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Den aldrande befolkningen och demens: En prioriterad fraga
for folkhalsan

» Antalet personer éver 80 ar forvantas Ageing Populatio
Projected global population aged 60 years or over
fordubblas vid ar 2050

3.1 billion

2.1 billion

* Antalet personer som utvecklar 1billion
0.5 billion
demens beraknas 6ka fran 50 till 152
miljoner ar 2050

@AM GOALS

(United Nations: World Population Ageing 2017 report; World
Health Organization and Alzheimer’s Disease International:
World Alzheimer Report 2018)
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Neuron in AD brain

Alzheimer’s sjukdom (AD) ¢

_ Neurofibrillary tangles

Kénnetecken for AD neuropatologi:

. i 4 Amyloid beta
» Beta-amyloid (AB) aggregerar mellan neuroner till @ FEES
toxisk plaque. - @
» Upplagring av "tau fibriller” inuti neuronerna @’

orsakar axon degeneration.

Healthy brain AD brain

* Neurodegenerativa processer borjar i
hippocampus

* Progressiv forsamring av minne och kognitiva
funktioner

Created with BioRender.com|
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Prekliniska och 6vergangsfaser av demenssjukdomar
= Subjective (SCI) och objective (MCI) mild cognitive impairment

Asymptomatic

* Forsta subjektiva och psykometriskt
matbara kognitiva besvar uppstar

Mild symptoms

Cognitive function

. . Impaired activities of daily living
» "Window of opportunity” att studera
tldlga demensprocesser Preclinical phase Mild Mild Moderate  Severe

cognitive  dementia dementia  dementia
impairment

(Years to decades) Mean time 10 years
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Det aldrande endokrina systemet

- Framjande av hjarnans funktioner

Hypothalamic Hypothalamus

hormones /
+ Det endokrina systemet reglerar (o ) (Cow ) (Come ] [Come] ]/ﬂ/
amnesomsattningen och tillvaxten i kroppen sy J | | . @fg
TSH ACTH GH FSH LH =
* Hormoner bidrar till bildning av nya | J | l I { | H ] pititary gand
nervceller, synapser och skyddar hjarnan oo ‘ f b
fran skador som tex. stroke eller forvarvade QA " ‘
hjarnskador T il 1 o

Cortisol == [Androgens Estrogen
Hormonnivaerna i de flesta endokrina axlar oo |
sjunker vid normalt aldrande

Metabolism | ,‘;’6‘*&; | Neurogenesis

Growth = Neuroplasticity
i 118 Neuroprotection
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[ L1 L1 [ ] " . 0
Endokrina forandringar kopplade till biologiskt aldrande
Brain
Bone function
qf ¥ @
Sjunkande hormonnivaer associeras med sotymass
biologisk och neurokognitivt aldrande & eoboiom
Endocrine {é'
senescence
e R ) “
Kan hormonella férandringar géra hjarnan Muscle q Cardiovascular
sarbar for neurodegenerativa sjukdomar? . . A
=% {‘{;
Nutrition [yl
Energy
metabolism
Insulin
resistance
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Det endokrina systemet vid aldrande
och demens
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Aldersrelaterade hormonella forandringar hos kvinnor
- Menopaus

Menopaus é&r en fysiologisk process som leder till
permanent anovulation hos kvinnor mellan 45 och 51
ar -

* Endokrinologiskt karakteriseras menopausen /)

av en markant reduktion av éstradiol / I\ e A
= q R [/ /& t ’ ¥/ \
» Ostradiolsyntesen i hjarnan avtar y 4 [ \\
/ // // Estradiol \ N\
* Kuvinnor i allmanhet Ioper storre risk att F ] (T? )
utveckla demens ‘ ‘ ‘

FSH = Follicle-stimulating hormone, GnRH =
Gonadotropin-releasing hormone, LH = Luteinizing
hormone
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Funktionen av ostradiol i det centrala nervsystemet

