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Definition

neurokognitive Stérungen, kurz NCD,

fassen Erkrankungen zusammen, deren Hauptmerkmale
kognitive Einbul3en in den

Bereichen Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Lernen und
Gedachtnis, Sprache, soziale Kognition oder im unbewul3t-
motorischen Bereich darstellen

- Einteilung nach Schweregrad und Atiologie
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Verschiedene Formen

* Alzheimer-Demenz

« Vaskulare Demenz

* Lewy-Korper-Demenz

» Neurokognitive Storung aufgrund einer Parkinson-Erkrankung

» Frontotemporale Demenz (Pick-Krankheit; 1-2% aller Demenzen)
* Neurokognitive Storung aufgrund eines Schéadel-Hirn-Traumas

* Neurokognitive Storung aufgrund einer HIV-Infektion

« Substanz-/Medikamenteninduzierte neurokognitive Stérung

* Neurokognitive Storung aufgrund einer Prionen-Erkrankung

« Neurokognitive Storung aufgrund eines anderen medizinischen Krankheitsfaktors
« Neurokognitive Stérung aufgrund multipler Atiologien

* Nicht naher bezeichnete neurokognitive Storung

« Zudem gehort das Delir den NCD an
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Alzheimer-Demenz
Charakteristika:
« Erweiterung Liquorraume aufgrund
Hirnparenchymatrophie
« Ansammlungen fehigebildeter Proteine im intra-
und im extrazellularen Raum - senile Plaques
und fibrillare Ablagerungen

* Plaques - B-Amyloid-Peptide
 Neurofibrillen - Tau-Protein

Schrumpfendes Hirn: Normales Gehirn
eines 70jahrigen (rechts) und eines
gleichaltrigen Alzheimer-Patienten.

« Starker EntziindungsprozeR
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Fibrillare Ablagerungen - Neurofibrillen Senile Plaques (rot)
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Alzheimer-Demenz

Schnittstellen
APP (Amyloid- far

Vorlauferprotein) B-Sekretase
a-Sekretase
y-Sekretase
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Alzheimer-Demenz

Alzheimer Disease Tauopathies
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Alzheimer-Demenz

Atiologie:
* Bis heute ist die Ursache der Alzheimer-Erkrankung nicht vollstandig geklart!

» Sporadische Form (deutlich haufiger): multifaktorielles Geschehen mit genetischer
Komponente, weiterhin vermutet Umwelteinflisse, Ernédhrung, allg. hohere
Lebenserwartung

* Familiare Form: (selten) Mutationen auf Chromosomen 1 (Prasenilin-2) , 14
(Prasenilin-1) oder 21 (Amyloid-Precursor-Protein)

» Weitere (?77?): Risikofaktoren wie Cholesterin, Trauma, Diabetes und
Bluthochdruck oder entztndliche Prozesse oder Infektionen
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Anatomie des Gehirns

Gyrus cinguli
(Windung parallel
zum Balken)

Scheitellappen

(Lobus panictalis)

Frontallappen Thalamus

[Lobus frontalis)

Hinterhauptslappen
|Labis occrpitalis)

\C

Amygdala—

Schlédfenlappen

[Lobus termporalis) Mandell Fornix
Briicke ,,,-"""—- Hippukampus (Gewalbe)
(Pons) Kilcinhirn (Seeplerdchen)

(Cerebellum)

Verlingertes Mark Parahippokampaler
[Medulla oblongata) Gyrus

Untergang vor allem Neurone im Limbisches System - Hippocampus einer
Scheitel- und Schlafenlappen der ersten befallenen Areale der Alzheimer-
Krankheit
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Aktuell zugelassen:

» Acetylcholinesterase-Hemmer —> leicht bis mittelschwer
* Nichtkompetitive NMDA-Antagonist Memantin —> mittelschwer bis schwer
» Ginkgo biloba (pflanzlich) —> leicht bis mittelschwer
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Alzheimer-Demenz - Therapie

ACh - beteiligt an Lern- und
Denkprozessen / steuert gewollte

- Donepezil, Galantamin und Rivastigmin Bewegungen der Muskulatur

Acetylcholinesterase-Hemmer

Cholinergic synapse — Alzheimer’s disease
AChE inhibitor Choline + acetic acid

ACThE ‘

Choline—>» ACh S 6 oé AChQ@ % M
(®) —
°I1&.) ¢ ©

ACh © O ‘>
o
AChE ‘ O
© Donepizil

C Inactivated © Rivastigmine
| AChE © Galatamine

Wahrend Alzheimer synaptische Ubertragung nimmt ab = Hemmung
Acetylcholinesterase (AChE) - Zunahme kognitiver und neuronaler Zellfunktion
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Probleme AChE-Hemmer :

Nebenwirkungen: vor allem Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, aber auch
Herzrhythmusstorungen, Schlaflosigkeit und Erregungszustande
- mit niedriger Dosis begonnen und langsam gesteigert.

