALZHEIMER'S DRUG
AMID SAFETY CONCERNS

Reports of deaths potentially linked to the
treatment dampen excitement over key approval.

By Sara Reardon

he US Food and Drug Administration
(FDA) has approved lecanemab, the
second-ever treatment for Alzheimer's
disease that is intended to tackle the
root of the condition and the slow
cognitive decline that results. Researchers
welcome the decision, but their excitement
is clouded by reports of patient deaths and
thatthe FDA acted improperly last year when
approving the first drug of thiskind.

Becauseitslows progressionof the condition
whentakenin the early stages, lecanemab will
allow individuals to have “more time to partic-
ipate in daily life and live independently”, says
Joanne Pike, president and chief executive of
the Alzheimer’s Association in Washington DC.

Lecanemab, which will be sold under the
brand name Legembi, is the first Alzheimer’s
treatment shown to slow cognitive declinein
arobust clinical trial and is the second treat-
ment to be approved in less than two years.
Itis made by the biopharmaceutical compa-
nies Eisaiin Tokyo, and Biogen in Cambridge,
Massachusetts. The drug, amonoclonal anti-
body, is infused into a patient intravenously,
fromwhereitenters theirbrainand clears the
amyloid plaques thought to cause cognitive
impairment and dementia in Alzheimer's
disease.

“The findings provide hope for patientsand
families, butitisalsoanimportant step in the
development of successful ways to modify and
prevent the clinical onset of the disease,” says
Eric Reiman, executive director of the Banner
Alzheimer’s Institute in Phoenix, Arizona.

Lecanemab was authorized under the

FDA’s accelerated approval pathway, which
is reserved for therapies for diseases with
few treatments; it also does not require data
from phaselll trials. But researchers are hope-
ful about Biogen and Eisai’s phase Il data,
which were published last November (C. H.
vanDycketal. N. Engl.J. Med. 388,9-21;2023).
That trial, conducted onabout 1,800 people
with early-stage Alzheimer’s, found that the
antibody slowed cognitive decline by 27% over
18 months of treatment.

The FDA’s decision does not take the
phaselll study into account - Biogen and Eisai

Amyloid plaques (gold) in the brain are a
hallmark of Alzheimer’s disease.




Zur Alzheimer Therapie neu in den USA zugelassene
Anti-Amyloid Medikamente (Antikdrper)
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Der Disput Uber die Antikorper-Therapie wird scharfer

Ehe New Qork Times

What Drugmakers Did Not Tell Volunteers in

Alzheimer’s Trials

Genetic tests showed that certain patients were predisposed to brain injuries if
they took the drugs. That information remained secret.

Listen to this article - 29:10 min Learn more

>
By Walt Bogdanich NYT, October 23, 2024
Oct. 23,2024, 5:012. “] egembi and Kisunla seek to remove a misshapen protein called beta

By 2021, nearl amyloid that forms plaque in the brains of patients with Alzheimer’s. To a

large extent the drugs have succeeded, a remarkable scientific achievement.

Yet the drugs do not halt cognitive decline or reverse brain damage.

Alzheimer’s di
at a windfall -

confounded re _ o _ _ _ o
The evidence of their limited benefit has contributed to a growing realization

that the dominant theory of Alzheimer’s — that sticky bands of amyloid
trigger a cascade of toxic events leading to the disease — is at best
incomplete and perhaps simply wrong.



Mogliche Betrugsfalle erschuttern aktuell erneut das
Alzheimer und Amyloid-Forschungsfeld heftig

Science aufgedeckt von
21.7.2022

Der Fall Sylvain Lesne SCience

AVAAAS
BLOTS ON A FIELD"

Science
26.9.2024

Jer FallEliezer Masliah

PICTURE IMPERFECT

s of papers by Eliezer Masliah, pro nt n entist and top NIH official, fall under



Alternative Hypothesen und Erklarmodelle

T h e oxi d ative-stress- h ypo t h esis Amyloid Cascade Hypothesis Alternative Amyloid Hypothesis

The alternative-amyloid-hypothesis N o
. o . ApoE ) /\ j ApoE

The mitochondrial-cascade-hypothesis £

The two-hit-hypothesis Aoe | | hae

T h e t h i n ki n g_ O U tS i d e _t h e - b OX_ a p p ro a C h Enviroment Aézigsgggr Alljziggiar;l:r Enviroment

The presenilin-hypothesis

The endosomal-lysosomal (autophagy)
disturbance-hypothesis

The hub-and-spoke-model

The antimicrobial-protection-hypothesis
The infectious-hypothesis

The altered-lipostasis-hypothesis

adapted from Moir et al., 2018

S [
The small-HDL-particle-hypothesis plaheimer ract:
| Research O
Vielfache Ziele und vielfache Risikogene bei v P
Behl, 2023

sporadischem Alzheimer

(Springer/Nature)



