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Im April 2019 erschien in BRAIN
(Fachzeitschrift verlegt von Oxford
University Press) der Bericht einer
Konsensusgruppe zum Thema ,lim-
bic-predominant age-related TDP-
43 (Transactivation response(TAR)-
DNA-binding protein 43 kDa) ence-
phalopathy”, abgekiirzt ,LATE",

der einen ausfiihrlichen Uberblick
iiber eine moglicherweise neue
neuropathologische Entitdt im
Demenzspektrum gibt [18]. Der vor-
liegende Artikel stellt den aktuellen
Stand der Diskussion zu LATE vor und
illustriert den Einfluss des Konzeptes
auf differenzialdiagnostische Uber-
legungen bei klinischem Verdacht
auf eine Alzheimer-Krankheit (AD)
an einem Fallbeispiel.

Hintergrund

Hyperphosphoryliertes und ubiquinier-
tes TDP-43 (TAR-DNA-bindendes Pro-
tein 43kDa) wurde 2006 als charakte-
ristisches pathologisches Merkmal bei
tiber der Hilfte der Fille mit frontotem-
poraler Lobérdegeneration (FTLD) und
sporadischer amyotropher Lateralskle-
rose (ALS) identifiziert [21]. Die TDP-
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LATE: Nicht jede Demenz ist
Alzheimer - Diskussion einer
neuen Krankheitsentitat am

Fallbeispiel

Zum aktuellen Stand der ,limbic-
predominant age-related TDP-43
encephalopathy” (LATE)

43-Proteinopathie ist allerdings keines-
wegs auf diese Erkrankungsentititen
beschrankt. Auch bei neurodegenerati-
ven Erkrankungen wie z.B. der Lewy-
Korper-Krankheit und der Alzheimer-
Krankheit (AD) war TDP-43 teilweise
nachweisbar. Aktuell wird diskutiert, ob
pathologisches TDP-43 eine Kopatholo-
gie bei primdr nicht-TDP-43-assoziier-
ten neurodegenerativen Erkrankungen
ist oder eine eigene klinisch-patholo-
gische Entitit und somit Komorbiditat
darstellt [10]. Haufig ist die TDP-43-
Proteinopathie mit einer hippokampa-
len Sklerose assoziiert [2, 19, 20, 22]. Im
Konsensuspapier wurde vorgeschlagen,
mit pathologischem TDP-43 assoziierte
neuropathologische Verdnderungen als
LATE-NC (,,neuropathological change®)
zu bezeichnen. LATE-NC kann auch
bei kognitiv Gesunden auftreten, bei
denen eine Enzephalopathie neuropa-
thologisch retrospektiv nicht zu verifi-
zieren ist [10]. Der neuropathologisch
charakterisierten Entitit ,LATE-NC®
ist klinisch ein amnestischer Phinotyp
~LATE® zugeordnet [18]. Die Arbeit der
Konsensusgruppe stirkt den Stellenwert
von Biomarkern in der Demenzdiagnos-
tik. LATE-NC wird vorerst jedoch eine

neuropathologische Diagnose bleiben,
da TDP-43-Biomarker bisher fehlen.

LATE-NC: klinische und
neuropsychologische Merkmale

Die limbisch prddominante, altersassozi-
ierte TDP-43-Enzephalopathie (LATE)
stellt moglicherweise eine neue Krank-
heitsentitit unter dem Dach der neurode-
generativen Erkrankungen mit demen-
ziellem Syndrom dar [18]. Patienten, bei
welchen autopsiegesichert neuropatho-
logische Verinderungen im Sinne von
LATE-NC nachgewiesen wurden (mit
als auch ohne Kopathologie), zeichne-
ten sich durch folgende Charakteristika
aus: Neuropsychologisch bestand vor-
wiegend ein amnestisches Syndrom,
welches in ein demenzielles Syndrom
miindete. Dabei war, wie bei AD, eine
Storung des episodischen Gedéchtnisses,
hiufig kombiniert mit Einschrinkungen
weiterer Dominen, festzustellen [17, 30].
Die als LATE-NC Kklassifizierten Patien-
ten zeigten keine typischen Symptome
einer FTLD oder primir progressiven
Aphasie (PPA), denen histopathologisch
hiufig eine TDP-Pathologie zugrunde
liegt.
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Variablen Wert Max. z-Wert Profilblatt
1 Semantische Flussigkeit (Tiere) 19 =151 1 E E
2 Boston Naming Test 14 15 06 2 j |
3 Mini-Mental Status 25 30 -33% | 3 | !
4 Wortliste Lernen Total 14 30 -3,0* 4 | E
4a Wortliste Lernen Durchgang 1 2 10 -3,0* 4a [ E
4b Wortliste Lernen Durchgang 2 6 10 -1,7% 4b ‘ i
4c Wortliste Lernen Durchgang 3 6 10 -24* 4c [ E
5 Wortliste Abrufen 3 10 -2,8% 5 | E
6 Wortliste-Intrusionen 0 04 6 i i
7 Savings Wortliste (%) 50% - 32+ | 7 | |
8 Diskriminabilitt (%) 95% 100% -13 | 8 I
9 Figuren Abzeichnen 1 11 09 9 E E
10 Figuren Abrufen 8 1 -11 10 ] l
11 Savings Figuren (%) 73% -0 | m H;
12 Phonematische Flussigkeit (S-Worter) 10 -1,0 12 | i
13 Trail Making Test, Part A 61 180 -1,6¢ | 13
14 Trail Making Test, Part B 172 300 -21* | 14
15 Trail Making Test, B/A 2,8 0,8 15 |—