Die Wirkungsdauer der Acetylcholinesterasehemmer ist begrenzt auf die ersten 9
bis 12 Monate der Erkrankung.

AChE-Hemmer wirken aus bislang ungeklarten Grinden nicht bei jedem Kranken!

Im besten Falle vermdgen AChE-Hemmer Zustand des Betroffenen flr etwa
ein Jahr zu stabilisieren.

Universitatsmedizin
Rostock




Alzheimer-Demenz - Therapie
NMDA-Rezeptor (N-Methyl-D-Aspartat)

« Rezeptor durch Neurotransmitter Glutamat erregt

* Unverzichtbar fur Vermittlung von Sinneswahrnenmungen, an
der Ausfihrung von Bewegungen und an héheren
Gehirnfunktionen wie Lernen und Gedachtnis.

M.

|Hurma|e Glutamat-vermittelte Hemenuhenragung|

Ruhezustand Lernsignal

Signal-
wahrnehmung

Grundrauschen Lernsignal H Grundrauschen

B Magnesium O Kalzium G5 Glutamat é%NMD.&.-Rezemnr

1. Ruhezustand beim Gesunden
Keine Aktionspotentiale; wenige Kalzium-lonen,;
Rezeptor blockiert durch Magnesium-lonen

2. Aktionszustand beim Gesunden

» Sinneswahrnehmung oder Gedachtnisprozess
—> prasynaptisch Glutamat ausgeschiittet

» Glutamat verdrangt Magnesium aus
Rezeptorkanal der zweiten Nervenzelle und 6ffnet
diesen

- Einstrom Kalzium in postsynaptische Nervenzelle;
Signal Ubersteigt Grundrauschen
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Alzheimer-Demenz - Therapie

3. Funktion beim Alzheimer-Kranken

- Freisetzung und Aufnahme von Glutamat gestort

Immer geringe Menge Glutamat im synaptischen Spalt - Blockade des NMDA-

Rezeptors durch Magnesium aufgehoben

|Gesﬁjrte Glutamat-vermittelte Nerveniibertragung und die Fulgen|

Krankhafte Aktivierung Lernsignal bei Alzheimer Exzitotoxizitat
im Ruhezustand
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Erhohtes Grundrauschen Lernsignal
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- dauerhafter leichter Einstrom von
Kalzium in Postsynapse

- krankhafte Erhdhung Kalzium in
Nervenzelle

- Grundrauschen erh6ht und Lernsignale
gehen im erhdhten Grundrauschen
unter

- Nervenzelle letztendlich zerstort
"Exzitotoxizitat,

Verlust von Erinnerungen und
Informationen (Krankheitsbild
Alzheimer!)
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Memantin — nichtkompetitiver NMDA Antagonist
4. Funktion unter Memantine beim Alzheimer-Kranken

Memantine blockiert NMDA-Rezeptorkanal

ABER im Gegensatz zu Mg auch Blockade in Anwesenheit von Glutamat!

|Wirkmechanismus von Memantine als NMDA-REZEpturantagunist|

Krankhafte Aktivierung Schutzwirkung VYerhesserte Signal-
im Ruhezustand durch Memantine wahrnehmung
Ruhe- Fuhke- Lern-
Zustand zustand sigral
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Signal-
wahrnehmung

Erhohtes Hormalisiertes
Grundrauschen Grundrauschen

B Magnesium O Kalzium  §3 Glutamst (IDNMDA-RezeptDr i Memartine
M.

—> schitzt Postsynapse vor andauernden
krankhaften Kalzium-Einstrom

- Grundrauschen normalisiert sich

—> Lernsignal wieder Uberschwellig

- kann wieder erkannt und weiter
geleitet werden!

- Mematin stellt synaptische
Plastizitat wieder her und
verhindert Synaptotoxizitat bzw.
Absterben Neurone
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Probleme Memantin:

Nebenwirkungen: Halluzinationen, Verwirrtheit, Schwindel, Kopfschmerzen,
Mudigkeit

Keine Kombination AChE-Hemmer und Memantin nach aktueller Studienlage
empfohlen da kein Zusatznutzen!