Sporadischer Alzheimer als multigenetische Erkrankung
(GWAS Studien)

Timeline of AD Genetics

INPP5D, MEF2C, ADAM10, AGRN, SPRED2, NCK2,
HLA-DRB5/DRB1, KATS, SCARB2, TNIP1, HAVCR?2,
NMES, PILRA, PTK2B ACE, OR2B2, TMEM106B,
CELF1, SORL1, FERMT2, IL34 CCDC6, TSPAN14, IGF1R,
RIN3, CASS4, TREM2 GRN, NTN5, LILRB2
PSEN1
PSEN2 KANSL1
A’l’ P BIN1 (non-E*4) /
Ty \
1991 1993 1995 20029010 2013 2016 201s 2021
2011 201
—$- 4 4 2017 | 201 9 2022
APOE

ADAMTS4, HESX1,
CR1 CD2AP PLCG2, ABI3, CLNK, CNTNAP2,
CLU EPHA1 HBEGE ECHDC3, APH1B, IQACK,
PICALM MS4A4A SPPL2A, SCIMP, WWOX, ALPK2,
ABCA7 BZRAP1, NFIC AC074212.3,
CD33 APP/ADAMTS1

SORT1, ADAM17, PRKD3, WDR12, MME, IDUA, RHOH, ANKH, COX7C,
RASGEF1C, HS3ST5, UMAD1, ICA1, JAZF1, SEC61G, CTSB, SHARPIN,
ABCA1, ANK3, BLNK, PLEKHA1, TPCN1, IGH, SNX1, CTSH, DOC2A, MAF,
FOXF1, PRDM7, WDR81, MYO15A, KLF16, SIGLEC11, RBCK1, SLC2A4RG

Identifizierung von Risikogenen: 80 Risikogene sind bekannt (2023)




|dentifizierte Gene (GWAS) mit Rolle bei der Alzheimer

Pathogenese

Nominated GWAS gene or
familial disease causing gene

Deregulated
pathways

References

ABCA1, ABCA7, ABI3, ACE, ADAM17,ADAMTS],
ANK3, ANKH, APH1B, APOE, APP, BCKDK, BIN1,
BLNK, CASS4, CD33, CD2AP, CLNK, CLU, COX7C,
CR1, CTSB,a CTSH, DOC2A, EED, EPDR1, EPHAL,
FERMT2, FOXF1, GRN, HLA-DQA1, HS3ST5, ICA1,
IDUA, IGH gene cluster, IL34, INPP5D, JAZF1,
KLF16, LILRB2, MAF, MINDY2, MME, MS4A4A,
MYO15A, NCK2, PLCG2, PLEKHA1, PRDM?7,

SEC61G, SHARPIN, SIGLEC11, SLC24A4,
SLC2A4RG, SNX1, SORL1, SORT1, SPDYE3, SPI1,
SPPL2A, TMEM106B, TNIP1, TPCN1, TREM?2,
TREML2, TSPAN14, TSPOAP1, UMAD1, UNC5CL,
USP6NL, WDR12, WDR81, WNT3

In Konsequenaz:

PRKD3, PTK2B, RASGEF1C, RBCK1, RHOH, SCIMP,

* Angeborene Immunitat

* Fettstoffwechsel

* Endosom/Lysosom

* Ubiquitin Proteasom

* Synaptische Funktion

* Cholesterinstoffwechsel
* APP Stoffwechsel
 Ephrin Signalfunktion

e Complement Aktivierung

Bellenguez et al.,
Kunkle et al.,
Jansen et al.,

Gatz et al.,
Wightman et al.,
and Lambert et al.

(von: Balusu et al.,
Neuron 2023)

e Alzheimer Beginn, Verlauf und Resistenz sind hochst individuell
* Neue Modelle, die diese Individualitat abbilden, werden benotigt
 Neue Modelle sollten unterschiedliche Prozesse/Faktoren integrieren



Alzheimer-Vorbeugung: Pravention von 14 Risikofaktoren
kdnnte Demenzfalle verhindern

14 Risikofaktoren im Uberblick

THE LANCET

sLancet-Kommission stellt zwei zusatzliche
relevante Risikofaktoren fur eine Demenz-
Erkrankung vor: LDL-Cholesterinspiegel

und Sehverlust

wirden alle 14 Risikofaktoren eliminiert,
konnten laut des Berichts 45 Prozent der
Demenzfalle verhindert werden

*Experten erklaren Schwierigkeiten bei der Ermittlung von
Risikofaktoren und halten den 45-Prozent-Wert fur
unrealistisch

Quelle: Science Media Center, 31.7.2024

Livingston G et al. (2024).

