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Zusammenfassung Demenz ist die klinische Fol-
ge verschiedener neurologischer Erkrankungen mit
einer Vielzahl von Atiologien. Dabei ist die genaue
Kenntnis der zugrunde liegenden pathologischen
Verdnderungen entscheidend fiir die passgenaue Ver-
sorgung der Patienten und fiir die Entwicklung geeig-
neter Krankheitsbiomarker. Eine definitive Diagnose
vieler dieser Erkrankungen, insbesondere der neuro-
degenerativen Formen, kann nur nach griindlicher
postmortaler neuropathologischer Untersuchung ge-
stellt werden. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der
Durchfiihrung einer Gehirnautopsie und die Relevanz
einer engen Zusammenarbeit zwischen Klinikern,
Neuroradiologen und Neuropathologen sowie mit
Grundlagenforschern. Ziel der vorliegenden Arbeit ist
es, einen kurzen Uberblick {iber die Neuropathologie
der Demenz mit Schwerpunkt auf neurodegenerati-
ve Erkrankungen zu geben, um die interdisziplinidre
Zusammenarbeit weiter zu férdern.
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Neuropathology of dementia

Summary Dementia is the clinical consequence of
various neurological disorders with a multitude of eti-
ologies. Precise knowledge of the underlying patholo-
gies is essential for an accurate treatment of patients
and for the development of suitable disease biomark-
ers. A definite diagnosis of many of the disorders,
particularly for neurodegenerative ones, can only be
made after a thorough postmortem neuropathological
examination. This highlights the importance of per-
forming a brain autopsy and the relevance of a close
interaction between clinicians, neuroimaging disci-
plines and neuropathologists as well as with basic re-
searchers. This article aims to give a brief overview
on the neuropathology of dementia focusing on neu-
rodegenerative diseases, to further facilitate interdis-
ciplinary collaboration.
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Der Terminus Demenz ist eine klinische Konsequenz
von unterschiedlichsten neurologischen Erkrankun-
gen, sodass die genaue Kenntnis der potenziell zu-
grunde liegenden Ursache fiir eine optimale Versor-
gung unumginglich ist. Trotz bedeutsamer und rich-
tungsweisender Weiterentwicklungen im Bereich der
klinischen Diagnostik mittels bildgebender Metho-
den und diverser Blut- und liquorbasierter Biomarker
kann bis dato zumeist keine definitive Diagnose der
meisten demenziellen, zumindest der neurodegenera-
tiven Erkrankungsformen erfolgen. Der neuropatho-
logischen Autopsie fillt daher ein besonderer Stellen-
wert zu, wenngleich diese erst nach dem Ableben und
zumeist nach fortgeschrittener Erkrankung durchge-
filhrt wird. Eine definitive Diagnose ist nicht zuletzt
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auch im Hinblick auf eine potenzielle hereditdre Kom-
ponente von Bedeutung. Die Autopsie stellt auch eine
Schnittstelle zwischen klinischer und Grundlagenfor-
schung dar, die auch von wesentlicher Bedeutung
angesichts kiinftiger zielgerichteter Therapien ist. Ei-
ne intensive Zusammenarbeit der unterschiedlichen
beteiligten Disziplinen ist daher ausschlaggebend fiir
eine fruchtbare neurowissenschaftliche Forschung.

Grundlage der klinischen Symptome sind die neu-
ropathologischen Verdnderungen, die zu neuronaler
bzw. synaptischer Dysfunktion in bestimmten Hirnre-
gionen und in bestimmten Netzwerken fiihren. Hier
konnen zum einen die Verteilung innerhalb neuro-
anatomischer Regionen und andererseits die mole-
kularbiologische Basis mit Untersuchung von unter-
schiedlichen Zellelementen sowie Zellkompartimen-
ten und -funktionen unterschieden werden. Die Ur-
sachen dieser neuronalen Dysfunktion, die letztlich
zu einer Demenz fithren kann, sind breit. Als grobe
Unterteilung konnen die primér neurodegenerativen
Ursachen von nicht primdr neurodegenerativen Ursa-
chen unterschieden werden.

Primar neurodegenerative Ursachen

Allgemeines Konzept. Neurodegeneration beruht
auf dem progredienten Nervenzellverlust eines zu-
vor reguldr funktionierenden Gehirns, begleitet von
einer chronischen reaktiv proliferativen Gliose und
einer Mikrogliaaktivierung. Die topografische Vertei-
lung bestimmt zumeist den klinischen Phanotyp, die
zelluldren Verdnderungen erlauben die frithe Identi-
fizierung pathologischer Prozesse (priklinisch) sowie
eine molekulare Klassifikation der unterschiedlichen
Erkrankungen. Diese stellen zum Teil die Basis fiir die
Entwicklung von Biomarkern und neuen Therapien
dar.

Proteinopathiekonzept. Die primdr neurodegene-
rativen Demenzen sind charakterisiert durch eine
progrediente Ablagerung von pathologischen Protei-
nen. Zumeist entstehen diese pathologischen Proteine
durch Fehlfaltung eines physiologisch vorhandenen
Proteins [1]. Aus bisher noch ungekldarten Griinden
kommt es zu einer Konformationsdnderung mit Aus-
bildung von Oligo- und Multimeren, welche sich
schlielllich teilweise zu unldslichen Fibrillen anein-
anderlegen und deren Fehlkonformation an weite-
re zuvor ,gesunde“ Proteine {ibertragen [2]. Diese
Fehlfaltung fiihrt zu einem Funktionsverlust, oft be-
ginnend an den Synapsen, und in Folge zu einem
Nervenzellverlust.

Klassifikation. Die meisten neurodegenerativen Er-
krankungen konnen anhand der Art, der Lokalisation
sowie der Morphologie der abnormen Proteindeposite
klassifiziert werden (siehe Abb. 2) [3]. Die hdufigsten
vorkommenden Proteinablagerungen stellen Tau, be-
ta-Amyloid, alpha-Synuclein und TDP-43(, transactive

response DNA binding protein 43 kDa“)-Proteine dar.
Die Einteilung anhand dieser pathologischen Prote-
inablagerungen hat die Begriffe der Tauopathie bzw.
Tau-Proteinopathie, Synucleinopathie bzw. Synuclein-
Proteinopathie und TDP43-Proteinopathie hervorge-
bracht. Allerdings konnte eine solche Einteilung etwas
zu vereinfachend sein, da Kombinationen mehrerer
Pathologien nicht selten sind [4].

Die grofle Gruppe der sog. ,Tauopathien“ kann
zudem weiter anhand unterschiedlicher Tau-Pro-
tein-Isoformen, welche durch alternatives Splicing
entstehen, eingeteilt werden [5]. Es konnen hier in
Abhiéngigkeit von der Zahl der ,Tandem-Repeats“ im
Bereich der Mikrotubulibindungsdoméne des Prote-
ins (3 oder 4), 3-repeat(3R)- und 4-repeat(4R)-Tau-
Isoformen unterschieden werden und die Pathologi-
en entsprechend als 3R-, 4R- oder gemischte 3R+ 4R-
Tauopathie klassifiziert werden. Auch Beta-Amyloid,
welches durch Aktivitdt von Sekretasen aus dem Vor-
lauferprotein von Beta-Amyloid (,amyloid precursor
protein“ [APP]) gebildet wird, kann anhand seiner
Molekiilgrofle weiter unterteilt werden. Es kann ei-
nerseits Beta-Amyloid mit einer Molekiillinge von
40 Aminosduren (Ap40) sowie Beta-Amyloid mit einer
Molekiillinge von 42 Aminosduren (Ap42) unterschie-
den werden.

Lokalisation. Beziiglich der Lokalisation der Patho-
logie werden extra- von intrazelluldren Depositen und
auch die betroffenen Zellformen unterschieden. Ne-
ben Neuronen, die bisher im Fokus der Wissenschaft
standen, spielen auch Gliazellen inklusive der Mi-
kroglia mit ihrer Bedeutung in der Homdostase eine
bedeutsame Rolle im Bereich der Neurodegeneration
[6-8].

Morphologie und Visualisierung. Eine weitere Dif-
ferenzierung der neurodegenerativen Erkrankungen
erfolgt anhand der Morphologie der entsprechenden
Proteinablagerungen. Diese konnen oftmals bereits in
der histologischen Basisfarbung, der Himatoxylin-Eo-
sin-Farbung (H&E), als Einschlusskorper identifiziert
werden. Zudem konnen fibrilldre Strukturen mithil-
fe von Versilberungstechniken wie der Bielschowsky-
oder Gallyas-Silberfirbung im histologischen Préparat
visualisiert werden. Eine weitere, besonders sensiti-
ve Methode zur Visualisierung von pathologischen
Proteinablagerungen an Gewebeschnitten stellen im-
munhistochemische Farbungen dar.