Abb. 1 A CERAD-Werte und Profilblatt von 2019. Es zeigt sich eine unterdurchschnittliche Leistung im Bereich der Mnestik,
sowohl auf Ebene der Enkodierung (4) als auch beim Abruf verbaler Inhalte (5, 7). Relevant von der Norm abweichende Werte

(z-Wert <—1,5) sind mit Sternchen markiert; die z-Werte +1,5 sind im Profilblatt mit roten Linien markiert

Abb. 2 A [18F]-FDG-PET/CT von 2015. Von links nach rechts: koronare Ansichten, gefolgt von sagittaler und transversaler An-
sicht. MaRig reduzierter Glukosemetabolismus hippokampal (Pfeile), temporal und parietal beidseits (dreieckige Pfeilspitzen).
Frontal keine Hypoperfusion (Sternchen)

Im Vergleich zu AD-Patienten schei-
nen LATE-NC-Patienten einen langsa-
meren kognitiven Abbau zu erleiden.
Demgegentiiber zeigten Patienten mit
AD-typischen neuropathologischen Ver-
anderungen und komorbider TDP-43-
Proteinopathie eine héhere Wahrschein-
lichkeit der kognitiven Verschlechte-
rung, als Personen mit AD-Pathologie
ohne zusitzlichen TDP-43-Nachweis
[11]. Auflerdem gibt es Hinweise, dass
Patienten mit einer Komorbiditit aus
TDP-43-Pathologie und AD eher Ver-
haltensauffilligkeiten wie Aggression
oder Agitation zeigen als Patienten mit
isolierter AD [27].

LATE-NC: neuropathologische
und bildgebende Befunde

Als neuropathologische Veranderun-
gen im Sinne von LATE-NC wird der
Nachweis von phosphoryliertem und
fehllokalisiertem TDP-43 angesehen,
welches seine normale Immunreaktivi-
tit verloren hat. LATE-NC-assoziierte
TDP-43-Proteinopathien nehmen in
Autopsiefunden mit dem Alter zu [12,
18, 29]. Der Altersgipfel der Privalenz
von LATE-NC scheint spiter zu sein
als der anderer TDP-43-Pathologien.
Ein Stadienschema definiert die Aus-
breitung von TDP-43 von Amygdala
tber Hippokampus zum Gyrus fron-
talis medialis in drei Stadien [11, 17].

Die frithe Einfithrung eines solch stark
vereinfachten Stadienschemas wurde
zugleich vielfach kritisiert, ebenso die
Abgrenzung von LATE-NC zur FTLD-
TDP generell. LATE-NC wird von ei-
nigen Autoren vielmehr als Bestandteil
des FTLD-TDP/ALS-Spektrums disku-
tiert. Ob die pathologischen TDP-43-
Verdnderungen bei FTLD-TDP bio-
chemisch den TDP-Verdnderungen bei
anderen Erkrankungen, insbesondere
bei komorbider TDP-43-Proteinopathie
und AD, entsprechen, ist aktuell unklar
[10]. Zwar ist der Nachweis einer hip-
pokampalen Sklerose nicht spezifisch
fir LATE-NC, doch wurde diese in der
Vergangenheit vielfach in Zusammen-
hang mit Non-AD-Demenz-Syndromen
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beschrieben [2]. In etwa der Hilfte der
LATE-NC-Fille war die hippokampale
Sklerose nur einseitig nachweisbar, was
sie von der FTLD mit TDP-43-Pro-
teinopathie unterscheidet [18]. Das in
vivo nachweisbare Korrelat der Sklerose
stellt eine Atrophie in der strukturellen
Bildgebung bzw. den verminderten Glu-
kosemetabolismus im FDG-PET dar. Bei
Patienten, deren Autopsiebefund einer
LATE-NC entsprach, wurde ante mor-
tem (mittels MRT) eine Atrophie des
medialen Temporallappens analog zur
Alzheimer-Krankheit festgestellt. Die
hippokampale Atrophie scheint jedoch
ausgeprégter zu sein, als bei AD. Post-
mortem-MRT-Studien konnten zeigen,
dass das zerebrale Atrophiemuster je-
weils mit der Lokalisation der TDP-43-
Proteinopathie tibereinstimmte [18]. In
longitudinalen MRT-Studien zeigte sich
interessanterweise kein direkter Zusam-
menhang von Amyloid oder Tau mit
einer Hippokampusatrophie bei Patien-
ten mit komorbider LATE-NC und AD
(5, 28].

LATE-NC: genetische
Risikofaktoren

Soweit heute bekannt, wurden fiinf Gene
identifiziert, welche mit pathologischen
Verénderungen im Sinne von LATE-NC
assoziiert sind: ABCC9, APOE, GRN,
KCNMB2, TMEM106B. Bekannterma-
Ben sind GRN- und TMEM]I106B-Mu-
tationen ebenfalls mit der FTLD-TDP-
Proteinopathie assoziiert, was die Dis-
kussion der Abgrenzung von LATE-NC
zu bereits klassifizierten TDP-43-Protei-
nopathien kritisch antreibt. Ebenfalls zu
bemerken ist, dass APOE4 ein bekannter
Risikofaktor fir die Entwicklung einer
AD als auch der vaskuldren Demenz ist
(18, 24].