Estrogen receptor dense areas

Cerebral cortex

+ Ostradiol paverkar kognitiva funktioner
och sinnesstamningen. comive ("%

functions) /~ { 4 )

=

% e U
| +/4

Y
< 4Y ] ¢

(.
Thalamus ~ ~ ¥

» Styr cellernas glukosupptagning i (sensory -
motor A\
hjarnan och reglerar RO A
: . (++\ N
energimetabolismen A\ o

Hypothalamus
(Homeostasis)

* Begransar bildningen av AB och Anvades )
. n (Fear/ | 4
fosforylering av tau protein. emotions) = 4
i Ll
Estrogen receptor (ER) Raphe-Nuclei
4ERa (Serotonin)

® ERB

Schematic illustration of estrogen receptors in the brain
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Menopausens paverkan pa centrala nervsystemet

- Ostrogenbristen bidrar till Alzheimers sjukdomens neuropatologi (AD)

 Karakteristiska biomarkorer for AD utvecklas under menopausen'’

— Reducerad glukosupptagning i hjarnan
— Okade nivaer av Tau proteinet och AR
— Reducerad total hjarnvolym inkl. hippocampus

* AD-biomarkdérer var mer uttalade hos kvinnor postmenopaus i jamférelse
med man i samma alder

» Tidig menopaus accelererar kognitiv svikt och okar risken fér AD

Jett, S. et al. Front Aging Neurosci. 2022(14);948219
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Hormonterapi (HT) i forebyggande syfte mot Alzheimers sjukdom
- Tidpunkten for HT-initiering och neurologiskt halsotillstand har betydelse

» Tvetydliga resultat vid behandlingstudier pa grund av anvandning olika lakemedel,
alder, postmenopausens varaktighet samt fysiskt och neurologiskt halsotillstand

» Aktuella resultat tyder pa:

— HT < 5 ar efter menopaus forebygger forekomsten av AD-biomarkdrer och minskar risken
for AD

— HT > 5 ar efter menopaus eller vid hég alder kan 6ka risken for AD
— HT efter AD-debut kan accelerera sjukdomsutvecklingen

Effekter av 6strogen kan skifta fran att vara skyddande till att vara skadliga
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Aldersrelaterade hormonella férandringar hos mén
- Andropause/Androgen deficiency in aging males (ADAM)

Andropause beskriver den progressiva forlusten
av testosteron och relaterade fysiska symptom
hos mén

* Mellan 30-80 ars aldern sjunker
testosteronnivaerna med ca. 50%

* SHBG (Sex Hormon Binding Globulin) ékar
och upptar testosteronet

» Testosteronkoncentrationen i hjarnan minskar
vid aldrande’

| Testosterone
|
|
GnRH = Gonadotropin-releasing hormone, LH =
Luteinizing hormone, SHBG = Sex hormone-binding
globulin

'Rosario, E.R. et al. JAMA. 2004;292:1431-1432
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Laga testosteronnivaer och demensutveckling
- Testosterondeficit okar risken for Alzheimers sjukdom och neuropatologi

Epidemiologiska och kliniska studier har visat att:
» Det forekommer lagre testosteronnivder hos man 10 &r innan diagnostiserad AD

» Testosteronet i hjarnans vavnad ar reducerat hos man med AD och ar associerat till
hogre AB-nivaer

» Anti-androgenbehandling bidrar till kognitiv nedsattning och bildning av AB-plaque
hos patienter med prostatacancer

Experimentella studier visar pa:

* En koppling mellan testosteronreducering hos mdss och utveckling av AD patologi

1Zhang, Y. et al. J. Neurosci.2004; 24(23):531-5321
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Testosteronbehandling hos aldre man

- Effekter av testosteronbehandling pa kognitiva funktioner

» Lakemedelsprovningar visade pa blygsamma forbattringar av kognitiva
funktioner vid testosteronbehandling av friska, aldre man

* Injektionsbehandlingsprévningen med testosteron hos man med MCI och mild
AD visade pa forbattrade mines- och visuospatiala funktioner?

