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An die
Brandau-Laibach-Stiftung

Einfluss von Cortisol auf die funktionelle Konnektivitat
neutraler Netzwerke bei Alzheimer-Patienten

Sehr geehrte Damen, sehr geehrte Herren,

Kortisol ist ein korpereigenes Stresshormon, dessen
Ausschuttung aus der Nebennierenrinde von verschiedenen
anderen Hormonen und Gehirnregionen, u.a. dem
Hippocampus und dem prafrontalen Cortex, reguliert wird.
Die Rolle von Kortisol bei psychischen Stérungen wie der
Depression und Angststorungen ist gut belegt. Das Hormon
scheint daruber hinaus aber auch auf verschiedene Arten mit
der Alzheimer-Erkrankung und kognitivem Altern in
Verbindung zu stehen. So sind erhohte Kortisolspiegel im Blut
von Alzheimer-Patienten schon seit langerem bekannt. Auch
scheinen sich erhdhte Spiegel des Hormons negativ auf
Struktur  und Funktion von gedachtnisrelevanten
Gehirnarealen wie dem Hippocampus auszuwirken. Die
Gedachtnisfunktion scheint konsekutiv ebenfalls unter
erhohten Kortisolspiegeln zu leiden.

Unser Ziel war es, die Zusammenhange zwischen Kortisol-
Blutspiegel, Gehirnstruktur, Gehirnfunktion und
Gedachtnisleistung systematisch zu untersuchen. Hierfur
wurden die Daten von 131 Probanden der COPCAD-Studie
verarbeitet. Nach sorgfaltiger Qualitatskontrolle haben wir
unsere Auswertung dabei auf alte gesunde Kontrollprobanden
(n=28) und Patienten mit einer friihen Alzheimer-Erkrankung
beschrankt (n=34).

Wir konnten zunachst auch in unserem Kollektiv die aus der
Literatur bekannten erhdhten Serum-Kortisolspiegel bei
Alzheimer  Patienten im  Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden nachweisen (Abb. 1).
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Abbildung 1

Darlber hinaus zeigten sich signifikante negative Zusammenhange des Kortisolspiegels
mit der Gedachtnisleistung, insbesondere bei den Alzheimer-Patienten: Je hoéher der
Hormonspiegel, desto schlechter die Leistung in verschiedenen Tests des verbalen
Gedachtnisses (Abb. 2). Bei den gesunden alteren Probanden scheint v.a. auch das Alter
sowohl den Kortisolspiegel (steigt mit zunehmendem Alter) wie auch die
Gedachtnisleistung negativ zu beeinflussen.
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Abbildung 2

Alzheimer-Patienten zeigen eine Abnahme grauer Substanz in aus der Literatur gut
bekannten Arealen (Abb. 3A). Darlber hinaus ist der Anteil grauer Masse im Bereich des
Hippocampus signifikant negativ (r = -0,58) mit dem Kortisolspiegel assoziiert, d.h.
Probanden mit einem hoéheren Kortisolspiegel zeigen einen gréf3eren Volumenverlust in
dieser fir das Gedachtnis hochrelevanten Struktur (Abb. 3B). Dieser Effekt findet sich
sowohl in der gesamten Kohorte (Abb. 3C), wie auch innerhalb der beiden Gruppen (Abb.
3D, rot=Alzheimer-Patienten, blau=Kontrollprobanden). Der Anteil grauer Masse in
diesen Arealen ist wiederum ebenfalls stark mit der Gedachtnisleistung korreliert, sodass
man an dieser Stelle die Hypothese aufstellen kann, das schadliche Einflisse des
Kortisols auf die Gedachtnisleistung Uber eine Schadigung dieser flr das Gedachtnis
relevanten Struktur verursacht werden.
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Abbildung 3

Diese Ergebnisse sind Teil der Doktorarbeit von Frau Anna Ohndorf und werden derzeit
fur eine Publikation vorbereitet.

Wir haben uns darlber hinaus neben der Gehirnstruktur die Zusammenhange zwischen
Kortisolspiegel und der Gehirnaktivitdt angeschaut. Hierfur haben wir mehrere Mal3e der
regionalen Hirnaktivitat (Amplitude Of Low Frequenz Fluctuation, ALFF, Fractional
Amplitude of Low Frequency Fluctuation, fALFF sowie Local Correlation, LCOR) und der
funktionellen Konnektivitat (Intrinsic Connectivitiy Contrast, ICC), also der Starke der
Verbindung von Hirnregionen mit anderen Teilen des Gehirns, betrachtet. Hierbei zeigte
sich, dass insbesondere die lokale Hirnaktivitat in Teilen des prafrontalen Kortex negativ
mit dem Kortisolspiegel korreliert ist (korrigiert flr Alter und das Ausmal} von Bewegung
wahrend der MRT-MeSSl:!ng, Abb 4).
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Abbildung 4



Darlber hinaus ist die funktionelle Konnektivitat im Bereich des Precuneus negativ mit
dem Kortisolspiegel korreliert (Abb. 5A). Betrachtet man von dort ausgehend mit Hilfe
einer sogenannten "Seed-basierten Konnektivitatsanalyse" das Netzwerk zu dem die so
"entkoppelte" Hirnregion gehort, so handelt es sich um das bei der Alzheimer-Erkrankung
gut dokumentierte sog. Default Mode Network (DMN), ein Netzwerk von Gehirnregionen,
innerhalb dessen u.a. die Ablagerung krankhafter Eiweil3stoffe bei der Erkrankung
beginnt und das im Verlauf weiter Hauptzielort von schadigenden Einflissen auf
Gehirnstruktur und -funktion bleibt (s. Abb. 5B). Innerhalb des DMN scheint wiederum
eine besonders starke Entkopplung von prafrontalen Arealen vorzuliegen (Abb. 5C).

Abbildung 5

Somit scheinen erhdhte Kortisolspiegel nicht nur dafir zu sorgen, dass die Verbindung
innerhalb gedachtnisrelevanter Netzwerken gestort wird, sondern auch dafur, dass die
Aktivitat in eigentlich hemmend auf die Kortisolausschittung wirkenden Hirnregionen
(prafrontaler Kortex) abnimmt, und somit u.U. eine Art Teufelskreis entsteht.

Diese Ergebnisse befinden sich in Vorbereitung fur eine weitere Publikation.
Zusammenfassend haben die Férdermittel der Brandau-Laibach Stiftung essentiell dazu
beigetragen, zwei wichtige Aspekte des Kortisols bei der Alzheimer-Erkrankung zu
untersuchen. Dies stellt einen wichtigen Baustein zum Verstandnis der Zusammenhange
zwischen Stress, Depression, Angst und der Alzheimer-Erkrankung dar.

Hierfir moéchten wir uns ganz herzlich bedanken.

Mit freundlichen Grifen,

PD Dr. O. Onur PD Dr. J. Kukolja Dr. J. Dronse



