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Alzheimer

Ein Licht im Dunkel

10.12.2022
Mehr als ein Jahrhundert Forschung - keine

Therapie. Doch jetzt gibt es Hoffnung im
Kampf gegen Alzheimer.

VVon Ulrich Bahnsen
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Alzheimer Diagnostik im prodromalen Stadium
Vom Messen allein wird der Verlauf nicht besser!

Wirksame Interventionen zur Sekundarpravention und
Verbesserung der Lebensqualitat

« Life-style Faktoren

« Stress-Modulation, dyadisches Stressmanagement

« Vermeidung/ Behandlung Ko-Morbiditaten

 Resilienz und Belastung der Lebenspartner/Angehorigen

Resilienz gegeniiber kognitivem Abbau

« hat einen grofBen Einfluss auf den Verlauf von Alzheimer
- strukturelles zerebrales Netzwerk als Surrogatmarker
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Pravention ist effektiv!

Gesundheitszustand, Wohlbefinden und kognitiver Zustand im Alter hangen stark mit
dem Gesundheitsverhalten im mittleren Lebensalter zusammen.

Lafortune L et al. (2016) Behavioural Risk Factors in Mid-Life Associated with Successful Ageing, Disability, Dementia and Frailty in Later Life: A Rapid
Systematic Review. PLoS ONE 11(2): e0144405. doi:10.1371/journal.pone.0144405.

Kdérperlich aktivere Alzheimer Mause bilden weniger B-Amyloid-Ablagerungen
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Pravention ist effektiv!

Kdrperliches Training moderiert den APOE- Effekt
auf Amyloid-Ablagerungen
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Interventionsebene Interventionstargets (Fellgiebel 2023)

¢ bessere Insulin Sensitivitat

. ¢ Beférderung metabolische Flexibilitat/ Ketose
El‘nahl‘ung e Reduzierte Inflammation

e Erhaltung/Verbesserung vaskuldrer Status

e Befdérderung Autophagy

e Erhéhung BDNF, Stimulierung Neuroplastizitat
e Erhohung zerebraler Blutfluss und Oxygenierung
e Stress-Balancierung
K6rper|iches Training e VVerbesserung Body Mass Index (BMI)
* Bessere Insulin Sensitivitat
e Reduzierte Inflammation
e Hirnstrukturelle Stabilisierung, reduzierte zerebro-vaskulédre Pathologie

e Verbesserung Kognition

e Stressreduktion

Schlaf e Bessre Neuroplastizitat

e Verbessertes B-Amyloid-Clearing

e Aktivierung Parasympathikus, bessere Balancierung der Stress Hormone

e Erhéhung zerebraler Blutfluss und Oxygenierung
Stress Management/ « Bessere Insulin Sensitivitat

dyadisches Stress Management * Reduzierte Inflammation
¢ VVerbesserung kognitiver Performanz

e Verbesserung kognitiver Kompensationsleistungen
ay = - - .. . . e Verbesserung von Kognition, Stimmung
Kognitive Stimulation/ Kognitives Training « Reduktion kognitiver Abbau

e \Verbesserung Aktivitaten des taglichen Lebens

e Erhohung zerebraler Blutfluss und Oxygenierung
ebessere Erhaltung neuronales Netzwerk

Management VaSkUIérer RiSikOfaktoren e Reduzierte Inflammation
e Reduktion zerebro-vaskuldarer Komplikationen
Pravention und Behandlung Ko-Morbiditdten *Stressreduktion (s.o.)

(Einbeziehung Angehorige)

¢ Psychoedukation

. . . . e Stimulation sozialer Interaktion
Psychologische/ Sozialpsychiatrische Beratung/ |. Starkung der gesundheitsbezogenen Resilienz

Begleitung e Reduktion individueller Belastungsfaktoren/ Stressreduktion

C mrarsrvne " sess namele Alkmuwememmlasarmoale 2 " e o A" o lInterstiitzuna von Koanition Kommiunikation sozialer Interaktion (Starkuna Resilienz)
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Sekundare Pravention und kognitive Resilienz
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Kognitive Resilienz
quantitativ