Aber!

Im Gegensatz zu AChE-Hemmern zur Behandlung der moderaten bis schweren
Demenz zugelassen (aber nicht bei leichten Formen).

—> gunstig auf Orientierung und Sprachverstandnis der Patienten

Selbst bei schwerem Morbus Alzheimer in der Lage, den Verlauf der
Krankheit zu verlangsamen und Gedachtnisleistungen zu verbessern.
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Ginkgo biloba (pflanzlich)

—> auch fur vaskulare Demenz geeignet (fordert Durchblutung)

AP aggregates
Pro-oxidant
Ginkgo bilobalL. | v
[Ahlemeyer & ] l [Ahlemeyer & hSp- 1 6':" % l— Gink Jo biloba
Krieglstein, 2003) [Ahlemeyer & Krieglstein, 2003) Krieglstein, 2003) expression ? extract
i l EGb 761
e ROS 4 I_
Glucocorticoids  Ap Aggregation lon homeostasis ~ Growth factors Protein damage
level I | synthesis :
> | 1 2f v * 4
S [Ahlemeyer & Krieglstein, 2003) . s - AP toxicity/paralysis ‘
[DeFoudis &% . ! 1 7 {Ahlemeyer & AB toxicity/paralysis Stress resistance
Drieu, 2000] RTY ¥ ¥ L7 Krieglstein, 2003] S T
- . Survival ‘ Life span
Regulation of oxidative stress

Es gibt Hinweise fur die Wirksamkeit von Ginkgo Biloba EGb 761 auf
Kognition bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz oder
vaskularer Demenz und nicht-psychotischen Verhaltenssymptomen. Eine

Behandlung kann erwogen werden.
https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/12/038013 LL _Demenzen 2016.pdf
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Neue Entwicklungen:

Aducanumab (Aduhelm) - Zulassung Jun 21 in USA

- hlgG1-Antikdrper und bindet an den N-Terminus von
AB3-6

Aducanumab: Targeting Alzheimer’s Disease Pathology

Aducanumab Treatment:
J) ; _ Reduced Progression of
& et Alzheimer’s Disease

-l v\ Amyloid Plaque ‘

£ -;\\~1’ ' {
/—* /) Reduction
y \
pron

No treatment
Aducanumab
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Disease Modifying Agents Mechanism of Action - Phase 3 Clinical Trials

« Gantenerumab Monoclonal antibody—binds and removes 3-amyloid.

« CAD106b Amyloid vaccine—stimulates production of antibodies against -
amyloid.

« BAN2401 Monoclonal antibody—reduces protofibrillar f-amyloid.

« TRx0237 (LMTX) Tau protein aggregation inhibitor.

« AGB101 Low-dose levetiracetam—improves synaptic function and reduces
amyloid-induced neuronal hyperactivity

 ALZT-OP1 (cromolyn + ibuprofen) Mast cell stabilizer and anti-inflammatory—
promotes microglial clearance of amyloid

» Azeliragon RAGE (Receptor for Advanced Glycation End-products) antagonist—
reduces inflammation and amyloid transport into the brain

« BHVA4157 (troriluzole) Glutamate modulator—reduces synaptic levels of
glutamate and improves synaptic functioning

« Masitinib Tyrosine kinase inhibitor—modulates inflammatory mast cell and
reduces amyloid protein and tau phosphorylation
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Alzheimer-Demenz - Therapie

~Tau mRNA:
IONIS MAPTRX
N ST T
‘ &5 y .\ (‘» , \). \I}' '\b
WP L P70 Py
\)’ \U’ : ,
| MAPT mRNA | [ Tauprotein |
+Aggregation: IMicrotubule {Tau phosphorylation:
Methylene biue depolymerization: Nilotinib
TRx 0237 Nicotinimide AZD0530

TPI1287 Anavex2-73

Passive immunotherapies:
AADvac1 RO7105705, BIIB092,
LY3303560, JNJ-63733657,
BIIB0O76, ABBV-E12,