Selektive Vulnerabilitit und , protein spreading®.

Ein grundlegendes Konzept der neurodegenerativen
Erkrankungen ist das der selektiven Vulnerabilitét.
Hierbei hat sich gezeigt, dass pathologische Protein-
ablagerungen sich in bestimmten Zellen in bestimm-
ten neuroanatomischen Region ablagern bzw. dass
bestimmte Arten von Neuronen eine Vulnerabilitét
fiir bestimmte Proteinopathien aufweisen [9]. Ausge-
hend von diesem primér involvierten Bereich, kommt
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es zu einer progredienten Ausbreitung der Patholo-
gie. Diese Ausbreitung beruht auf dem sog. Protein-
spreading-Prinzip. Dies basiert darauf, dass die patho-
logische Konformationsédnderung der verschiedenen
Proteinopathien eine gewisse Ubertragbarkeit und
Induktion einer Konformationsdnderung in ,gesun-
den“ Proteinen aufweist [10]. Diese Ubertragbarkeit
einer pathologischen Konformation eines Proteins
wurde erstmals im Kontext von Prionenerkrankun-
gen beschrieben, weshalb auch der Begriff , prion-like
spreading” verwendet wird [11]. Hierbei kommt den
Prionenerkrankungen jedoch eine Sonderstellung zu,
da die Ubertragbarkeit von Prionen nicht nur von Zel-
le zu Zelle, sondern unter bestimmten Bedingungen
auch in vivo von Organismus zu Organismus gegeben
ist. Eine solche Ubertragbarkeit ist fiir andere Protei-
nopathien zwar im experimentell-wissenschaftlichen
Kontext vorhanden [12-14], jedoch scheint dies in vi-
vo zumeist eine weniger bedeutsame Rolle zu spielen,
wenngleich dies noch nicht génzlich geklart ist und
weiterer Forschung bedarf [15].

Translation Neuropathologie — Biomarker — klinische
Forschung. Die progrediente, stereotype Ausbrei-
tung von pathologischen Ablagerungen entlang be-
stimmter neuronaler Netzwerke dient als Grundlage
fiir neuropathologische Einteilung in Krankheitssta-
dien, anhand derer die Ausdehnung der Pathologie
genauer beschrieben werden kann und deren Trans-
lation in Ante-mortem-Untersuchungen ein Ziel der
Biomarkerforschung ist.

Neben der Rolle der Charakterisierung der patholo-
gischen Verdnderungen im Kontext der Biomarkerfor-
schung (Biofliissigkeiten und Neuroimaging) stellt die-
se auch eine Basis fiir potenzielle zielgerichtete Thera-
pien dar. Neben Antikérpertherapien gegen die unter-
schiedlichen krankheitsassoziierten Proteine (wie et-
wa die Anti-Tau-Antikérper Gosuranemab und Semo-
rinemab oder die Anti-Beta-Amyloid-Antikérper Sola-
nezumab oder Aducanumab), die seit einiger Zeit un-
tersucht werden [16], stellt die Autophagie ein poten-
zielles Therapietarget dar [17]. Da die Anhdufung der
pathologischen Proteindeposite u.a. auch mit einem
fehlenden Abbau iiber zelleigene ,Clearing“-Mecha-
nismen einhergeht, wird die Férderung der Autopha-
gie derzeit als moglicher Therapieansatz untersucht.
Ein weiteres potenziell vielversprechendes Therapie-
ziel stellen die Mikroglia und Neuroinflammation dar
[18].

Demenz vom Alzheimer-Typ

Die hiufigsten Ursachen eines demenziellen Zu-
standsbilds sind zugrunde liegende neuropatholo-
gische Verdnderungen vom Alzheimer-Typ. Die Héu-
figkeit von solchen Verdnderungen nimmt mit zuneh-
mendem Alter zu, weshalb im Anbetracht des demo-
grafischen Wandels diese Pathologien an Bedeutung
gewinnen [19].

Zuerst beschrieben wurde die Alzheimer-Erkran-
kung 1906 vom deutschen Psychiater und Neuropa-
thologen Alois Alzheimer [20, 21]. Mithilfe von Silber-
farbungen beschrieb er bereits damals intrazelluldre
neurofibrilldre Biindel (sog. ,neurofibrillary tangles®
[NFT]) und amorphe extrazelluldre Ablagerungen (se-
nile Plaques, neuritische Plaques, bestehend aus Be-
ta-Amyloid). Diese Beobachtungen sind noch heute
aktuell, die morphologischen und molekularen Verdn-
derungen wurden mittlerweile genauer charakterisiert
[22]. Neurofibrilldre Tangles innerhalb von Nervenzel-
len bestehen aus hyperphosphoryliertem Tau, einem
Mikrotubuli-assoziierten Protein, welches in seiner
pathologischen Form filamentdse Strukturen ausbil-
det (,paired helical filaments“). Je nach Form der
Nervenzellen, in denen sie sich befinden, bilden diese
auch unterschiedlich geformte Strukturen aus (z.B.
flammenformige Tangles in Pyramidenzellen oder
globose Tangles in groflen rundlichen cholinergen
Nervenzellen). Daneben aggregiert das pathologische
Tau auch in Nervenzellfortsdtzen und bildet sowohl
zarte fadenformige Tau-positive Inklusionen in Den-
driten, sog. Neuropilfiden (,neuropil threads“), als
auch verdickte dystrophe Neuriten, die zumeist um
Beta-Amyloid-Cores entstehen, aus. Es kommt bei der
Alzheimer-Pathologie zu einer gemischten Ablage-
rung von 3R- und 4R-Tau. Die extrazelluldren Plaques
bestehen aus dichten Ablagerungen von Beta-Amy-
loid-Protein. Diese Plaques bestehen {iblicherweise
primér aus Beta-Amyloid mit einer Molekiillinge von
42 Aminosduren (Ap42).

Die Beta-Amyloid-Plaques und NFT sind teilweise
bereits in der histologischen Basisfirbung, der Hima-
toxylin-Eosin-Féarbung (H&E), v. a. aber in traditionel-
len Silberfarbungen zu sehen und kénnen auch mit-
hilfe von immunhistochemischen Farbungen gegen
Beta-Amyloid bzw. gegen hyperphosphoryliertes Tau
visualisiert werden (Abb. 1a, b). Inmunhistochemisch
konnen zudem Elemente des Ubiquitin-Proteasoms
bzw. ,Autophagiemarker” wie p62 eingesetzt werden.
Allerdings weisen diese Marker keinerlei Proteinspe-
zifitdt auf, weshalb sie primér als Screeningwerkzeug
pathologischer Einschliisse angewendet werden [23].
Es konnen daher heute pathologische Proteindepo-
site, die in der Vergangenheit lediglich als ,, Ubiqui-
tin-positiv“ beschrieben werden konnten, gezielt und
spezifisch nachgewiesen werden.

Mit zunehmender Dauer der Erkrankung kommt es
zu einer stereotypen Ausbreitung der pathologischen
Verdanderungen. Es konnten Heiko Braak et al. 6 Sta-
dien der NFT-Pathologie mit 2 transentorhinalen Sta-
dien (I-II), 2 limbischen Stadien (III-IV) und 2 iso-
kortikalen Stadien (V-VI) definieren [24, 25]. Analog
wurden von Thal 5 Phasen der Beta-Amyloid-Patho-
logie mit Ausbreitung von kortikal (Phase 1) {iber Hip-
pocampus (Phase 2) und Stammganglien (Phase 3) in
den Hirnstamm (Phase 4) und zuletzt in das Kleinhirn
(Phase 5) definiert [26]. Zudem wurden die CERAD-
Kriterien, mittels derer die Dichte der neuritischen
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Abb. 1 a, b Alzheimer-Typ-Pathologie (AD) mit extrazellula-
ren Beta-Amyloid-Plaques in der GroBhirnrinde (a), in der Ha-
matoxylin-Eosin-Farbung (a links, H&E) und mithilfe der im-
munhistochemischen Beta-Amyloid-Farbung (a rechts, pA4).
Neben diffusen Plaques sind auch dichte Core Plaques (a
rechts Einfigung, pA4) visualisierbar. Zudem sind flammen-
férmige Tau-positive neurofibrillare Tangles und reichlich Tau-
positive Neuropilfaden in der entorhinalen Rinde (b, H&E und
AT8) zu finden. ¢ Typische Verdnderungen der progressiven
supranukledren Paralyse (PSP) mit Tau-positiven, sog. ,tufted
astrocytes” in den Stammganglien (c links, AT8) und globd-
sen neurofibrillaren Tangles im Locus coeruleus (c rechts, AT8).