Modulierender Einfluss von
Resilienz auf den Zusammenhang
von Pathologie und kognitiver
Leistungsfahigkeit

v(cognition) = 13; * x1(pathology) + &e(Resilienzindex)
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A methodological approach to studying resilience mechanisms:

demonstration of utility in age and Alzheimer's disease-related
brain pathology

Dominik Wiolf® « Florian Udo Fischer ' - Andreas Fellgiebel? - for the Alzheimer's Disease Neurcimaging Initiative
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Brain Imaging Behav. 2019 Feb;13(1):162-171
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A methodological approach to studying resilience mechanisms:
demonstration of utility in age and Alzheimer’s disease-related
brain pathology
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Crominik Waolf " « Florian Udo Fischer ' - Andreas Fellgiebel” - for the Alzheimer's Disease Meurcimaging Initiative

Globale Resilienzfaktoren: Bildung, Gehirnvolumen

Dynamischer Resilienzfaktor: Hippocampusvolumen

l' - YT F T TETN Pathology woode | Hippacampal volume
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Abb. aus: Brain Imaging and Behavior (2019) 13:1650-1664

Structural Network Efficiency
Predicts Resilience to Cognitive
Decline in Elderly at Risk for
Alzheimer’s Disease
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Assoziation von struktureller Netzwerk Effizienz (SNE),
Amyloid-Ablagerungen und kognitiver Performanz

COR 508
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Subjects with higher SNE showed more resilience to cognitive decline at higher cerebral amyloid burden.
Front Aging Neurosci. 2021;13:637002. doi: 10.3389/fnagi.2021.637002.
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Ko-Morbiditaten
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Prodromale Alzheimer-Patienten und Angehdérige sind haufig
psychiatrisch-psychotherapeutisch behandlungsbedurftig:
Ko-Morbiditaten und chronische Stressbelastung

Erhohte Depressionsraten bei MCI
(insbesondere amnestic MCI)

Dlugaj et al. J Alzheimers Dis. 2015;45(1):159-74
Kida et al. J Alzheimers Dis. 2016,;51(2):405-15

Mourao et al. Int J Geriatr Psychiatry. 2016,;31(8):905-11 (Metaanalyse)
Defrancesco et al. J Alzheimers Dis. 2017,;59(4):1439-1448

Partner/Angehorige sind auch schon bei MCI belastet
Depressionspravalenz 23% (CES-D score = 16)

« Seeher et al. Alzheimers Dement. 2013,9(3):346-55 (Syst. Review)

CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale

Biogen-131894
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DELCODE-Studie 20203

> Préavalenz Depression bei MCI: mp. s
17'550/0 = 2 = MCI (n = 113)
Starkerer kognitiver Abbau und schnellere o ® | =AD(n=77)
Demenzentwicklung bei depressiven MCI- S ' REL(n=49)
Patienten 2

> Vaskulare Risikofaktoren spielen neben g %
reaktiven und neurodegenerativen Faktoren Z 2
eine wichtige Rolle fur die B

Depressionsentwicklung bei MCI12 E
- = . E 10
> Klinisch relevante Angstsymptome bei 2 - | |
14-31% der MCI Patienten s’ d | | | |‘- I o I|
0 | - I . | 1 el il x . L
T - S F PSS F
Fazit: Behandlung von Depression &$ﬁ¢§@?§§¢§e & 5 #’-ﬁi@éﬁiﬁﬁ"&
und Angst, Stressmodulation und o @6@ & F &
Aktivierung! P

AD: Alzheimer’s disease; CO: healthy control subjects; MCI: mild cognitive impairment; NPS: neuropsychiatric symptoms; NPI-Q: Neuropsychiatric Inventory Questionnaire; REL:
relatives of patients with a documented diagnosis of AD dementia; SCD: Subjective cognitive decline;

Biogen-131894

1Kim et al. Int. J. Geriatr. Psychiatry 2016, 31, 818-826; 2Ye et al. Front. Aging Neurosci.2017; 9:288; 3Sannemann et al. Alzheimer's Research & Therapy 2020; 12:131;
Ma L Front. Aging Neurosci. 2020; 12:9 (Review)
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Stress-Modulation
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Hohes sekundar-praventives Potential flr dyadische, Stress-modulierende
Interventionen

Mediatoren des Cortisol-Effektes auf Kognition und hirnstrukturelle
Veranderungeni2;

» Metabolisches Syndrom, Insulin-Resistenz

* (Neuro-)Inflammation

Assoziationen erhohter Cortisol-Spiegel und Alzheimer Klinik

« Cortisol-Spiegel bei Alzheimer-Demenz erh6ht3

 Korrelation Cortisol-Spiegel mit Schwere der kognitiven Einschrankung#

» Erhéhte Cortisol-Spiegel und Intrasubjekt-Variabilitat gehen mit erhéhtem AD-Risiko
einher (kognitiv Gesunde)?