Dementia prevention, intervention, and
care: 2024 report of the Lancet standing
Commission. The Lancet Commissions.

egeringe Bildung
eeingeschrankte Horfahigkeit
*hoher Cholesterinspiegel
*Depressionen
*Kopfverletzungen
*Bewegungsmangel
*Diabetes Typ 2

*Rauchen

*Bluthochdruck

estarkes Ubergewicht
*Ubermaliger Alkoholkonsum
*soziale Isolation
eLuftverschmutzung
*Einschrankungen der Sehkraft

Quelle: www.alzheimer-forschung.de



Dennoch aktuell: weiter Amyloid-Fokus unterstitzt durch die

biologische Definition der Erkrankung (biomarker)

Percent 80
Biologische Definition: ATN (NIA/AA)

Problem , Uberdiagnosis”

70

Plaques haufig ohne kognitive Konsequenz

Amyloid-plagues
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,Plagues-und-Tangles-Krankheit” (Jack et al., Neurology, 2016;
Jack et al., Nat Med 2024)



Alzheimer Definition und Alzheimer Forschung: Quo Vadis?

Eine klinisch orientierte und vielfach akzeptierte Definition der Alzheimer

Demenz lautet:

“Alzheimer’s is an ill-defined multi-determined condition

with age as a major risk factor” (Lon Schneider, 2022)

nature reviews neu ro|ogy https://doi.org/10.1038/541582-024-00940-4

Perspective

M Check for updates

Is Alzheimer disease a disease?

Amos D.Korczyn' ' & Lea T. Grinberg ®%**

Abstract

Sections

Dementia, a prevalent condition among older individuals, has profound
societal implications. Extensive research has resulted in no cure for
whatis perceived as the most common dementing illness: Alzheimer
disease (AD). AD is defined bv snecific brain abnormalities — amvloid-B

Introduction

Whatis AD?

Is AD a disease?




Altersassoziierte Herausforderungen an Nervenzellen

Alzheimer ist eine genetisch diverse, altersassoziierte Erkrankung

Pradispositions-/
Umwelt Risikofaktoren

<3
v Fett-
oxidativer Stress v £
Y \ Stoffwechsel

/ Proteinr';\ ®
¥ (.ﬁ_gualitéits-'@
Y~ Kontrolle
[ J==

Gene

Energiebilanz
Mitochondrien """ Netzwerkfaktoren

-

Andernde Bedingungen / Herausforderungen und Insulte / Alterung / Krankheit



Altersassoziierte Herausforderungen an Nervenzellen:
back to the 90’s

Aktuell verstarkter Fokus auf:

e Fettstoffwechsel, ApoE (1993) —
genetischer Risikofaktor, APOE4/E4 genetische Alzheimer Form
(Fortea et al., Nature Med 2024)

* Neuroinflammation (“3. pathologisches Korrelat von Alzheimer®)

* Gefallveranderungen, Mikrobiom, mitochondriale Dysfunktion

* Co-Pathologien

* Protein Homo6ostase/Autophagie/lysosomale Dysfunktion (1990s)

* Individuelle Resistenz/Resilienz/kognitive Reserve



Sporadischer Alzheimer als multizellulére und multifaktorielle
Hirnerkrankung

ruhende \
Mikroglia |/
7*4

aktivierte Mikroglia

Proliferation{ ° /
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Lipoprotein-
partikel

Perizyte
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& EL Mangel
(Autophagie)

(Behl, inYorbereitung)
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Neues Modell: —Ze_
Adaptive-Matrix-Model (AMM ) der Alzheimer Krankheit
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Verschiedene Faktoren wirken auf das Gehirn ein
Gehirn ist sehr anpassungsfahig

Individuelle Anpassungsfahigkeit/Resistenz hangt von der
Genetik ab

Individuelles Krankheitsrisiko ist genetisch determiniert




Neues Modell:

Adaptive-Matrix-Model (AMM ) der Alzheimer Krankheit

Healthy

ey b
o T1-
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Kein erhohtes genetisches Risiko
Hohe Anpassung/healthy aging

future patient

T P
Tir

Risikogene vorhanden
Reduzierte Anpassung/Krankheit



Neues Modell:
Adapt/ve-Matrlx-Model (AMM) der AIzhelmer Krankhelt

NALULEINSIGHT NALUreouTLOoK olaques  tanglesko8nitive Einschrankung)

+ und andere Pathologien

PRECISION MEDICINE

Alzheimer ist eine hochst individuelle Erkrankung

e Personalisierte Medizin ist gefordert
- » Kategorisierung aufgrund von Risikogenen-/faktoren
Ty—" a1 (z.B. ApoE Kategorisierung)




Neues Modell:
Adapt/ve-Matr/x-Model (AMM) der AIzhelmer Krankhelt

Alzheimer’s SR
dlsea%e 1 : .