» Lakemedelsprévningar med langvarig testosteronbehandling som prevention
for kognitiv svikt och demenssjukdom saknas

Cherrier, M.M et al. Neurology. 2005,64:177-185
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Stressresponssystemet vid aldrande och Alzheimers sjukdom
- Hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axel

* Hormonet kortisol férbereder kroppen for att
overvinna fysiologiska och psykologiska hot

» Kronisk stress orsakar en dysreglering av HPA-
axeln och leder till utékad kortisolfrisattning

+ Overexponering for kortisol orsakar "slitage" pa
organismen och paskyndar hjarnans aldrande

* Dysreglering av HPA-axeln har observerats vid | cor?sou
Alzheimers sjukdom ! oo !

Energy Cognition/ Cardiac Immune

metabolism  Behaviour output function

ACTH = Adrenocorticotropic hormone;
CRH = Corticotropin-releasing hormone

GOTEBORGS UNIVERSITET | SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET - INSTITUTE OF MEDICINE

Dysreglering av HPA-axeln vid MCI och Alzheimers sjukdom
- Cortisol awakening response (CAR), kognition and demens

N
S

» FOorhojt kortisol ar relaterat till kognitiv
férsdmring och risk for demens hos aldre

@

» CAR- och total kortisolfrisattning ar férhdjd hos
patienter med MCI och AD

o

el

Salivary cortisol nmol/L

= AD
Healthy

0 15 30 1 -} 4 6 8 10 12 14 16
min - min

« Okade kortisolnivaer ar associerade med
snabbare kognitiv férsamring vid Alzheimers

Cortisol awakening

Hours since awakening
response (CAR)

sjukdom’
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Schematic illustration of cortisol diurnal secretory pattern in health and
Alzheimer’s disease

Miller, R. et al. Psychoneuroendocrinology. 2016;7:16-23

1Csernansky, J.K. et al. Am. J. Psychiatry.2006;163:2164-69
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Interaktionen mellan kortisol och AD neuropatologi

- Flera vagar till neurodegeneration

Chronic Stress

» Kortisol 6kar tau-fosforylering och AB- .
ackumuleringen ctQ(
« Overexponering till kortisol paverkar glutamat Cortisol
och NMDA receptor aktivering som leder 1 l 1 l
excitotoxicity - - P
Tau-phosphorylation inﬂé“;t’;‘;;ion Excitotoxcicity ~ AB-accumulation

~N S

Cerebral atrophy and synaptic destabilisation

's disease prog

Kronisk stress kan majligtvis accelerera
sjukdomsprocessen vid Alzheimers sjukdom
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Hypothalamus-hypofys-tyreoidea (HPT) axeln

- Aldersrelaterade forandringar i skoldkortel hormoner

» Skoldkortelhormoner (TH) ar essentiell fér normal
hjarnutveckling och kognitiv funktion

* THs funktion ar att reglera @mnesomséattningen
och tillvaxten av cellerna

* Nivaerna av bioaktivt fritt triiodthyronin (T3)
sjunker vid stigande alder

Reverse T3 T3
» Risken for hypotyreos s.k. "pseudodemens" dkar |
med Stigande élder TRH = Thyrotropin-releasing hormone, TSH = Thyroid-

stimulating hormone, T3 = Triiodothyronine, T4 =
Tetraiodothyronine
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Thyreoidea hormoner och demens

Experimentella studier

» T3 brist orsakar 6kade AB-nivaer, tau-fosforylering och cerebral atrofi hos AD-
moss'

Epidemiologiska och kliniska studier

» Hogre thyroeidea funktion ar associerad med hogre risk for AD hos den aldre
populationen

« Oforandrade eller reducerade TH koncentrationer i manifest AD

Chaal, A. et al. Mol Neurobiol. 2019;56(1):722-735.
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The Gothenburg MCI Study
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The Gothenburg MCI Study

* Longitudinell studie utférd vid Minnesmottagning Mdélndal, Sahlgrenska
universitetssjukhuset (1999).