» Kognitiv Gesunde mit Alzheimer-typischem Amyloid-PET zeigen eine Assoziation hoher
Cortisol-Spiegel mit schnellerem kognitiven Abbau®

« Bei MCI mit Alzheimer-Pathologie pradizierten erhéhte Cortisol-Spiegel einen schnelleren
kognitiven Abbau’

1 Kim and Feldman Exp. Mol. Med. 2015; 47:e149; 2Martocchia et al. Aging Clin. Exp. Res. 2016; 28, 17-23; 3 Dong und Csernansky J. Alzheimers Dis. 2009; 18,
459-469,; 4 Zverova et al. Med. Sci. Monit 2013; 19, 681-689, > Ennis et al. Neurology 2017; 88, 371-378; 6Pietrzak et al. Biol Psychiatry Cogn Neurosci
Neuroimaging. 2017;2(1):45-52; 7 Popp et al. Neurobiol. Aging 2015; 36, 601-607

Biogen-131894
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Dysregulation HPA-Axe, Cortisol und kognitive Leistung

Akute Stress-Effekte

Cortisol und Gedachtnis Cortisol und Exekutive Funktion
Aktivierung MR- und GR-Rezeptoren Aktivierung Glucocorticoid-Rezeptoren

MRs sallura'trd

W

MRS activated
ke GRs activated

Fd

/

Memory performance
Executive functions
perfarmance

Cortisol levels

MR= Mineralcorticoid-Rezeptoren
GR= Glucocorticoid-Rezeptoren

Ouanes and Popp 2019; Front. Aging Neurosci. 11:43. )
doi: 10.3389/fnagi.2019.00043 Cortizal bevels

Im prafrontalen Kortex nur Glucokorticoid-Rezeptoren

Akuter Stress reduziert exekutive Funktion, bei hohen Cortisolspiegeln auch
Gedachtnisleistung
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PT-Gruppe flr Pat. mit beginnender
Demenz und Lebenspartner/ Angehdérige

WuttkerSchewrich/Ceschke! Fellgichel

(Hesg)

FRILIA

Tima [ e vy e ] 6w e

Tom e e e [l e —

Feehandbangemanual fir etwe dyvadische
Lilup}*:lllh-:rii:-i-:

m mecthorhmwesi

20



Landes
A‘ AGAPLESION
‘v ELISABETHENSTIFT kranken haus

DARMSTADT ZENTRUM FUR PSYCHISCHE

GESUNDHEIT IM ALTER

Fazit

» Frihe Diagnostik schafft den Raum fir Licht im Dunkel ©

> Frihe Diagnostik erdffnet ein wertvolles Zeitfenster fur frihe
Interventionen, die den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen, die
Lebens- und Versorgungssituation und die Lebensqualitat von Patient:innen
und Angehdrigen verbessern.

> Neben verbesserter Frihdiagnostik sollte dem therapeutischen Nihilismus
mit der flachendeckenden Etablierung von Beratungs- und
Therapiemoglichkeiten begegnet werden:

v' Haufige Ko-Morbiditaten: Affektive Storungen/ Anpassungsstérungen bei
Patienten und Angehdrigen erkennen und behandeln!

v' Chronischen Stress dyadisch vermeiden oder reduzieren!
v' Sekundar-Pravention ist effektiv!
v' Schaffung eines therapeutischen Rahmens fiir die neuen Medikamente!

Biogen-131894
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Danke fur die Aufmerksamkeit

Univ.-Prof. Dr. med. Andreas Fellgiebel

Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie
andreas.fellgiebel@agaplesion.de

AGAPLESION ELISABETHENSTIFT
gemeinnutzige GmbH
Akademisches Lehrkrankenhaus
Landgraf-Georg-StraBe 100
64287 Darmstadt

Zentrum fiir psychische Gesundheit im
Alter (ZpGA)

Landeskrankenhaus (A6R)
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