Die AT(N)-Klassifikation der AD

Im Jahr 2016 wurde die AT(N)-Klassifi-
kation der AD vorgestellt [7, 8]. Obwohl
sie fiir den wissenschaftlichen Kontext
entwickelt wurde, kann sie auch bei klini-
schen Fragestellungen zu differenzialdi-
agnostischen Uberlegungen herangezo-
gen werden. Das AT(N)-System dichoto-
misiert aufindividueller Basis sieben Bio-
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Zusammenfassung

Die limbisch praddominante altersassoziierte
TDP-43(Transactivation response(TAR)-DNA-
binding protein 43 kDa)-Enzephalopathie
(LATE) wurde kiirzlich als eigene neuropa-
thologische Entitat im Demenzspektrum
charakterisiert. Neuropathologische Veran-
derungen im Sinne von LATE wurden zuvor
bereits als Komorbiditat der Alzheimer-Krank-
heit (AD) beschrieben und spatestens seit
2008 auch als ein von der AD unabhéngiger
autoptischer Befund. Die Konzeptualisierung
von LATE riickt nun die pathogenetische
Bedeutung von limbischem TDP-43 als
alternative oder komorbide Ursache einer
der klinischen AD @hnlichen amnestischen
Demenz in das Bewusstsein. LATE kdnnte
divergierende klinische und Biomarkerbe-
funde erklaren, bei denen eine ausgepragte
mnestische Stérung ohne Amyloid- und Tau-
Veranderungen im Sinne einer AD-Pathologie
nachweisbar ist. Ob LATE eine eigensténdige
neuropathologische Entitat darstellt oder eine
regionale Auspragung innerhalb des Spek-
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LATE: Nicht jede Demenz ist Alzheimer - Diskussion einer neuen
Krankheitsentitat am Fallbeispiel. Zum aktuellen Stand der
»limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy” (LATE)

trums der bekannten TDP-43-assoziierten
neurodegenerativen Erkrankungen ist aktuell
Gegenstand kontroverser Diskussionen.

Die weitere, gezielte Erforschung von TDP-
43-Proteinopathien ist davon unabhéngig
ein vielversprechender Forschungsansatz,
um Wissensliicken in der Alzheimer- und
Demenzforschung zu schlieBen. So kénnte
ganz praktisch die Anreicherung eines
amnestischen Phanotyps in klinischen
Studien zu amyloidzentrierten Therapien
durch das erhohte Risiko limbischer TDP-43-
Komorbiditat den Nachweis der klinischen
Wirksamkeit erschweren. Dieser Artikel stellt
den aktuellen Stand der Diskussion zu LATE
vor und illustriert das Konzept und daraus
abgeleitete klinische Uberlegungen an einem
Fallbeispiel.

Schliisselworter
Demenz - Alzheimer - TDP-43 - Proteinopathie -
SNAP

Abstract

Limbic-predominant age-related TDP-

43 (Transactivation response(TAR)-DNA-
binding protein 43 kDa) encephalopathy
(LATE) has recently been characterized as

a distinct neuropathological entity within the
spectrum of dementia. Neuropathological
alterations in the sense of LATE were already
previously described as a comorbidity to
Alzheimer’s disease (AD) and it has been
diagnosed independently from AD pathology
in autopsy studies since 2008. The framework
of LATE would account for the pathogenetic
impact of limbic TDP-43 proteinopathy

as a driver of amnestic dementia, either
together with comorbid typical AD changes
or as a distinct feature. The LATE possibly
explains divergent clinical observations

and biomarker results in patients suffering
from severe amnestic impairment without
biomarker evidence of AD-related amyloid

LATE: not every dementia is Alzheimer’s disease—Discussion of
a new disease entity based on a case example. Current status of
limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy (LATE)

and tau alterations. Whether LATE represents
a distinct neuropathological entity or is

part of the spectrum of neurodegenerative
diseases associated with TDP-43 is currently
a matter of debate. Further studies on the role
of TDP-43 in the development of amnestic
dementia are urgently needed. Thus, the
enrichment of an amnestic phenotype in
amyloid-centered therapeutic drug studies
bears the risk of higher rates of patients with
TDP-43 comorbidity, which could hinder the
proof of efficacy in such trials. This article
presents the current state of the discussion
on LATE and illustrates the concept and the
clinical considerations with a case study.

Keywords
Dementia - Alzheimer’s disease - TDP-43 -
Proteinopathy - SNAP
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Tab.1 Weiterfiihrende Diagnostik

Liquor
A Ap42: 2015: normwertig
2018: normwertig
T Phospho-Tau:  2015: normwertig
2018: normwertig
(N)  Gesamt-Tau:  2015: normwertig