etor dss e s |

10.1016/j.trci.2018.03.009

Universitatsmedizin

Rostock



http://dx.doi.org/10.1016/j.trci.2018.03.009

molecules

Alzheimer-Demenz - Therapie
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Abstract: Despite Alzheimer's disease (AD) incidence being projected to increase worldwide, the
drugs currently on the market can only mitigate symptoms, Considering the failures of the classical
paradigm “one target-one drug-one disease” in delivering effective medications for AD,
polypharmacology appears to be a most viable therapeutic strategy. Polypharmacology can involve
combinations of multiple drugs and/or single chemical entities modulating multiple targets, Taking
inspiration from an ongeing clinical trial, this work aims to convert a promising cromolyn—
ibuprofen drug combination into single-molecule “codrugs.” Such codrugs should be able to
similarly modulate neurcinflammatory and amyloid pathways, while showing peculiar pros and
cons, By exploiting a linking strategy, we designed and synthesized a small set of cromolyn—
ibuprofen conjugates (4—6). Preliminary plasma stability and neurotoxicity assays allowed us to
select diamide 5 and ethanolamide & as promising compounds for further studies. We investigated
their immunomodulatory profile in immortalized microglia cells, in vitro anti-aggregating activity
towards Afte-amyloid self-aggregation, and their cellular neuroprotective effect against Afs-
induced neurotoxicity. The fact that 6 effectively reduced Af-induced neuronal death, prompted its
investigation into an in vivo model. Notably, & was demonstrated to significantly increase the
longevity of APs-expressing Drosophila and to improve fly locomotor performance,

Keywords: anti-inflammatory; anti-amyloid; codrugs; drug combinations; polypharmacology;
Alzheimer's discase

1. Introduction

Alzheimer's disease (AD) is the most common form of dementia, contributing to 60—
70% of cases [1]. Worldwide, around 50 million people suffer from dementia and this
number is projected to reach 152 million in 2050 [2]. The demographic challenge of the
rising numbers of people living with AD is amplified by the low success rate in the
development of AD disease-modifying drugs [3]. It is widely accepted that the complex
multifactorial nature of AD etiopathogenesis, which is still not fully understood,
contributes to high drug failure and low approval rate [4]. Indeed, the anti-AD drugs
available on the market are single-targeted agents, which, by modulating only one target
of the disease network [5], offer only symptomatic treatment without altering disease
progression. Conversely, a polypharmacological treatment able to address the complex
nature of AD has a greater chance to provide an effective cure [6]. Polypharmacology aims
to modulate simultaneously multiple targets/pathways involved in AD to obtain network

Molecules 2021, 26, 1112, https:fdoiorg/10.3390 molecules26041112
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Cromolyn Reduces Levels of the
Alzheimer’s Disease-Associated
Amyloid 3-Protein by Promoting
Microglial Phagocytosis

Can Zhang?, Ana Griciuc', Eloise Hudry?, Yu Wan', Luisa Quinti', Joseph Ward*, Angela M.
Forte’, Xunuo Shen, ChongZhao Ran(®?, David R. EImaleh® & Rudolph E. Tanzi"

Amyloid-beta protein (A3) deposition is a pathological hallmark of Alzheimer's disease (AD). A3
deposition triggers bath pro-neuroinflammatory microglial activation and neurofibrillary tangle
formation. Cromelyn sodium is an asthma therapeutic agent previously shown to reduce A3 levels in
transgenic AD mouse brains after one-week of treatment. Here, we further explored these effects as
well as the mechanism of action of cromalyn, alone, and in combination with ibuprafen in AppSwedish.
expressing Tg2576 mice. Mice were treated for 3 months starting at 5 months of age, when the earliest
stages of 3-amyloid deposition begin. Cramolyn, alone, or in combination with ibuprofen, almost
completely abolished longer insoluble A3 species, i.e. A340 and AB42, butincreased insoluble A338
levels. In addition to its anti-aggregation effects on A3, cromalyn, alone, o plus ibuprofen, but not
ibuprofen alone, increased microglial recruitment to, and phagocytosis of 3-amyloid deposits in AD
mice. Cromalyn also promoted AR342 uptake in microglial cell-based assays. Collectively, our data reveal
robust effects of cromolyn, alone, orin combination with ibuprofen, in reducing aggregation-prone A3
levels and inducing a neuroprotective microglial activation state favoring A3 phagocytosis versus a pro-
neuroinflammatory state. These findings support the use of cromalyn, alone, or with ibuprofen, asa
potential AD therapeutic.

Alzheimer’s disease (AD) is an insidious neurodegenerative disorder and the major cause of dementia in the
elderly, with no effective disease-modifying therapy currently available’. Genetic, biochemical, molecular bio-
logical, and pathological evidence supports the amyloid hypothesis, positing that the excessive accumulation of
A7 is the primary pathological event leading to neurofibrillary tangles (NFT}, neurodegeneration, and neuroin-
flammation in AD*. A342 and A340 are the two primary A# species, with AB42 the more prevalent isoform
in [}-amyloid plaques™*. A is deposited early in the disease process decades prior to symptoms, suggesting the
need for secondary prevention of AD in therapies aimed at }-amyloid®. In contrast, neuroinflammation occurs
throughout the course of the disease, particularly in later stages. Decreasing A342 and NFT levels, and reducing
neuroinflammation are all considered potentially effective means for preventing and treating AD.