ALS®s ¥

d Veranderungen der kortikobasalen Degeneration (CBD) mit
Tau-positiven Astrozytenplaques (d links, AT8) und einer ho-
hen Dichte an Neuropilfdden und Pra-Tangles (d rechts, AT8)
in den Stammganglien. e ,,Argyrophilic grain disease“ (AGD)
mit Tau-positiven kdrnigen Inklusionen (,grains®) in der Amyg-
dala (e, 4R-Tau). f Kugelférmige, Tau-positive Inklusionen in
Gliazellen (f, AT8) bei der ,globular glial tauopathy” (GGT)
im frontalen Marklager. g Zerebrale Amyloidangiopathie (CAA)
mit Beta-Amyloid-Ablagerungen in gréBeren meningealen Ge-
faBen (g links, pA4) und kleinen intraparenchymalen Kapilla-
ren (g rechts, pA4) im Bereich der Kleinhirnrinde.
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Abb. 1 h Pick-Krankheit (PiD) mit kugelférmigen, runden,
bléulich tingierten neuronalen zytoplasmatischen Inklusionen,
sog. Pick-Kdrperchen, im Gyrus dentatus des Hippocam-
pus (h links oben, H&E) und in der GroBhirnrinde (h links un-
ten, H&E). Gyrus dentatus mit markanter Immunreaktivitéat der
Einschlusskoérper in der AT8-Farbung (h Mitte, AT8) und in der
Farbung fur 3Repeat-Tau (h rechts oben, 3R), nicht jedoch
in der Farbung fur 4Repeat-Tau (h rechts unten, 4R). i Ver-
schiedene Subtypen der Creutzfeldt-dakob-Krankheit (CJK)
mit spongiformen Verdnderungen mit kleinen (i links oben,
H&E) und gréBeren konfluierenden (i links unten, H&E) Vakuo-
len in der GroBhirnrinde. Unterschiedliche Prion-Protein-Ab-
lagerungsmuster in der immunhistochemischen Farbung: fein
synaptisches Ablagerungsmuster in der GroBhirnrinde (i Mitte
oben), grobes perivakuolares Ablagerungsmuster in der GroB-
hirnrinde (i rechts oben), dichte unizentrische PrP-Plaques in
der Kleinhirnrinde (i Mitte unten) und ein perineuronales Abla-
gerungsmuster in der GroBhirnrinde (i rechts unten). j Die Le-
wy-Kdrper-Erkrankungen Parkinson-Krankheit (PD) und De-
menz mit Lewy-Kdrperchen (DLB) mit runden zytoplasmati-

Plaques in 3 Schweregraden (mild/moderat/schwer)
wiedergegeben wird, festgelegt [27]. Die Kombinati-
on dieser Systeme wurde im ABC-System des NIA-
AA (National Institute on Aging-Alzheimer’s Associa-
tion, 2012) zusammengefasst, wobei A fiir die Beta-
Amyloid-Phase nach Thal, B fiir Braak-Stadium der
NFT-Pathologie und C fiir den CERAD-Score der neu-
ritischen Plaques steht und jeweils mit einem Score
von 0 (keine) bis 3 (schwer) bewertet wird [22]. Mit-
hilfe dieses Scoringsystems wird neben der Schwere
der Pathologie auch die Wahrscheinlichkeit angege-
ben, mit welcher diese Alzheimer-typischen neuropa-
thologischen Verdnderungen ein ausreichendes Sub-
strat fiir eine Demenz sein kénnen.

Interessant ist, dass die NFT Pathologie und die Be-
ta-Amyloid-Pathologie zwar per se einem stereotypen
stadienhaften Verlauf folgen, allerdings jeweils in un-
terschiedlichen Bereichen beginnen und in gegenldu-
figen Richtungen fortschreiten. Zumeist entsteht die
Beta-Amyloid Pathologie noch vor der Tau-Patholo-
gie, wihrend die klinische Symptomatik der Alzhei-
mer-Pathologie in erster Linie mit der Tau-Pathologie
und weniger mit der Plaquepathologie zu korrelieren
scheint [28].

Ein Ziel der Biomarkerforschung ist, neurodegene-
rative Erkrankungen bereits in einem frithen Stadium
zuverldssig detektieren zu konnen und auch das Aus-
mald der Erkrankung quantifizieren zu konnen. Hier-
fiir stellen valide neuropathologische Stagingsysteme
eine gute Grundlage dar. Einerseits konnen hier aus
dem Liquor Gesamt- und hyperphosphoryliertes Tau
sowie fA40-42-Werte gemessen werden. Zudem kon-
nen in der Bildgebung Beta-Amyloid-Ablagerungen
mittels spezifischer PET-Marker zuverldssig erfasst
werden [29, 30]. Allerdings kann erst eine moderate
bis hdufige Dichte an neuritischen Plaques mittels
Beta-Amyloid-PET detektiert werden [30]. Tau- und
Mikroglia-PET-Untersuchungen werden derzeit noch
primédr im wissenschaftlichen Kontext angewendet
[31].

schen Inklusionen in der Substantia nigra (j links und Mit-
te, H&E und Synuclein) und Alpha-Synuclein-positiven Lewy-
Neuriten in Nervenzellfortsdtzen in der GroBhirnrinde (j rechts,
Synuclein). k Gliale zytoplasmatische Inklusionen in Oligoden-
drozyten (k, AT8) im Bereich der Stammganglien bei der Mul-
tisystematrophie (MSA, Synuclein). | Spektrum der frontotem-
poralen lobaren Degeneration (FTLD) und amyotrophen Late-
ralsklerose (ALS) mit einer oberflachlichen Spongiose in der
Temporalrinde (I links, H&E, Pfeile) und reichlich phospho-
TDP-43-positiven Inklusionen in Nervenzellfortsétzen im Be-
reich des Hippocampus (I rechts, pTDP43) und Nervenzell-
korpern (m links, pTDP43) in der motorischen Rinde. Neuro-
nale zytoplasmatische FUS-Ablagerungen (m rechts, FUS) in
der Medulla oblongata bei einem ALS-FUS-Fall. (Vergr. 600:1:
a links; 50:1: £, h links unten; 400:1: b links, d rechts, h links
unten, j links, j Mitte, | rechts, m links, m rechts; 300:1: h Mitte,
i Mitte unten, i rechts unten, j rechts, k; 200:1: a rechts Ein-
figung, c links, c rechts, d links, e, g links, g rechts; 100:1:
b rechts, h rechts oben, h rechts unten, i links, i Mitte oben,
i rechts oben; 30:1: a rechts Hintergrund, | links)

Zudem werden neben zerebrovaskuldren Verdnde-
rungen auch hdufig verschiedene neurodegenerative
Kopathologien beschrieben, die mit einem erhéhten
Demenzrisiko bei vorliegenden Alzheimer-patholo-
gischen Verdnderungen verbunden sind [32]. Es ist
beispielsweise in etwa 30-70% der Alzheimer-Félle
auch eine TDP-43-Pathologie zu finden, tiberwiegend
in Form der rezent beschriebenen ,limbic-predomi-
nant age-related TDP-43 encephalopathy“ (LATE), die
hauptsédchlich Amygdala und Hippocampus befillt
[33, 34]. Auch Lewy-Korper in der Amygdala wurden
in bis zu 60% der Alzheimer-Patienten beschrieben
[35]. Solche Kopathologien miissen im klinisch di-
agnostischen und therapeutischen Setting bedacht
werden.

Zerebrale Amyloidangiopathie

Héufig mit Ablagerungen von Beta-Amyloid im Paren-
chym assoziiert ist die Ablagerung von Beta-Amylo-
id in GefdBwénden, die zerebrale kongophile Amyloi-
dangiopathie (CAA) bzw. Beta-Amyloid-Gefdf$amyloi-
dose, die mit einem erhohten Risiko intrazerebraler,
atypischer Blutungen einhergeht (Abb. 1g). Die Préva-
lenz der Amyloidangiopathie steigt mit dem hoheren
Alter, und das Risiko wird ebenso wie die Alzheimer-
Pathologie durch einen APOE-E4-Trédger Status erhoht
[36]. Die Ablagerungen lassen sich wie Beta-Amyloid-
Plaques im Gewebe mittels unterschiedlicher Tech-
niken wie Kongorot-Farbung, Thioflavin S oder mit-
tels Antikorper gegen Beta-Amyloid visualisieren. Bei
der CAA kommt es {iberwiegend zu einer Ablagerung
von AB40 mit einer Linge von 40 Aminosduren [37].
Es kénnen neuropathologisch verschiedene Typen der
CAA unterschieden werden, z.B. Typ 1 mit Befall von
Kapillaren und Typ 2 ohne Kapillarbefall [38]. Die Be-
ta-Amyloid-Ablagerungen konnen die gesamte Gefal3-
wand oder auch nur einen Teil dieser betreffen und
kdnnen zu Architekturstdrungen wie Aufsplitterungen
oder Mikroaneurysmabildungen der Gefdlwand fiih-
ren, die letztlich deren Fragilitdt und die gesteigerte
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Blutungsgefahr erklédrt [39]. Zudem kann die CAA im
Rahmen einer sog. Amyloid-beta-assoziierten Angi-
itis (ABRA) mit einer oftmals granulomattsen Inflam-
mation mit hdufigen mit Beta-Amyloid-gefiillten bzw.
phagozytierenden mehrkernigen Riesenzellen verge-
sellschaftet sein [40].