e .
(Beispiel fiir earlier
onset, APOE4)

NAatureouTLOoK plagues tangles
: + und andere Pathologien

\H. DI( [\) PRECISION MEDICINE

Alzheimer ist eine hochst individuelle Erkrankung

e Personalisierte Medizin ist gefordert
g , » Kategorisierung aufgrund von Risikogenen-/faktoren
o (z.B. ApoE Kategorisierung)




Neues Modell:
Adaptlve-Matr/x-Model (AMM) der Alzheimer Krankh_elt

Alzhelrper’s».,,_
dlseaig' '

& (Iate onset, typisch
altersassoziiert)

NAatureouTLOoK plagues tangles
: + und andere Pathologien

PRECISION MEDICINE

Alzheimer ist eine hochst individuelle Erkrankung

e Personalisierte Medizin ist gefordert
P , » Kategorisierung aufgrund von Risikogenen-/faktoren
o b= (z.B. ApoE Kategorisierung)




Zusammenfassung und sehr viele offene Fragen

» Krankheit” durch Emil Kraepelin 1910

ese 1992

o Einfﬁhrunéddr myloid-Kaskaden-Hy
? 4

* Verschiedene Einflussfaktoren in der Alzheimer Forschung pro mainstream

(Amyloid) A - \ ‘

* Anti-Amyloid Antikﬁrpertherapien,k.ijrzlich eingefuhrt, Kontroverse wg. klinischer
Bedeutung entbrannt

* Paradigmenwechsel notig

* Personalisierte (individualisierte) Forschungs- und Therapieansatze notig

* Verstehen der Alzheimer Kr:#" als individuelle Erkrankung (Syndrom),
abgebildet in einem neuen ModelfAdaptive-Matrix-Model (AMM)

* Information und Vernetzung der scientific community, die alternativen
Blick zulasst (www.ni2n.org)




Zusammenfassung und sehr viele offene Fragen

- P Ist die"Alzhei KranRheit eine spezifische

Krankheit.oder eh& ein Syndrom?
P Die Antik6rper-TheNie‘tark in Frage gestellt.

p Bedeutung gémeinsamer Pathomechanismen
(Co-Pathologien)?

P Gebrau ird: eine neue Sicht der Dinge, die
Multifaktorialitat, Individualitat und Alterung mit
berucksichtigt!




Alzheimer Forschung auf dem Prifstand:
Zeit fur einen Paradigmenwechsel

Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!

Ausfihrliche Diskussion
aller Themen in Behl,
Springer/Nature 2023

Alzheimer’s Univ.-Prof. Dr. rer. nat. Christian Behl
Disease The-Autophagy-Lab

Research Institut fir Pathobiochemie G U
| otoong Department Vorklinische Medizin J

Universitatsmedizin Mainz
cbehl@uni-mainz.de
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Alzheimer Forschung auf dem Prufstand:
Zeit fur einen Paradigmenwechsel

Ihre Fragen an Prof. Dr. rer. nat. Christian Behl

46
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digiDEM

~Neue Medikamente gegen die

Alzheimer-Krankheit - ein Fortschritt?"

Termin: 12.11.2024, 11:00-11:45 Uhr
Referent: Prof. Dr. med. EImar Graf3el

« Leiter des Zentrums fur Medizinische Versorgungsforschung,
Uniklinikum Erlangen

* Grundungsmitglied Deutschen Alzheimer Gesellschaft e.V.

Anmeldung: =-' '
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digiDEM

BAYERN

,Geschlechterunterschiede bei Demenz”

Termin: 19.11.2024, 11:00-11:45 Uhr

Referent: Prof. Dr. rer. nat. Elke Kalbe
 Leiterin der Abteilung fi Medizinische Psychologie, Neuropsychologie &
Gender Studies, Uniklinik Koln

« Prodekanin fur Akademische Entwicklung und Gender, Uniklinik KéIn

Anmeldung: '
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Sie haben noch nicht genug?

= Alle Webinare online abrufbar: https://digidem-bayern.de/science-watch-live/

= Heute zum ersten Mal dabei?

Melden Sie sich fur unseren Newsletter an: https://digidem-bayern.de/newsletter/

= digiDEM Bayern auf Social Media @ m n

EAM Al Festhalten, = Gefordert durch
LI Universitatsklinikum %R _

Friedrich-Alexander-Universitit MEDICAL VALLEY Erlangen " was verbindet. Bayeris":h?s Staatsminis‘erium _fur g
edizinische Fakultdt Fursptivens Met-opelragian Hirnhery Bayerische Demengstrategie Gesundheit, Pflege und Pravention

© 2024 | 1ZPH | Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg | digiDEM Bayern | Science Watch LIVE Nr. 62 1 30.10.2024
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