Cromolyn is a small molecule approved for the treatment of asthma. Cromolyn has structural similarity to
fisetin, an anti-A aggregation molecule, and has been previously shown to significantly inhibit AP aggregation
in vitro®. Additionally, in the transgenic APPswe/PS1AE9 mouse model, expressing the familial amyloid pre-
cursor protein (APP) Swedish mutation and the presenilin (PS1) mutation that lacks the exon 9, intraperitoneal
injection of cromolyn administrated for a week, previously led to a significant and robust (>50%) reduction in
soluble and insoluble A3 levels”. A-mediated neurodegeneration and NFT formation both contribute to micro-
glial cell-mediated neuroinflammatory responses in the AD brain™®. Depending an activation state, microglia

‘Genetics and Aging Research Unit, MassGeneral Institute for Neurodegenerative Diseases (MIND), Department
of Neurology, Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School, Charlestown, MA, 02129-2060, USA.
alzheimer’s Disease Research Unit, MassGeneral Institute for Meurodegenerative Diseases (MIND), Department
of Neurology, Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School, Charlestown, MA, 02129-2060, USA.

't of Radialegy, Massacht | Hospital and Harvard Medical Schaol, Charlestown, MA, 02129-
2060, USA. Correspondence and requests for materials should be addressed to R E.T. (email: tanzi@helix.mgh.
harvard.edu)
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Alzheimer-Demenz - Therapie

RAGE (receptor for advanced glycation
endproducts) Transmembranrezeptor der

Immunoglobulin-Super-Familie Azeliragon binds to RAGE,
Select ligands bind to RAGE blocking ligands from binding
to receptor

AP« * Tau Tau
accumulation phosphorylation AB <= = - e == piosphorylation
accumulation M
Metaboli Cytokine N S
Dysregulation release and Metabolic, ; a Cytokine

Chronic  jnflammation | PYsregulation v release and
inflammation Chronic inflammation
inflammation
‘e Amyloid B i, s100 % AGEs . HMmGB1

https://www.sec.gov/Archives/edgar/data/1641489/0001564590190045
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AntikOorper-Therapien

SAPPB  AB1-42
APP

B-secretase I
> 7 AB4-42
E3

Extracellular a-secretase

snsce L/-secreme p
cytoplasm
pE3
NT4X-167 anti-Ap-37

Ag1-42 N-DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA-C

-

A A 'y

Crenezumab Medi1814

Gantenerumab

(brain shuttle) (higGa) (Fc engineered
Bapineuzumab higG1)
(306, Fc engineered
BAN2401
GSK933776,
Aducanumab)
Alteration More Info Effect Examples

Bispecific antibodies Antibodies targeting specific transport Increase penetration of therapeutic Anti-TfR/BACE1 Reduced AB in brain & CSF dose dependently
receptors at BBB antibody to cross BBB (Yu et al., 2014).
cTfRMAb-ScFv—anti AB + anti-TfR Increased transport over BBB,
reduced AB load without increasing plasma AB and no CAA
(Sumbria et al., 2013).

Glycosylation E.g., addition of sialic acid Reduced efflux from brain. No change
on influx (Finke et al., 2017).
Fc-engineering Triple mutation in CH3 Reduced effector function—Fc BAN AAB-003 MEDI
Receptor and C1q binding https://doi.org/10.3389/fnins.2018.00254
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2020 Alzheimer’s Drug Development Pipeline
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Alzheimer-Demenz - Therapie

Nicht-empfohlen:

Vit E — aufgrund mangelnder Evidenz und erh6htem Nebenwirkungsrisiko
(erhdhte Sterblichkeit und kardiovaskulare Ereignisse)

» nichtsteroidalen Antiphlogistika — keine tberzeugende Evidenz
« Hormonersatztherapie bei Frauen — kein Hinweis auf Wirksamkeit, Gefahr NW

* Nootropika — Evidenz fur Wirksamkeit unzureichend; Behandlung nicht
empfohlen
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Lewy-Korper-Demenz