» 751 patienter och 136 kognitivt friska kontrollpersoner inkluderade vid baslinjen.

Medicinsk undersokning
Kognitiv status
Magnetresonanstomografi
Blodprovtagning

Provtagning av
cerebrospinalvatska

Baseline assessment Follow-up assessments

GOTEBORGS UNIVERSITET INSTITUTE OF MEDICINE

Low serum concentration of free triiodothyronine (FT3) is
associated with increased risk of Alzheimer’s disease

Population: 302 SCI och MCI patienter Kaplan-Meier survival curves for serum FT3 groups and dementia

All-cause dementia Alzheimer's disease Vascular dementia

1001 ﬁm

801

3
8
3
8

Cumulative free of dementia (%)
8
Cumulative free of AD (%)
®
8
Cumulative free of VaD (%)

Resultat

Lagre nivaer av FT3 associeras med dubbel

. . 60
sa hog risk for att utveckla AD

60

40! N = 82 (28%) 40! N =55 (18%) w0 N =17 (6%)
[) 2 4 6 [} 2 H 6 [) 2 4 6
Years Years Years

M LowFT3 W Moderate-lowFT3 B Moderate-highFT3 W High FT3
Slutsats

Thyroidea hormoner kan ha betydelse vid
utvecklingen av AD

Quinlan, P. et al. Psychoneuroendocrinology.2019;99:112-119
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Altered thyroid hormone profile in patients with Alzheimer's disease
Population: 36 mild AD patienter och 34 friska
kontrollpersoner & T
Resultat g % T
+  Serum FT4 var forhéjd 2
* TT3/FT4 och FT3/FT4 ratios var reducerade hos AD "
* TT3 nivaerna var associerade med storre AD  Controls AD  Controls
hippocampusvolym enbart hos friska kontrollpersoner Healthy controls
£ B
Slutsats g s .. £
2 40 . s ! i
» Konvertering fran prohormonet T4 till bioaktiva T3 ar % s L A, §
reducerat hos AD patienter. £ 50 . g
. Optlmal T3 kravs for att bibehalla hippocampus g2 10 12 14 16 18 20 22 24 § "0 12 14 16 18 20 22 24
volymen hos friska aldre personer Serum TT3 (nmol/L) Serum TT3 (nmol/L)
Quinlan, P. et al. Psychoneuroendocrinology.2020;121:10844
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Higher thyroid function is associated with accelerated hippocampal volume
loss in Alzheimer's disease

— Controls — Stable MCI —AD

Population: 55 AD patienter, 84 stable MCI (sMCI)
patienter, 29 friska kontrollpersoner

>

LeftHippocampus Right Hippocampus

%)

Resultat

Enbart vid AD visade sig foljande:

Annualized change (

Annualized change (%)

» Hogre nivaer av serum FT4 var associerat med
i i i i H05 @S B0l N8S 160 "7 20 45 50 55 60
mindre hippocampusvolym vid baseline Serum FT3 (ol s o

Healthy brain AD brain

&)

Quinlan, P. et al. Psychoneuroendocrinology.2022;139:105710
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» Hogre FT3 och FT4/FT3 ratio var associerade med
accelererad volymforlust av hippocampus vid AD

LeftHippocampus

Slutsats:

S b & &N O 0N

Annualized change (%) ©

TH kan ha negativa effekter pa hippocampus vid AD TmE m % w

Serum FT3/FT4 ratio
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Sammanfattning

» Forandringar i det endokrina systemet ar relaterad till dkad risk for
demens

» Optimala hormonnivaer kan bidra till att bevara hjarnans halsa och
kognitiva funktion

* Hormoner kan ha negativa effekter pa hjarnan i narvaro av
neuropatologi vid Alzheimers sjukdom

* Vi behdver mer kunskap om hormonférandringar 6ver tid for att
optimera hormonbehandling

» Battre kunskap om interaktioner mellan hormoner och AD patologi
kan leda till nya interventioner

GOTEBORGS UNIVERSITET INSTITUTE OF MEDICINE
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