Ein interessanter Punkt, der derzeit diskutiert und
beforscht wird, ist die potenzielle iatrogene Ubertrag-
barkeit von Beta-Amyloid tiber chirurgische Eingriffe
einschliellich Duratransplantaten mit Auslésen einer
CAA [41].

Hereditdre Formen

Neben der hiufiger vorkommenden sporadischen
Form der Alzheimer-Erkrankung sind auch geneti-
sche, autosomal-dominant vererbte Formen bekannt.
Mutationen im Amyloid Precursor Protein (APP, Chro-
mosom 21), Presenilin-1(PSENI, Chromosom 14)-
und Presenilin-2(PSEN2, Chromosom 1)-Gen wurden
als Ursache der familidren Alzheimer-Erkrankung be-
schrieben [19]. De-novo-Mutationen in diesen Genen
scheinen in Patienten mit frith einsetzender Alzhei-
mer-Erkrankung allerdings auch nicht selten zu sein
[42]. In der neuropathologischen Untersuchung kom-
men zumeist gleichartige Verdnderungen wie bei der
sporadischen Alzheimer-Erkrankung mit senilen Beta-
Amyloid-Plaques und Tau-positiver Neurofibrillenpa-
thologie zur Ansicht. Ein Teil der Félle weist jedoch
Verdanderungen auf, die typisch fiir eine PSENI-Muta-
tion sind [43], wie z. B. sog. ,cotton wool plaques®, die
durch atypische, wie Baumwolle aussehende Plaques
ohne dichten Beta-Amyloid-Kern im Zentrum gepragt
sind. Besonders in APP-Mutationen wurde neben sehr
grolen Beta-Amyloid-Plaques im Parenchym zudem
die Assoziation mit besonders ausgepragter CAA be-
schrieben, die teilweise sogar die primére Pathologie
darstellt [44, 45].

Down-Syndrom und Alzheimer

Eine potenzielle Verbindung zwischen Down-Syn-
drom und der Alzheimer-Erkrankung konnte auf-
grund des deutlich erh6hten Risikos von Patienten
mit Down-Syndrom, eine Alzheimer-Erkrankung zu
entwickeln, und des tiblicherweise deutlich fritheren
Beginns identifiziert werden [46]. Als Ursache dieses
erhohten Risikos wurde eine Uberproduktion von
Beta-Amyloid aufgrund des 3-fach vorkommenden
»Amyloid precursor protein“(APP)-Gens auf Chromo-
som 21 angenommen. Interessant ist hierbei jedoch,
dass es nicht zu einer isolierten Ablagerung von Beta-
Amyloid, sondern zu den typischen Alzheimer-Veran-
derungen mit Tau in Form von NFT kommt [47, 48].
Allerdings scheinen die Beta-Amyloid-Ablagerungen
zuerst in Form diffuser Plaques vor der Tau-Patho-
logie aufzutreten und auch besonders ausgeprégt zu
sein mit Ausbildung von grofleren und komplexen
Plaques. Die im Vergleich zur gesunden Population

frither auftretende Demenz scheint jedoch primér mit
dem Ausmal} der NFT-Pathologie zu korrelieren und
nicht mit der Beta-Amyloid-Pathologie, wie es auch
bei der sporadischen, adulten AD der Fall ist [49].

Frontotemporale lobédre Degeneration (FTLD)

Die frontotemporalen Demenzen (FTD) wurden 1892
erstmals von Arnold Pick beschrieben und wurden
gemdl ihrer klinischen Symptomatik als eine von der
AD zu unterscheidende Erkrankung klassifiziert. So
wurde diese neuropathologisch und auch klinisch he-
terogene Gruppe frither unter dem Namen ,Pick-De-
menzen“ zusammengefasst. Mit zunehmendem Ver-
stdndnis der zugrunde liegenden Pathologien konnten
jedoch unterschiedliche Erkrankungen identifiziert
werden, die eine dhnliche Symptomatik induzieren.
Héufig sind vergleichsweise junge Patienten (unter
65 Jahren) bereits betroffen. Klinisch kénnen unter-
schiedliche Subtypen der FTD unterschieden werden.
Neben der ,,Verhaltensvariante“ der FTD (bvFTD, vom
Englischen ,behavioural“) mit Verhaltensdnderungen
werden die primidr progrediente Aphasie (PPA) mit
prominenten Sprachstérungen und die hédufig mit
FTD assoziierten primdr motorischen Erkrankun-
gen (amyotrophe Lateralsklerose [ALS], kortikobasale
Degeneration [CBD], progressive supranukledre Pa-
ralyse/Blickparese [PSP]) unterschieden. Neuroana-
tomisch werden Frontal- und Temporallappen zu
einem unterschiedlichen Ausmaf} beeintrachtigt und
letztlich atroph, daher die pathologische Bezeichnung
FTLD (,fronto-temporal lobar degeneration“) im Ge-
gensatz zur klinischen Bezeichnung FTD (,fronto-
temporal dementia“). Hiufig kommt es zudem auch
zu einer Hippocampussklerose.

Als molekularpathologische Basis wurden bisher
Tau-, TDP-43 und FUS-Protein-Ablagerungen identi-
fiziert, ein jetzt nur noch kleiner Teil der zugrunde
liegenden Pathologien ist derzeit noch nicht iden-
tifiziert. Die Molekularpathologie zeigt hierbei eine
Uberlagerung mit dem FTLD-ALS-Spektrum.

FTLD-Tau (, Tauopathien/Tau-Proteinopathien)

3-repeat-Tau-Proteinopathien
Pick-Krankheit. Diese 3R-Tau-Pathologie ist ge-
kennzeichnet durch Ausbildung von sog. Pick-Koérper-
chen. Diese Pick-Korperchen wurden erstmals 1911
von Alois Alzheimer beschrieben und spiter nach
dem Erstbeschreiber des klinischen Bilds der fronto-
temporalen Demenz, Arnold Pick, benannt [50].
Neuropathologisch kommt es wie bei allen FTLDs
zu einem schweren Nervenzellverlust in frontotem-
poralen Regionen mit oberfldchlicher Spongiose
(Abb. 1I). Oft finden sich auch ballonierte Zellen,
welche auch als Pick-Zellen beschrieben wurden. Als
distinktes histologisches Merkmal finden sich bei der
Pick-Krankheit kugelférmige, bldulich tingierte (ba-
sophile), glatt umschriebene, argyrophile neuronale
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zytoplasmatische Inklusionen, bestehend aus 3R-Tau-
Protein (Abb. 1h). Diese kénnen bereits in der H&E-
Farbung erkannt werden und mittels immunhistoche-
mischer Farbungen fiir 3R-Tau bestédtigt werden. Diese
sind besonders gut im Bereich der Kérnerzellen des
Gyrus dentatus sichtbar. Die Pick-Kérperchen finden
sich jedoch auch im Hippocampus, in der frontalen,
temporalen Grof3hirnrinde, im Cingulum und auch in
subkortikalen Strukturen inklusive Basalganglien und
Substantia nigra. Neben der neuronalen Pathologie
kommt es auch zu oligodendroglialen und astrog-
lialen Tau-Ablagerungen. Es wurden 4 sequenzielle
Phasen beschrieben (I-IV) mit Beginn frontotempo-
ral limbisch/paralimbisch (Phase I) und Ausbreitung
in subkortikale Strukturen inklusive Stammganglien,
Locus coeruleus, Raphe-Kerne (Phase II) mit anschlie-
Bender Ausbreitung in die motorische Rinde und pré-
zerebelldre Kerne (Phase III) und zuletzt Befall der
visuellen Rinde (Phase IV) [51].

4-repeat-Tau-Proteinopathien

PSP - progressive supranukleire Paralyse/Blick-
parese. Die PSP ist eine 4R-Tau-Proteinopathie, die
klinisch eine Vielzahl an unterschiedlichen Subtypen
aufweisen kann. Diese begriinden sich Grof3teils auf
den unterschiedlichen neuroanatomischen Vertei-
lungsmustern der zugrunde liegenden Tau-Pathologie
[52].