2018: normwertig

PET

Amyloid-PET: Unauffallig
Tau-PET: Nicht durchgefiihrt
FDG-PET: Hypometabolismus

temporal, parietal®

c¢cMRT Rating
e
I-
2015: Hippokampusatrophie (N)*

2019: Hippokampusatrophie®

In der Lumbalpunktion ergaben sich keine entziindlichen Verdnderungen; alle Destruktionsparameter waren normwertig
°Befunde der PET/CT und cMRT siehe 8 Abb. 2, 3,4 und 5

marker innerhalb dreier Kategorien. Die
Kategorie ,,A* bezieht sich auf den Amy-
loidstatus (ermittelt tiber Liquor-Ap42
oder Amyloid-PET), ,T* auf die Ergeb-
nisse von Tau (Liquor-Phospho-Tau oder
Tau-PET), ,N“ steht fiir Neurodegene-
ration (festgestellt mittels MRT, Liquor-
Gesamt-Tau oder FDG-PET). Jeder der
Biomarker wird jeweils als positiv oder
negativ evaluiert, sodass sich bspw. ein
Status A*/T-/(N*) ergibt. Zusammenge-
fasst werden alle Konstellationen mit A*
dem Alzheimer-Kontinuum zugeordnet.
Als Normalzustand werden ginzlich un-
auffillige Biomarker (A-T-N-) angese-
hen. A~ mit mindestens einem weite-
ren positiv bewerteten Biomarker wird
als pathologische Verinderung, welche
nicht Alzheimer-typisch ist, eingestuft.
Amyloid und Tau gelten als Alzheimer-
definierend, wahrend Neurodegenerati-
on unspezifisch ist. Gemifd der Logik des
AT(N)-Systems sollte die Gruppe der Pa-
tienten mit Demenz und Biomarkersta-
tus A"T-(N*) neben anderen Non-AD-
Pathologien auch reine LATE-NC-Fille
beinhalten. Denkbar ist eine Erweiterung
des Schemas, sofern neue Biomarker in
vivo bestimmbar sind.

Kasuistik

Ein Fallbeispiel soll die durch das Kon-
zept ,LATE-NC“ erweiterten differenzi-
aldiagnostischen Uberlegungen bei einer
Patientin mit A-T-(N*)-Status illustrie-
ren. Eine 55-jdhrige Patientin stellte sich
2015 erstmalig zur Abklarung einer Ge-
déchtnisstorung vor. Sie berichtete von
einer Orientierungs- und Aufmerksam-
keitsstorung sowie einer Wortfindungs-
storung. Klinisch-neurologisch ergaben
sich keine pathologischen Befunde.
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Neuropsychologische Befunde

In der Testung 2019 erreichte die Patien-
tin im Mini-Mental-Status-Test (MMST)
25 von 30 Punkte. Damit zeigte sich eine
langsame Progredienz zu den Vorun-
tersuchungen (MMST 2018: 26 Punkte,
2016: 29 Punkte). In der CERAD-Plus-
Batterie [16, 25] war vorwiegend ei-
ne mnestische Stérung festzustellen
(8 Abb. 1, Variablen 4 bis 8). Dariiber hi-
naus bestanden keine relevanten Defizite
der Exekutivfunktionen oder der Visuo-
konstruktion (@ Abb. 1, Variablen 13,
14 und 9). Bei fehlender relevanter Ein-
schrankung der Alltagskompetenz wurde
syndromal 2015 eine leichte kognitive
Storung (,mild cognitive impairment®,
MCI) gemifl der NIA-AA-Kriterien [1]
diagnostiziert.

Biomarker und Bildgebung

Atiologisch bestand der Verdachtaufeine
AD, sodass die weiterfithrende Diagnos-
tik erfolgte (B Tab. 1). Bei der Patientin
ergab sich das Biomarkerprofil A=T-(N*).
Folglich war eine pathologische Verdnde-
rung zu objektivieren, jedoch nicht spe-
zifisch fiir eine Alzheimer-Krankheit.
Bei der Patientin wurde zweimalig
Liquor punktiert. Die Destruktions-
parameter waren normwertig. In der
Fluordesoxyglukose-Positronenemissi-
onstomographie (FDG-PET) 2015 zeigte
sich ein reduzierter Glukosemetabolis-
mus temporal und parietal beidseits,
linksbetont (@ Abb. 2). Die Fluteme-
tamol-PET 2019 ergab keinen Nach-
weis von f-Amyloid (8 Abb. 3). In der
strukturellen Bildgebung kam eine Hip-
pokampusatrophie beidseits (MTA3°,
»medial temporal lobe atrophy score®)
zur Darstellung (8 Abb. 4). Das Hippo-

kampusvolumen der Patientin war im
Vergleich zu einer altersgematchten Kon-
trollgruppe (n=20 gesunde, weibliche
Kontrollen) deutlich reduziert. @ Abb. 5
zeigt das Ausmaf} und die Lokalisierung
der Atrophie.