2. haufigste neurodegenerative Erkrankung

Lewy-Kdrperchen im Gehirn (Grof3hirnrinde und Hirnstamm; Aggregate aus a-
Synuclein, Ubiquitin, Neurofilamentproteine, Tau-Proteine; gelegentlich
Neurofibrillenbindeln umgeben

- Demenz, Parkinson-Syndrom, Vigilanz- und Kognitionsstérungen sowie
visuelle Halluzinatione

—-> bei Morbus Parkinson vor allem in Substantia nigra

- Morbus Parkinson = ebenfalls Demenz mit der Zeit

- Vermutung, dass Morbus Parkinson und Lewy-
Body-Demenz Varianten einer Erkrankung

N PO 10 Thaiae . A ;.. < v‘,_
et AN NN LR

Lewy-Korper (Substantia nigra)
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Lewy-Korper-Demenz - Therapie

Fur die antidementive Behandlung der Lewy-Koérperchen-Demenz existiert
keine zugelassene oder ausreichend belegte Medikation. Es gibt Hinweise flr
eine Wirksamkeit von Rivastigmin auf Verhaltenssymptome und von Donepezil
auf Kognition, den klinischen Gesamteindruck und Verhaltenssymptome. Es
gibt ferner Hinweise fur die Wirksamkeit von Memantin auf den klinischen
Gesamteindruck und Verhaltenssymptome, nicht aber auf Kognition.
Entsprechende Behandlungsversuche kdnnen erwogen werden.

https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/12/038013 LL Demenzen 2016.pdf

Zusatzlich Therapieversuch mit niedrig dosiertem L-Dopa als Monotherapie flr
zugrundeliegende Parkinson-Syndrom
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Frontotemporale Demenz (Pick-Krankheit)

betrifft hauptsachlich das Frontal- und Temporallappen (Kortex
und limbisches System —> Affektstorungen)

« Schwund an Nervenparenchym bei gleichzeitig bestehenden silbrigen
EinschlUssen (Pick-Korper) in Ganglienzellen
* Plaques oder Alzheimer-Fibrillen sind nicht nachweisbar

« Friah Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit;
Personlichkeitsveranderung

« gpater Affektarmut, Enthemmung, Stérungen

« Gedachtnis, Orientierung und
Kognition und Ausbildung
akinetischen Parkinson-Syndroms

- Familiare Vererbung haufig,
Ursache unklar, Gendefekte
vermutet
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Frontotemporale Demenz (Pick-Krankheit)

Verursachende Faktoren weitgehend unerforscht.

z.B.
Tau-Protein (MAPT-Gen)
Prasenilin-1 (PSEN1-Gen)

TDP-43 ("Transactive response Dwﬁﬁemm\ Coorre oxiseh
indi I (ggggcc), RNA
DNA binding protein 43 kDa,,) ransition < TOP43

FU

FUS ((Fused in
Sarcoma/Translocated in
Liposarcoma)

mRMNA Splicing

Zytakine

TDP-43, DPR,
FUS, TAU

F'rﬂteascrm/——-

6 TBK1, p62,
VCP, OPTN

Lysosom ——, /”.
o0
%o Autophagie
GRN
TMEM106B

DOI 10.1007/s00115-016-0259-x
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Frontotemporale Demenz (Pick-Krankheit)
- Therapie

Medikamente, die zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit eingesetzt werden,
erzielen bei der FTD keinen positiven Effekt.

Es existiert keine Gberzeugende Evidenz zur Behandlung kognitiver Symptome
oder Verhaltenssymptome bei Patienten mit frontotemporaler Demenz. Es kann
keine Behandlungsempfehlung gegeben werden.

https://dgn.org/wp-content/uploads/2012/12/038013 LL Demenzen 2016.pdf
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Zusammenfassung

Alzheimer:
Bisherige Ansatze Neurotransmitterveranderungen zu korrigieren

Neue Therapieformen - Untergang von Nervenzellen und Synapsen
verlangsamen oder sogar aufzuhalten

« die Hemmung der B- und y-Sekretase
« die Unterbindung des Verklumpens von AB und Tau
» die Blockade des Rucktransports von AB aus der Blutbahn in das Gehirn

Lewy-Korper-Demenz:
Nur symptomatisch; insbesondere Acetylcholinesterase-Hemmer konnten
maogliche Therapieform sein

Frontotemporale-Demenz:

bisher keine Therapie; medikamentbse Behandlung flr Verhaltensauffalligkeiten
serotonerge Antidepressiva (antriebssteigernd und affektive

Ausgeglichenheit); bei ausgepragter Unruhe oder Aggressivitat Neuroleptika
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