Neuropathologisch kommt es neben einem Neu-
ronenverlust und einer Gliose in kortikalen und sub-
kortikalen Kerngebieten zu einer Ablagerung von
pathologischem Tau-Protein in Neuronen, Oligoden-
drozyten und auch Astrozyten (Abb. 1c). Die neurona-
le Tau-Pathologie besteht aus zumeist relativ grolen
globosen NFT, die oligodendroglialen Ablagerungen
werden als ,,coiled bodies“ (CB) bezeichnet, und die
astrozytdre Tau-Pathologie besteht aus sog. ,tufted
astrocytes“ (TA), auch als Astrozyten-Tangles bezeich-
net. Die astrozytdre Tau-Pathologie ist zumeist in der
grauen Substanz anzutreffen, die oligodendrogliale
Pathologie ist in der grauen und auch in der weillen
ZNS-Gewebesubstanz zu finden. Die Verteilungsmus-
ter der Pathologien unterscheiden sich ebenfalls je
nach Subtyp [53]. Ublicherweise iiberwiegt jedoch die
subkortikale Pathologie mit einem deutlichen Befall
der Stammganglien (v.a. Globus pallidus), Nucleus
subthalamicus, des Hirnstamms (v.a. Substantia ni-
gra, Colliculi, Locus coeruleus und Raphe-Kerne),
geringer die unteren Oliven und der Zahnkern im
Kleinhirn [54].

Auch fiir die PSP wurden neuropathologische Stadi-
en vorgeschlagen. Ein Studie, welche die Ausbreitung
der Pathologie in 3 verschiedenen PSP-Subtypen (Ri-
chardson-Syndrom, PSP-Parkinsonismus, PSP-Akine-
sie mit Gangblockaden) untersuchte, zeigte eine pri-
mare Affektion von Nucleus subthalamicus, der Sub-
stantia nigra und des Globus pallidus und im Verlauf
ein Ausbreiten in andere Regionen mit einer zuneh-
mend hoheren Gesamt-Tau-Last [55]. Rezent wurde

zudem ein Stagingsystem mit 6 Stadien (1 bis 6) fiir
den Richardson-Syndrom-Subtyp vorgeschlagen [54].
Es kommt hier in Stadium 1 zu einer neuronalen Tau-
Pathologie in Nucleus subthalamicus, Globus pallidus
und Substantia nigra und/oder zu einer oligodendro-
glialen Beteiligung im Globus pallidus und/oder zu ei-
ner astroglialen Beteiligung im Striatum. In Stadium 2
zeigen sich einzelne Tau-positive Zellen in der Fron-
talrinde und im Zahnkern. In Stadium 3 zeigen sich ei-
ne astrogliale Tau-Pathologie in der Frontalrinde und/
oder eine neuronale Beteiligung im Zahnkern und/
oder Tau-positive Oligodendrozyten im Kleinhirnmar-
klager. In Stadium 4 zeigt sich eine dhnliche Vertei-
lung, jedoch ist die Menge an Tau-Pathologie hdher.
In Stadium 5 zeigt sich eine astrogliale Tau-Patholo-
gie in der Okzipitalrinde, was in Stadium 6 an Men-
ge zunimmt. Ein einheitliches Stagingsystem fiir alle
Subtypen ist aufgrund der Diversitdt der Erkrankung
derzeit nicht gut moglich.

CBD - kortikobasale Degeneration. Eine weitere
4R-Tauopathie, die ebenfalls zu den atypischen Par-
kinson-Syndromen gezdhlt wird, ist die kortikobasale
Degeneration. Neuropathologisch kommt es wie bei
der PSP zu einer neuronalen, oligodendroglialen und
astroglialen Tau-Pathologie ([56]; Abb. 1d) Die neuro-
nale Tau-Pathologie in GroRhirnrinde, Stammgangli-
en und Hirnstamm besteht hier allerdings iiberwie-
gend aus Prd-Tangles in Nervenzellen. Die astrogliale
Komponente zeigt sich in Form von sog. Astrozy-
tenplaques (AP), v. a. in der GroBhirnrinde. Hierbei
weisen die Astrozyten im Gegensatz zu den ,tufted
astrocytes“ der PSP in den distalen Fortsdtzen Ab-
lagerungen auf, sodass diese eine plaqueartige Mor-
phologie aufweisen. Die oligodendrogliale Pathologie
besteht wie bei der PSP aus ,coiled bodies“. Zudem
sind ballonierte Neurone, ein Neuronenverlust sowie
eine oberfldchliche lamindre Spongiose in kortikalen
Regionen zu finden, v. a. frontal und im Cingulum.
Die astrogliale Pathologie stellt die fritheste Lasion dar
und kommt bereits in den préaklinischen Phasen vor,
progredient entsteht in Folge die neuronale Patholo-
gie, welche im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
die gliale Pathologie tiberragt [57].

Das klinische Konzept des sog. kortikobasalen Syn-
droms (CBS) soll jedoch von der neuropathologischen
Diagnose der kortikobasalen Degeneration (CBD) se-
pariert werden, da diese nicht immer miteinander
tibereinstimmen und ein CBS auch auf Basis einer
andersartigen Pathologie entstehen kann, u.a. einer
PSP, einer Alzheimer-Krankheit oder einer FTLD-TDP
(s. weiter unten).

AGD - ,argyrophilic grain disease“. Die AGD, auch
als Silberkornchenkrankheit bezeichnet, ist eine wei-
tere, klinisch schwer zu definierende, 4R-Tauopathie,
die neuropathologisch geprigt ist durch neuronale
und gliale Tau-positive Inklusionen. Die neurona-
len Inklusionen zeigen sich zumeist in Form von
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Prd-Tangles, und die glialen Inklusionen kommen
einerseits als oligodendrogliale, kommaf6érmige zyto-
plasmatische ,coiled bodies“ und auch als granulére
Inklusionen in Astrozyten zur Ansicht. Zudem zeigen
sich typische kornige-Tau-positive, argyrophile (mit
Silberfairbung anfarbbar) Strukturen, sog. ,grains®,
in neuronalen Dendriten ([58]; Abb. 1e) Neben den
Tau-positiven Inklusionen sind auch immer wieder
ballonierte Neurone im Mandelkern zu finden. Die
Erkrankung involviert zumeist mesiotemporale und
limbische Strukturen mit vorzugsweiser Involvierung
des Gyrus ambiens, der Amygdala und des Hippocam-
pus. Gemdl den sog. Saito-Kriterien konnen 3 Stadi-
en der Erkrankung (I-I1I) unterschieden werden [58].
Aufgrund der lokalen Uberlappung mit AD-Patholo-
gie sowie der psychiatrischen Phénotypen bleibt die
Erkrankung eine neuropathologische Diagnose.

GGT - ,,globular glial tauopathy“. Die ,globular glial
tauopathies“ sind ein Spektrum von 4R-Tauopathien,
bei denen es typischerweise zu runden oligodendrog-
lialen und astroglialen Inklusionen mit schwerem Be-
fall des Marklagers kommt ([59]; Abb. 1f). Es domi-
niert somit bei dieser Erkrankung die gliale Patholo-
gie gegeniiber der neuronalen. Die GGT wurde erst
kiirzlich als eigene Entitdt charakterisiert, und 3 ver-
schiedene Subtypen (I-III) mit unterschiedlichen Ver-
teilungsmustern und einer unterschiedlichen Invol-
vierung von Oligodendrozyten und Astrozyten wur-
den definiert [59]. Typ I weist tiberwiegend globulé-
re oligodendrogliale Inklusionen (GOI), Typ II iber-
wiegend eine Mischung aus GOI und , coiled bodies*
und Typ III tiberwiegend globulére astrozytére Inklu-
sionen (GAI) auf. Klinisch zeigen sich entsprechend
den unterschiedlichen Verteilungsmustern verschie-
dene Symptome, wobei Typ I primir eine frontotem-
porale Demenz, Typ II eine Motoneuronerkrankung
und Typ III eine Kombination aus beiden induzieren
kann. Nicht selten weisen die Patienten ein CBS oder
einen PSP-Phénotyp auf. Zumeist tritt die Erkrankung
sporadisch auf, es wurden jedoch auch genetische Fil-
le mit MAPT-Mutationen beschrieben [60, 61].