Differenzialdiagnostische
Uberlegungen

Der amnestische Phinotyp unserer Pati-
entin wire typisch fiir eine AD. Auch die
nachgewiesene Neurodegeneration wire
hiermit gut vereinbar. Gegen die Dia-
gnose einer AD und fiir eine Non-AD
sprechen die unauffalligen Amyloid- und
Tau-Werte [9]. Der negative Liquorstatus
wire gut im Rahmen einer FTLD erklar-
bar. Klinisch imponiert die behaviora-
le Variante der FTLD (bvFTLD) durch
neuropsychologische Symptome. Neben
Verhaltensauffilligkeiten wie Impulsivi-
tit oder Enthemmung kénnen Apathie,
sprachliche Stereotypien oder verdnderte
Erndhrungsgewohnheiten auftreten [23].
Anamnestisch ergibt sich bei unserer Pa-
tientin hierfiir jedoch kein Anhalt. Ge-
gen eine bvFTLD sprechen auflerdem der
amnestische Phéanotyp (bei bvFTLD stér-
ker Exekutivfunktionen beeintrichtigt),
derlangsame Verlauf, der fehlende Nach-
weis eines frontalen Hypometabolismus
in der FDG-PET und der fehlende Nach-
weis einer fronto-/temporalen Atrophie
in der strukturellen Bildgebung [15]. Ei-
ne Sprachvariante einer FTLD ist durch
die diesbeziiglich unauftillige kognitive
Testung ausgeschlossen.
Differenzialdiagnostisch ist weiter-
hin eine PART (,primary age-related
tauopathy®) zu diskutieren, eine leich-
te mnestischen Storung in Verbindung
mit einer Temporallappenatrophie und
Tauopathie (neuropathologisch nachge-



Abb. 3 A a[18F]-Flutemetamol-PET/CT von 2019. In der visuell standardisierten Beurteilung keine tiber das physiologische
MaR hinausgehende Tracerbelegung. b Zum Vergleich: Bilder einer 54-jahrigen Patientin mit Nachweis von Amyloid bei Alz-

heimer-Krankheit

wiesen), ohne Nachweis von B-Amyloid
[3, 14]. Typisch hierfiir ist die Beschrei-
bung einer kognitiven Stérung durch
die Patienten selbst, bei keinen oder
nur milden nachweisbaren kognitiven
Einbuflen [13]. PART ist eine neuro-
pathologische Diagnose. Diagnosekri-

terien ante mortem existieren nicht.
Die Gedichtnisstorung und die Ab-
wesenheit einer Amyloidpathologie in
Verbindung mit der Atrophie bei unse-
rer Patientin wéren mit dem Vorliegen
einer PART vereinbar. Allerdings spre-
chen die unauffilligen Phospho-Tau-

Abb. 4 <« 1,5-T-MRT von
08/2018. a Deutliche bi-
temporal betonte Hirvo-
lumenminderung (MTA 3°)
in koronarer T1-Aufnahme,
siehe Pfeile. b Keine rele-
vanten Lasionen im Mark-
lagerintransversaler T2/
FLAIR

Werte im Liquor gegen das Vorliegen
einer Tauopathie. Zumindest konnte
bei Patienten mit FTLD gezeigt wer-
den, dass Tau-Werte im Liquor ante
mortem mit einer post mortem fest-
gestellten Tauopathie korrelierten [6].
Zusammenfassend diagnostizierten wir
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Skala z-Werte |__

Abb. 5 A Z-WertAnalyse der MRT 2019:Die AbweichungvonderNormistalsz-Wertfarblich kodiert (Schwellwert <-3,29 = p0,001).
Umso heller, umso stérker die Abweichung. Die Atrophie ist hippocampal am stérksten ausgepragt, rechts > links. Weiterhin
findet sich eine signifikante Atrophie im entorhinalen Cortex und parahippocampal. Die Berechnung und Darstellung er-

folgte mit SPM12 und CAT12 in Matlab. a sagittale, koronare und transversale Ansicht auf Hippokampus-Ebene. b Koronare
Schichten mit Darstelllung der hippokampalen und parahippokampalen Region; Schnittebenen siehe letzte Abbildung der

Reihe

eine leichte kognitive Storung (MCI)
unklarer Genese. Auflerhalb Kklinischer
Studien besteht keine medikamentose
Therapieoption fir MCI. Sollte die kog-
nitive Storung weiter zunehmen und
in ein demenzielles Syndrom miinden,
sehen wir bei fehlendem Hinweis auf
eine AD eine medikamentdse Therapie
mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren fiir
nicht gerechtfertigt an. Die ausfiihrliche
arztliche und sozialmedizinische Bera-
tung solcher Patienten ist obligat. Wir
haben die Patientin zusitzlich in eine
Beobachtungsstudie eingeschlossen.
Fiir einelimbisch pridominante TDP-
43-Proteinopathie sprechen die klinische
Prisentation (mnestische Storung, lang-
same Progredienz), die Befunde der
FDG-PET und der MRT mit Hinweisen
fir eine Neurodegeneration mit Fokus
im medialen Temporallappen als auch
der fehlende Amyloidnachweis in Liquor
und PET, sowie der fehlende Tau-Nach-
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weis im Liquor. Untypisch fir LATE-
NC ist das Lebensalter der Patientin.
Diese war bei Erstvorstellung 55 Jahre
alt und damit deutlich jiinger als die
meisten beschriebenen LATE-NC-Fille.
Es gibt zwar bisher keine festgelegten
Altersgrenzen, jedoch scheint LATE eine
Erkrankung eher des hohen Lebensalters
zu sein (iiber 80 Jahre). Die Pravalenz bei
jungeren Erwachsenen koénnte jedoch
hoher sein, als bisher angenommen. Es
herrscht Einigkeit tiber die die Not-
wendigkeit der Einbeziehung von Daten
jungerer Patienten in entsprechende
Analysen [26].