FTLD-TDP

Eine weitere Form der frontotemporalen Demenzen
ist jene, welche mit einer Ablagerung von TDP-43-Pro-
tein einhergeht. TDP-43 ist ein RNA-bindendes Pro-
tein, welches eine Molekiilmasse von 43 kDa aufweist
und in seiner physiologischen Form iiberwiegend im
Kern der Nervenzelle vorkommt. Die genaue Funktion
dieses Proteins ist noch nicht ginzlich geklart, es diirf-
te jedoch eine wichtige Rolle im RNA-Metabolismus
spielen [62]. Unter pathologischen Bedingungen wird
TDP-43 hyperphosphoryliert und ubiquitiniert, und
es kommt zu einer Verlagerung von nukledr nach zy-
toplasmatisch. Diese zuvor als FTLD-U mit Ubiquitin-
positiven Inklusionen bezeichnete Pathologie wurde
2006 erstmals in FTLD und bei der amyotrophen Late-

ralsklerose (ALS) bzw. Motoneuronerkrankung (MND)
beschrieben [63]. FTLD-TDP und ALS scheinen 2 En-
den des Spektrums dieser Erkrankung zu bilden. So
finden sich neben reinen FTD-Phédnotypen und reinen
ALS-Phénotypen auch hdufig MND-FID- bzw. FTD-
MND-Mischbilder. Die FTLD-TDP ist gekennzeichnet
durch unterschiedliche, tiberwiegend neuronale TDP-
43-Inklusionen (Abb. 11). Neben kompakten neuro-
nalen zytoplasmatischen Inklusionen (NCI) werden
hédufig auch dystrophe Neuriten (DN) und teilwei-
se auch neuronale intranukledre Inklusionen (NII)
beschrieben. Daneben sind mithilfe der immunhisto-
chemischen Farbungen gegen Phospho-TDP-43 auch
granuldre und diffuse Inklusionen in Neuronen zu
sehen (Abb. 1m). Gliale zytoplasmatische Inklusionen
in Oligodendrozyten treten zumeist bei Motoneuro-
nerkrankung auf. Anhand der Verteilungsmuster in-
nerhalb der Rindenschichten (z.B. transkortikal oder
in oberflichlichen Schichten) und Kombinationen
dieser unterschiedlichen (kompakten oder diffusen)
pathologischen Ablagerungen kénnen 4 verschiedene
Typen (A-D) unterschieden werden [64]. Diese 4 Ty-
pen scheinen unterschiedliche klinische Phénotypen
und auch unterschiedliche genetische Assoziationen
zu haben. Typ A mit TDP-43 Einschliissen in oberen
Rindenschichten geht primar mit einer bvFTD einher,
Typ B mit transkortikaler und diffus-granulédrer neu-
ronaler TDP-43 Pathologie geht eher mit einer FTLD
mit MND, Typ C, mit reichlich dicken Neuriten, liegt
oftmals einer svPPA zugrunde, Typ D mit intranu-
kledren TDP-43-Einschliissen findet sich hdufig bei
Valosin-containing-protein(VCP)-Mutationen.

Das Verteilungsmuster ist tiberwiegend frontotem-
poral betont. Daneben sind zumeist der Hippocam-
pus und subkortikale Regionen betroffen [64, 65]. Es
kann allerdings auch zu einem deutlichen Befall von
Stammganglien, Thalamus und Substantia nigra mit
Ausbilden eines Parkinsonismus kommen. Im Kon-
text der bvFTD wurde auch hier ein sequenzielles Sta-
gingsystem fiir die Auswertung der TDP-43-Pathologie
entworfen [66]. Die 4 als ,pattern I bis ,pattern IV*
bezeichneten sequenziellen Stadien gehen von Amyg-
dala und Gyrus rectus aus (,pattern 1), breiten sich
dann tiber die restliche Temporalrinde, das Cingulum
und die Stammganglien aus (,pattern II“), befallen in
Folge die motorische Rinde, bulbdre somatomotori-
sche Neuronen und das Vorderhorn des Riickenmarks
(,pattern II1“) und zuletzt die visuelle Rinde (,pat-
tern IVY).

FTLD-FET

Eine seltene Form der FTLD ist die FTLD-FET, bei
der es zur Ablagerung von Proteinen der FET-Protein-
Familie, eine Gruppe von RNA-bindenden Proteinen
kommt. Zu dieser gehoren ,fused in sarcoma“ (FUS),
»Ewing’s sarcoma protein“ (EWS) und , TATA-binding
associated factor 15 (TAF15) [67]. Neuropathologisch
kommt es zumeist zu neuronalen, seltener glialen,
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Inklusionen mit unterschiedlichen Verteilungsmus-
tern (Abb. 1m). Es konnen neuropathologisch die
3 verschiedenen Formen ,neuronale Intermediérfi-
lament-Einschlusskdrperchenkrankheit“  (,neuronal
intermediate filament inclusion disease“ [NIFID]),
,basophile Einschlusskorperchenkrankheit® (,baso-
philic inclusion body disease“ [BIBD]) und ,atypische
FTLD-U*“ (aFTLD-U) unterschieden werden.

Bei der NIFID zeigen sich neuronale zytoplasma-
tische sowie auch gliale zytoplasmatische Einschliis-
se. Diese konnen mittels immunhistochemischer Fér-
bungen gegen FET-Proteine markiert werden. Zudem
weist ein Teil der Inklusionen auch eine Immunreak-
tivitat fir Intermedidrfilamentmarker Internexin auf,
was dieser Erkrankung den Namen verlieh [68]. Die
Rolle, die diese Intermedidrfilamente in der Erkran-
kung spielen, ist noch unklar. Die Erkrankung zeigt
eine frontotemporal betonte Verteilung mit einer iib-
licherweise deutlichen Affektion des Caudatuskerns.

Auch bei der BIBD kommt es zu einer frontotem-
poral betonten Pathologie sowie einer Beteiligung des
Nucleus caudatus und der Substantia nigra [69]. Sel-
ten ist sie Substrat einer juvenilen ALS. Es finden sich
hier typische runde blduliche bzw. basophile neurona-
le zytoplasmatische Inklusionen. Auch diese konnen
mit FET-Immunhistochemie gefarbt werden [65].

Die aFTLD-U fiihrt neben einer frontotemporalen
Atrophie zu einer schweren Degeneration des Cau-
datuskerns sowie zu einer Hippocampussklerose und
geht mit neuronalen zytoplasmatischen und auch ty-
pischen filamentdsen (vermiformen) intranukledren
Inklusionen frontotemporal, im Hippocampus und im
Striatum einher. Es kénnen zudem auch hier gliale zy-
toplasmatische Inklusionen im Marklager vorkommen
[65].

FTLD-UPS

Da mittlerweile die molekularbiologischen Grundla-
gen der meisten FTLD-Formen geklért sind, ist die
Gruppe der FTLDs, bei denen die zugrunde liegende
pathologische Proteinablagerung unbekannt ist, klein.
Diese Gruppe wird aufgrund der derzeit weiterhin nur
mittels Ubiquitin detektierbaren Inklusionen derzeit
noch als FTLD-UPS bezeichnet.

Hereditdre Formen der FTLD

Héufig weisen FTD-Patienten eine positive Famili-
enanamnese hinsichtlich demenzieller Erkrankungen
oder Motoneuronerkrankungen auf. Hierbei sind bei-
spielhaft Mutationen in den Genen fiir Mikrotubuli-
assoziiertes Protein Tau (MAPT), die intronische Hex-
anucleotid-Expansions-Mutation im ,,Chromosome 9
open reading frame 72“(C9orf72)-Gen, Progranulin
(GRN), ,Valosin containing protein“ (VCP) und , char-
ged multivesicular body protein 2b“ (CHMP2B) zu
nennen ([70, 71]; s. auch Tab. 1).

Die neuropathologischen Verdnderungen konnen
aufgrund ihrer Morphologie einen Hinweis auf die

Tab.1 Genmutationen bei hereditédrer FTLD/MND mit as-
soziierter Proteinablagerung und typischer/haufiger Klinik.
(Adaptiert nach Deleon und Miller [71])

Gen Chromosom Pathologie Haufige Klinik

C9orf72 9p21.2 TDP-43+DPR  bvFTD, FTD-ALS, ALS

GRN 17¢21.31  TDP-43 bvFTD

MAPT ~ 17¢21.31 Tau bvFTD, PSP, CBS

vce 9p13.3 TDP-43 FTD-ALS, bvFTD

TARDBP  1p36.21 TDP-43 bvFTD, nfvPPA, svPPA, FTD-ALS
FUS 16p11.2 FUS ALS

CHMP2B 3p11.2 Ubiquitin, p62  bvFTD, FTD-ALS

SQSTM1  5035.3 TDP-43 bvFTD, FTD-ALS

TBK1 12q14.2 TDP-43 bvFTD, FTD-ALS

UBQLNZ2  Xp11.21 Ubiquilin bvFTD, FTD-ALS, PSP

C9orf72 ,chromosome 9 open reading frame 72, GRN Progranulin,
MAPT ,microtubule associated protein tau“, VCP ,Valosin containing
protein“, TARDBP ,,TAR DNA binding protein“, FUS ,fused in sarcoma“,
CHMP2B ,charged multivesicular body protein 2B“, SQSTM7 Sequestoso-
me 1, TBK1 TANK-Binding Kinase 1, UBQLNZ2 Ubiquilin-2, DPR Dipeptid-
Repeats

zugrunde liegende genetische Verdnderung geben. So
findet sich bei Progranulin-Mutation héufig eine Viel-
zahl von intranukledren, katzenaugenartigen TDP-
43-positiven Inklusionen. Hexanucleotid-Expansions-
Mutation im CYorf72-Gen fithren zu charakteristi-
schen kleinen neuronalen sternférmigen zytoplas-
matischen p62-positiven Inklusionen, bestehend aus
dem Expansionsprodukt in praktisch allen Hirnre-
gionen. Besonders auffallend sind diese jedoch in
den Kornerzellen des Gyrus dentatus des Hippo-
campus und der Kleinhirnrinde. MAPT-Mutationen
induzieren eine ausgeprégte Tau-Pathologie in einem
Ausmal3, welches das der sporadischen Tau-Proteino-
pathien {iibersteigt und teils fiir sporadische Formen
atypische Merkmale aufweist.