Schlussfolgerungen

Die exakten pathophysiologischen Me-
chanismen, welche den aktuell bekannten
neurodegenerativen Erkrankungen zu-
grunde liegen, sind bisher nicht hinrei-
chend aufgekldrt. Es ist anzunehmen,

dass verschiedene Pathologien hiufig ko-
existieren, insbesondere im hohen Le-
bensalter [4, 18]. Auch wenn gegenwir-
tig unklar ist, ob LATE tatsdchlich eine
distinkte Erkrankung darstellt, wird den
aktuellen Erkenntnissen aus der Grund-
lagenforschung mit der Konzeptualisie-
rung von LATE-NC und LATE Rech-
nung getragen. Wesentliche Fortschrit-
te im Verstindnis dieser Proteinopathie
werden jedoch erst durch die Verfiigbar-
keit von Biomarkern fiir TDP-43 mog-
lich sein. Die aktuelle Diskussion un-
terstreicht die Notwendigkeit prospek-
tiver Autopsiestudien, wie sie z. B. durch
das Deutsche Zentrum fiir Neurodege-
nerative Erkrankungen (DZNE) im Rah-
men des Brain-Bank-Projektes bundes-
weit durchgefithrt werden.



Zusammenfassung und Ausblick

LATE-NC kann eine mogliche Erkli-
rung fiir die Divergenz von klinischen
Befunden und pathologischen Befun-
den (ausgeprigte mnestische Storung,
aber kaum/kein Nachweis von Amyloid
und Tau) bei klinisch diagnostizierten
AD-Patienten sein. Fiir die Alzheimer-
Forschung, gerade mit der mdglichen
Perspektive zukiinftiger antiamyloidzen-
trierter Therapien, wird die Charakteri-
sierung komorbider neurodegenerativer
Verinderungen eine grof3e Rolle spielen.
Sollte eine Stratifizierung von Patienten
hinsichtlich einer TDP-43-Proteinopa-
thie gelingen, wire dies fiir zukiinftige
klinische Studien von enormer Bedeu-
tung. Zundchst konnte die Analyse von
Subgruppen fiir bestehende Therapiean-
sitze genutzt werden, um den Effekt der
eingesetzten Priparate praziser fiir Sub-
gruppen zu bestimmen. Zum anderen
konnte TDP-43, oder damit assoziierte
Krankheitsmechanismen, ein mogliches
Target fir zukiinftige Therapieansitze
darstellen. Auch klinisch ist LATE-NC
relevant, da die neuropathologischen
Verdnderungen bei Menschen mit nach-
gewiesener Alzheimer-Pathologie eine
hiufige Komorbiditit darstellen und
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
einer Demenz erhéhen. Die Erkennt-
nisse beziiglich der demenzassoziierten
Proteinopathien (einschliefllich LATE-
NC) stammen zu groflen Teilen aus
Autopsiestudien. Erfahrungsgemaf3 ist
dies in der Allgemeinbevolkerung ein
unbehagliches Thema. Die qualifizierte
Information tiber den Nutzen derartiger
Studien fir die zukiinftige Entwicklung
wirksamer Therapien kann helfen, Stu-
dienteilnehmer zu rekrutieren. Daher hat
das DZNE mit universitiren Partnern
eine Brain Bank aufgebaut. Medizini-
sches Fachpersonal und insbesondere
Arzte kénnen einen Beitrag fiir die
Forschung leisten, indem sie Patienten
tber die Moglichkeit der Teilnahme an
derartigen Studien informieren.

Fazit fiir die Praxis

Im klinischen Alltag haben fiir neuro-
degenerative Demenzerkrankungen
unverandert die Diagnosesysteme

ICD-10 und DSM-5 Giiltigkeit. Die Be-
deutung der Biomarker im diagnosti-
schen Prozess wird mit Diskussion um
LATE(limbic-predominant age-related
TDP-43 [Transactivation response(TAR)-
DNA-binding protein 43 kDa] ence-
phalopathy)-NC(,neuropathological
change”) unterstrichen. Die neusten Er-
kenntnisse sollten Motivation sein, allen
Patienten weiterhin eine differenzierte
Diagnostik zukommen zu lassen, die zur
Beratung und Prognose und zu differen-
zierten therapeutischen Entscheidun-
gen beitragt. AuBerdem sollten wir un-
sere Patienten iiber die Moglichkeiten
einer Studienteilnahme informieren.
Das Spektrum reicht von Beobachtungs-
studien iiber pharmakologische und
nichtpharmakologische Interventions-
studien bis hin zu Autopsiestudien.

Korrespondenzadresse

Dr. med. Doreen Gorf3
Sektion Gerontopsycho-
somatik und demenzielle
Erkrankungen, Universitats-
medizin Rostock
Gehlsheimer Str. 20,

18147 Rostock, Deutschland
doreen.goerss@
med.uni-rostock.de

Funding. Open Access funding provided by Projekt
DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. D.GorB, 1. Kilimann, M. Dyrba,
S.Nitsch, B.Krause und S. Teipel geben an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt. Fir
die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort ange-
gebenen ethischen Richtlinien. Fiir Bildmaterial oder
anderweitige Angaben innerhalb des Manuskripts,
Uiber die Patienten zu identifizieren sind, liegt von
ihnen und/oder ihren gesetzlichen Vertretern eine
schriftliche Einwilligung vor.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
verdffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfaltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maf nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der

Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

. Albert MS, DeKosky ST, Dickson D et al (2011)
The diagnosis of mild cognitive impairment
due to Alzheimer’s disease: recommendations
from the National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association workgroups on diagnostic guidelines
for Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement
7(3):270-279

. Brenowitz WD, Monsell SE, Schmitt FA et al
(2014) Hippocampal sclerosis of aging is a key
Alzheimer’s disease mimic: clinical-pathologic cor-
relations and comparisons with both alzheimer’s
disease and non-tauopathic frontotemporal lobar
degeneration.JAlzheimers Dis 39(3):691-702

. Crary JF, Trojanowski JQ, Schneider JA et al (2014)

Primary age-related tauopathy (PART):a common

pathology associated with human aging. Acta

Neuropathol 128(6):755-766

Dugger BN, Dickson DW (2017) Pathology of

neurodegenerative diseases. Cold Spring Harb
PerspectBiol 9(7):a28035
. Erten-Lyons D, Dodge HH, Woltjer R et al (2013)
Neuropathologic basis of age-associated brain
atrophy. JAMA Neurol 70(5):616-622
. Irwin DJ, Lled A, Xie SX et al (2017) Ante mortem
cerebrospinal fluid tau levels correlate with
postmortem tau pathology in frontotemporal
lobar degeneration. Ann Neurol 82(2):247-258
. Jack CR, Bennett DA, Blennow Ket al (2016) A/T/N:
An unbiased descriptive classification scheme
for Alzheimer disease biomarkers. Neurology
87(5):539-547
. Jack CR, Bennett DA, Blennow K et al (2018)
NIA-AA Research Framework: Toward a biological
definition of Alzheimer’s disease. Alzheimers
Dement 14(4):535-562
. Jack CR, Knopman DS, Chételat G et al (2016)
Suspected non-Alzheimer disease pathophysiol-
ogy—~Concept and controversy. Nat Rev Neurol
12(2):117-124
10. Josephs KA, Mackenzie |, Frosch MP et al (2019)
LATE to the PART-y. Brain 142(9):e47

11. Josephs KA, Murray ME, Whitwell JL et al (2014)
Staging TDP-43 pathology in Alzheimer’s disease.
ActaNeuropathol 127(3):441-450

12. KeageHAD, HunterS, Matthews FEetal (2014) TDP-
43 pathology in the population: prevalence and
associations with dementia and age. J Alzheimers
Dis42(2):641-650

13. Kim D, Kim H-S, Choi S-M et al (2019) Primary
age-related Tauopathy: an elderly brain pathology
frequently encountered during autopsy. J Pathol
TransIMed 53(3):159-163

14. Kryscio RJ, Abner EL, Jicha GA et al (2016) Self-

reported memory complaints: a comparison of

demented and unimpaired outcomes. J Prev

Alzheimers Dis 3(1):13-19

N

w

>

v

f))

~

oo

Nel

Der Nervenarzt 1-2021 ‘ 25


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

20.

2

jary

22.

23.

24.

25.

26.

2

~

28.

29.

30.

. Mohandas E, Rajmohan V (2009) Frontotempo-

ral dementia: An updated overview. Indian J
Psychiatry 51(Suppl 1):565-S69

. Morris JC, Heyman A, Mohs RC et al (1989)

The Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease (CERAD). Part I. Clinical and
neuropsychological assessment of Alzheimer’s
disease. Neurology 39(9):1159-1165

. Nag$, YuL, Boyle PAetal (2018) TDP-43 pathology

in anterior temporal pole cortex in aging and
Alzheimer’s disease. Acta Neuropathol Commun
6(1):33

. Nelson PT, Dickson DW, Trojanowski JQ et al

(2019) Limbic-predominant age-related TDP-43
encephalopathy (LATE): consensus working group
report.Brain 142(6):1503-1527

. Nelson PT, Head E, Schmitt FA et al (2011)

Alzheimer’s disease is not “brain aging”: neuropa-
thological, genetic, and epidemiological human
studies. Acta Neuropathol 121(5):571-587
Nelson PT, Schmitt FA, Lin Y et al (2011) Hippo-
campal sclerosis in advanced age: clinical and
pathological features. Brain 134(Pt5):1506-1518

. Neumann M, Sampathu DM, Kwong LK et al (2006)

Ubiquitinated TDP-43 in frontotemporal lobar
degeneration and amyotrophic lateral sclerosis.
Science314(5796):130-133

Power MC, Mormino E, Soldan A et al (2018)
Combined neuropathological pathways account
for age-related risk of dementia. Ann Neurol
84(1):10-22

Rascovsky K, Hodges JR, Knopman D et al (2011)
Sensitivity of revised diagnostic criteria for the
behavioural variant of frontotemporal dementia.
Brain 134(Pt9):2456-2477

RohnTT (2014) Is apolipoprotein E4 an important
risk factor for vascular dementia? Int J Clin Exp
Pathol 7(7):3504-3511

Schmid NS, Ehrensperger MM, Berres Metal (2014)
The extension of the German CERAD neuropsy-
chological assessmentbattery with tests assessing
subcortical, executive and frontal functions im-
proves accuracy in dementia diagnosis. Dement
Geriatr Cogn Disord Extra4(2):322-334

Schneider JA, Nelson PT (2019) Reply: Limbic-
predominantage-related TDP-43 encephalopathy
(LATE).Brain 142(8):e43

. Sennik S, Schweizer TA, Fischer CE et al (2017)

Riskfactors and pathological substrates associated
with agitation/aggressionin Alzheimer’s disease: a
preliminary study using NACC data. J Alzheimers
Dis55(4):1519-1528