Synucleinopathien/Synuclein-Proteinopathien

Die Gruppe der Synucleinopathien stellt eine weite-
re Gruppe der neurodegenerativen Erkrankungen dar.
In seiner physiologischen Form scheint das prasyn-
aptisch vorkommende Alpha-Synuclein eine Rolle in
der Synaptogenese und dem axonalen Vesikeltrans-
port zu spielen. In seiner pathologischen Form kann
es zu verschiedenen Erkrankungen kommen.

Demenz mit Lewy-Korperchen. Neben der Demenz
vom Alzheimer-Typ und der Gruppe der frontotem-
poralen Demenzen ist die Lewy-Korperchen-Demenz
(DLB) eine weitere hdufige neurodegenerative De-
menzursache.

Neuropathologisch kommt es zu einer progredien-
ten Ablagerung von Alpha-Synuclein in Neuronen
in Form von teils diffusen, teils groberen und teils
auch runden zytoplasmatischen Einschliissen, die in
der H&E-Fiarbung als eosinophile Lewy-Kérperchen
ersichtlich sind ([72]; Abb. 1j). Zudem koénnen pa-
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thologische Alpha-Synuclein-Ablagerungen in Form
von Lewy-Neuriten visualisiert werden. Diese Ablage-
rungen sind bei der DLB im Bereich der GroBhirn-
rinde, in subkortikalen sowie Hirnstamm-Bereichen
zu finden. Die Lewy-Kérper im Hirnstamm weisen
die klassische rundliche Morphologie auf mit einem
dichten ,core“ umgeben von einem helleren Halo,
wohingegen die kortikalen Lewy-Kérperchen in der
H&E-Farbung viel schlechter definiert erscheinen.
Das Verteilungsmuster der Pathologie kann anhand
der sog. McKeith-Kriterien eingeordnet werden [72].
Es werden hier ein Hirnstamm — (Befall von dorsalem
Vaguskern, Locus coeruleus, S. nigra), ein limbisches
(Mandelkern, transentorhinale Rinde, Nucleus basalis
Meynert, Cingulum) und ein neokortikales Stadium
(Frontal-, Temporal-, Parietalrinde) unterschieden.
Die neuropathologischen Kriterien wurden kiirzlich
aktualisiert [73]. Im Bereich der GrofShirnrinde sind
besonders in kleinen bis mittelgroBen Neuronen in
tiefen Rindenschichten Lewy-Korperchen identifizier-
bar. In >90% der Fille kommt es zudem zusétzlich
zur Lewy-Koérperchen-Pathologie auch zu einer Alz-
heimer-Pathologie mit Beta-Amyloid-Plaques und
neurofibrilliren Tangles [74]. Beta-Amyloid, Tau und
Synuclein tragen hierbei allesamt zur kognitiven Dys-
funktion bei.

Morbus Parkinson. Auch bei der Parkinson-Erkran-
kung kommt es im Verlauf oft zu einer demenziellen
Entwicklung. Neuropathologisch finden sich wie bei
der Demenz mit Lewy-Korperchen gleichartige Verédn-
derungen mit runden eosinophilen neuronalen Inklu-
sionen. Zu Beginn der Erkrankung kommt es priméar
zu einer Hirnstamm- und Riechsystem-betonten Pa-
thologie, welche sich im Verlauf progredient in Rich-
tung GroLhirnrinde ausbreitet. Entsprechend wurden
6 Stadien definiert [75]. In den ersten beiden Stadi-
en (1 und 2) kommt es aufgrund der Affektion von Bul-
bus olfactorius, dorsalem Vaguskern, Raphe-Kernen
und Locus coeruleus zu einer entsprechend nicht-
motorischen Symptomatik mit Riechstérungen, REM-
Schlafstérungen, Depression und Obstipation. In Sta-
dien 3 und 4 kommt es zu einer Affektion des lim-
bischen Systems und des Meynert-Kerns sowie des
Mittelhirns, insbesondere der Substantia nigra. Hier
kommt es nach dem Verlust von 50-80% der Neuro-
nen zur der typischen motorischen Parkinson-Symp-
tomatik. Im 5. und 6. Stadium kommt es schlief3lich
zu einer Ausbreitung auf kortikale Bereiche.

Es ist weder klar, ob die Lewy-Koérper per se das
gesamte Substrat der kognitiven Einschrankung sind,
noch ist génzlich geklért, inwieweit die Lewy-Korper
im limbischen System bzw. Meynert-Kern sowie ei-
ne kortikale synaptische Dysfunktion die kognitive
Symptomatik bedingen. Zudem scheint jedoch auch
das Zusammenspiel mit Alzheimer bzw. Beta-Amy-
loid und Tau-Pathologie hier eine wichtige Rolle zu
spielen.

Ein besonders interessanter Aspekt der Parkin-
son-Erkrankung ist der frithe und ausgedehnte Befall
des peripheren autonomen Nervensystems durch die
Synuclein-Pathologie [76]. Entsprechend kommt es zu
einer Reihe von dysautonomen Symptomen wie etwa
eine gastrointestinale oder urologische Dysfunktion
sowie Blutdruckregulationsstérungen. Die vermin-
derte autonome kardiale Innervation ermdglicht die
Durchfiihrung von (123)I-meta-iodobenzylguanidine
(MIBG)-Szintigraphien zur Differenzierung von atypi-
schen Parkinson-Syndromen [77]. Zudem ermoglicht
der frithe Befall des peripheren autonomen Nerven-
systems den Nachweis von Synuclein in Biopsien
(z.B. Haut, gastrointestinal, submandibulér), was ei-
ne potenzielle Friihdiagnostik erlauben wiirde [78].
Zudem begriindet sich hierauf die Theorie, dass die
pathologischen Synuclein-Ablagerungen primir peri-
pher beginnen kénnten und sich im Verlauf {iber den
N. vagus in das ZNS ausbreiten kénnten [79].

MSA - Multisystematrophie. Die Multisystematro-
phie ist eine weitere Synucleinopathie die als Haupt-
merkmal gliale zytoplasmatische Inklusionen (GCI),
sog. Papp-Lantos-Korperchen, in Oligodendrozyten,
zumeist im Marklager, aufweist, die zu neuronaler
Dysfunktion fiithren ([80]; Abb. 1k). Daneben sind auch
neuronale zytoplasmatische und nukledre Inklusio-
nen zu finden. Es kénnen die 2 klinikopathologischen
Subtypen MSA-P/striatonigrale Degeneration und
MSA-C/olivopontozerebelldre Atrophie unterschie-
den werden, die je nach Nervenzellverlust und Menge
an GCI jeweils in 4 Schweregrade (0-III) eingeteilt
werden konnen [81]. Die Kognition ist bei der MSA
zumeist verhdltnismélig gut erhalten, allerdings kann
es in einem Teil der Fille zu einer demenziellen Ent-
wicklung mit Einschrankung der Exekutivfunktionen
und der verbalen Fliissigkeit bzw. Sprachfliissigkeit
kommen [82]. Es wurde zudem rezent ein spezieller
Subtyp der MSA mit Befall des limbischen Systems
und der GroBhirnrinde mit Entwicklung einer FTD als
sog. FTLD-Synuclein-Subtyp beschrieben [83].