SilbertLC, Quinn JF, Moore MMetal (2003) Changes
in premorbid brain volume predict Alzheimer’s
disease pathology. Neurology 61(4):487-492
Uchino A, Takao M, HatsutaHetal (2015) Incidence
and extent of TDP-43 accumulation in aging
human brain. Acta Neuropathol Commun3:35
Wilson RS, Yang J, Yu L et al (2019) Postmortem
neurodegenerative markers and trajectories

of decline in cognitive systems. Neurology
92(8):e831-e840

26 ‘ Der Nervenarzt 12021

Mit Anticlustering moglichst gleiche Péackchen packen
Gemeinsame Veroéffentlichung von Informatik und Psychologie

Manchmal ist es wichtig, ganz unterschiedliche Dinge in méglichst dhnliche

Gruppen zu sortieren: Wissenschaftlich hei3t dies ,,Anticlustering”. Der Psychologe
Dr. Martin Papenberg und der Informatiker Prof. Dr. Gunnar Klau von der Heinrich-
Heine-Universitat Diisseldorf (HHU) haben dazu neue Verfahren entwickelt und
diese der Forschungsgemeinde zur Verfiigung gestellt. lhre Ergebnisse stellen sie
in der Fachzeitschrift Psychological Methods vor.

Ein Cluster beschreibt eine Gruppe von Ele-
menten, die einander dhnlich sind; verschie-
dene Cluster unterscheiden sich aber deutlich
voneinander. Um solche Gruppen zu finden,
fiihrt man eine sogenannte Clusteranalyse
durch. Es geht aber auch umgekehrt, dann
spricht man vom ,Anticlustering”: Dabei will
man eine Menge von unterschiedlichen Ele-
menten so aufteilen, dass sich die entstehen-
den Gruppen selbst dhneln.

Was theoretisch klingt, hat sehr
konkrete Anwendungen

Ein aktuell sehr relevantes Beispiel: An der
Universitat soll eine Klausur geschrieben wer-
den, nur ist der zur Verfigung stehende
Raum zu klein fiir die Menge an Priiflingen.
Also miissen mehrere Priifungen hinterein-
ander angesetzt werden. Dies stellt den Prii-
fenden vor zwei Herausforderungen: Einer-
seits missen die verschiedenen Klausurgrup-
pen unterschiedliche Priifungsfragen bekom-
men, damit die spdteren Priiflinge keine
Tipps von den friiher Schreibenden bekom-
men. Andererseits aber miissen die Klausu-
ren gleich schwer sein, damit alle Priflinge
gleiche Chancen haben. Die Priifungsfragen
in jeder Klausur miissen also ahnlich gewich-
tet sein.

Entwicklung von neuen Algorithmen

Der Psychologe Dr. Martin Papenberg vom
Institut fir Experimentelle Psychologie und
der Informatiker Prof. Dr. Gunnar Klau von
der Arbeitsgruppe Algorithmische Bioinfor-
matik der HHU haben gemeinsam neue Al-
gorithmen fiir das Anticlustering entwickelt
und deren Leistungsfahigkeit und Genauig-
keit erfolgreich (iberpriift. Sie haben diese
Algorithmen dann in einem fiir Forschende
frei verfigbaren R-Paket verdffentlicht; die-
ses wird bereits in verschiedenen Arbeitsbe-
reichen genutzt. ,R” ist eine Programmier-
sprache, die vornehmlich fiir statistische Be-
rechnungen eingesetzt wird. Diese Sprache
ist frei nutzbar und kann mit Zusatzpake-

ten wie dem Modul ,anticlust” [Link: htt-
ps://github.com/m-Py/anticlust] von Papen-
berg und Klau erweitert werden.

JUnser neuer Ansatz ist fiir viele unterschied-
liche Bereiche anwendbar”, so Dr. Papenberg:
»Gerade auch in meinem Fachgebiet, der Psy-
chologie. Wir entwickeln oft Tests fiir mehre-
re Gruppen, die miteinander in Kontakt ste-
hen; diese Tests sollen jeweils den gleichen
Schwierigkeitsgrad haben.”

Weitere Anwendungsfelder moglich
Die Forscher arbeiten seit Kurzem auch
mit dem Universitdtsklinikum Disseldorf
zusammen, wo das Anticlustering in der Ge-
nomsequenzierung eingesetzt werden soll.
Hier sind Proben in mdglichst heterogene
Gruppen aufzuteilen, um die generierten
DNA-Fragmente leichter den urspriinglichen
Proben zuordnen zu kdnnen.

JWir sehen auch ein Anwendungsfeld im
Bereich der Kinstlichen Intelligenz-For-
schung,” erganzt Prof. Klau, ,genauer: bei
der Aufteilung der Datensétze, die fiir das
maschinelle Lernen genutzt werden.” Dies
ist wichtig, damit sich Lernergebnisse, die
mit einem Teil der Daten erzielt worden
sind, auch auf andere Datensatze libertragen
lassen.

Originalpublikation:  Papenberg, M.,
& Klau, G. W. (2020). Using anticlustering to
partition data sets into equivalent parts. Psy-
chological Methods. Advance Online Publi-
cation. https://doi.org/10.1037/met0000301.

Quelle: Heinrich-Heine-Universitdt
Diisseldorf [24.06.2020]
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