Hereditdre Formen

Neben den tiblicherweise sporadisch vorkommenden
Synucleinopathien mit Parkinsonismus sind auch
monogenetische Erkrankungen, die klinisch zu einem
Parkinson-Syndrom fiihren, bekannt. Hierbei wurden
beispielsweise Mutationen im Synuclein(SNCA)-, Par-
kin- oder LRRK2-Gen beschrieben [84]. Interessan-
terweise kommt es hier teilweise zu einer Diskordanz
von Phédnotyp und Genotyp. So zeigen etwa Mutatio-
nen im Parkin- und LRRK2-Gen zwar klinisch das Bild
einer Parkinson-Erkrankung, neuropathologisch féllt
hier jedoch das Fehlen von Lewy-Korper- bzw. Alpha-
Synuclein-Pathologie auf [84]. Bei SNCA-Mutationen
konnte zudem auch gezeigt werden, dass es hierbei
zusdtzlich zur Synuclein-Pathologie besonders héufig
auch zu einer Tau-Pathologie kommt. Bei Patienten
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mit SNCA-Duplikationen und Triplikationen konnten
interessanterweise auch Verdnderungen &hnlich der
MSA mit Synuclein-positiven GCI beschrieben wer-
den [85]. Solche neuropathologischen Charakteristika
miissen im Hinblick auf zukiinftige zielgerichtete
Therapien im Hinterkopf behalten werden.

Trinukleotid-Repeat-Erkrankungen

Trinukleotid-Repeat-Erkrankungen entstehen auf Ba-
sis einer Anhdufung von Triplett-Repeats in bestimm-
ten Genen, die eine Verdnderung des entsprechenden
Genprodukts fiithren. Im Rahmen der Vererbung tiber
mehrere Generationen kann es durch Repeat-Instabi-
litdt zur Expansion der Triplett-Repeats kommen, was
eine Antizipation der Symptomatik, also ein friiheres
Auftreten bzw. eine schwerere Erkrankung von Gene-
ration zu Generation, verursachen kann [86]. Erst ab
einer gewissen Repeat-Anzahl kommt es zur entspre-
chenden Symptomatik, allerdings konnte fiir interme-
didre Repeat-Anzahlen in unterschiedlichen Genen ei-
ne Beeinflussung des Phianotyps anderer Erkrankun-
gen beschrieben werden. Beispielsweise wurde auf Ba-
sis von intermedidren Repeat-Anzahlen im ATXN2-
Gen eine Beeinflussung des Phidnotyps von FTD mit
einem gehduften Auftreten von Parkinsonismus ge-
zeigt [87].

Neben der Huntington-Krankheit sind viele wei-
tere Trinukleotid-Repeat-Erkrankungen bekannt, die
wie die spinozerebelldren Ataxien, die Friedreich-Ata-
xie oder die myotone Dystrophie zu einer Vielzahl von
neurologischen Symptomen fiihren kénnen. Das Auf-
treten einer Demenz wurde zwar in einzelnen Fallbe-
richten beschrieben [88, 89], scheint aber nicht die
Regel zu sein.

Huntington-Krankheit. Die Huntington-Krankheit
ist eine genetische, autosomal-dominant vererbte
progressive neurodegenerative Erkrankung, welche
durch eine Cytosin-Adenin-Guanin(CAG)-Trinukleo-
tid-Expansion im Huntingtin-Gen auf Chromosom 4
verursacht wird [90]. Wenngleich die genauen patho-
physiologischen Mechanismen der Erkrankung noch
nicht gédnzlich geklart sind, scheint das mutierte Hun-
tingtin-Protein eine toxische Wirkung auf Neurone,
besonders der GABA-ergen ,medium spiny neurons*
im Striatum zu haben, weshalb es zu einer progre-
dienten Atrophie besonders im Bereich von Nucleus
caudatus, Putamen und Pallidum kommt, welche sich
im Krankheitsverlauf auf viele weitere Hirnregionen
ausbreitet.

Mikroskopisch zeigen sich besonders im Striatum
Verdnderungen mit Neuronenverlust und einer Glio-
se. Mithilfe von immunhistochemischen Farbungen
gegen mutiertes Huntingtin, Polyglutaminketten oder
Ubiquitin konnen intranukledre Inklusionen identifi-
ziert werden. Der Schweregrad der Erkrankung wird
mithilfe der Vonsattel-Kriterien in 4 Schweregrade (0

bis 4) je nach Ausmal} der Atrophie der Stammgangli-
en eingeteilt [91].

»Neuronal intranuclear hyaline inclusion disease“ —
NIHID. Die NIHID-Erkrankung ist eine unterdiagno-
stizierte progrediente neurodegenerative Erkrankung,
die geprégt ist durch hyaline intranukleédre Inklusio-
nen in Nervenzellen im Bereich des zentralen sowie
des peripheren Nervensystems, Gliazellen und auch
in diversen somatischen Zellen wie etwa Adipozyten
im Bereich der Haut [92]. Die Inklusionen kénnen
mittels immunhistochemischer Firbungen gegen p62
und Ubiquitin als Autophagiemarker angefdrbt wer-
den. Als Substrat dieser Inklusionen wurde in einer
asiatischen Studie in einem Teil der Félle rezent das
GGC-Trinukleotid-Repeat-Produkt in NOTCH2NLC
beschrieben [93]. In der europdischen Population
diirfte dieses Gen allerdings nicht ursédchlich sein
[94]. Die hier zugrunde liegende Mutation bzw. Muta-
tionen sind derzeit noch unbekannt und Gegenstand
intensiver Forschungsbemiihungen.

Klinisch kann es zu verschiedenen Verlaufsformen
kommen. Die adulten Formen sind oftmals geprigt
von einer kognitiven Dysfunktion und einer typischen
Leukenzephalopathie mit Signalanhebung im Bereich
der Rinden-Mark-Grenze in der diffusionsgewichteten
MRT [95]. Zudem kann es zu einer Bewegungsstérung
und auch einer Muskelschwédche kommen. Aufgrund
der weiten Verteilung der Pathologie besteht die Mog-
lichkeit, die Erkrankung mittels Hautbiopsie zu dia-
gnostizieren [92].

Prionen

Prionenerkrankungen, iibertragbare, stets letale neu-
rodegenerative Erkrankungen mit unterschiedlichen
Atiologien (sporadisch, genetisch, iibertragen) kon-
nen klinisch mit einer Vielzahl an Symptomen bzw.
beteiligten Systemen einhergehen. Auf die h&ufigste
dieser Erkrankungen, die Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit, soll in der Folge kurz eingegangen werden. Im
Vergleich zu anderen neurodegenerativen Erkrankun-
gen sind Prionenerkrankungen zumeist durch einen
rapiden klinischen Verlauf gekennzeichnet.

Creutzfeldt-Jakob-Krankheit. In ihrer klassischen
Form ist die hdufigste menschliche Prionenerkran-
kung, die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, geprigt von
einer rasch progredienten demenziellen Entwicklung
iiber zumeist wenige Monate, kombiniert mit wei-
teren betroffenen Domé&nen wie einer zerebelldren
Ataxie, einer Tonuserhohung oder Sehstérungen [96].
Aufgrund ihrer Ubertragbarkeit kommt den Prione-
nerkrankungen eine Sonderstellung zu. Im Gegensatz
zu vielen anderen neurodegenerativen Erkrankungen
existiert derzeit noch kein klassisches neuropathologi-
sches Stagingsystem. Allerdings wurden diesbeziiglich
bereits Versuche unternommen, und es wird ange-
nommen, dass sich die Prionpathologie von einem
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bestimmten Ausgangspunkt, evtl. vom Thalamus, in
weitere Hirnregionen ausbreiten konnte [97].

Neuropathologisch kommt es bei Prionenerkran-
kungen zu spongiformen Verdnderungen mit Ausbil-
dung von Vakuolen im Neuropil, einer Astrogliose
und markanter Mikrogliaaktivierung sowie einem
Neuronenverlust (Abb. 1i). Mittels immunhistoche-
mischer Férbungen und spezieller Gewebsvorbe-
handlungen konnen pathologische Prion-Protein-
Ablagerung nachgewiesen werden. Je nach Subtyp
konnen unterschiedliche morphologische und im-
munhistochemische Muster unterschieden werden.
Diese diversen Subtypen setzen sich aus einer Kom-
bination von dem Genotyp eines Polymorphismus auf
Codon 129 des Prion-Protein-Gens (Methionin oder
Valin; homozygot oder heterozygot) mit dem PrP-
Typ im Westernblot (Typ 1 oder Typ 2) zusammen
[96]. So kdnnen 6 (MM/MV1, MM/MV2, VV1, VV2)
Subtypen unterschieden werden, welche sich sowohl
pathologisch als auch klinisch im Sinne einer unter-
schiedlichen Erkrankungsdauer- und -symptomatik,
unterschiedlicher Bildgebung und unterschiedlicher
Ergebnisse der Liquoruntersuchungen anders verhal-
ten. Es konnen jedoch auch Mischformen der Subty-
pen vorkommen und so ein komplexeres Bild bedin-
gen [98]. Morphologisch kdnnen einerseits kleine und
zarte in mittleren und tiefen Rindenschichten, ande-
rerseits aber auch grofle konfluierende Vakuolen in
verschiedenen Regionen unterschieden werden. Zu-
dem sind bei bestimmten Subtypen dichte unizentri-
sche oder auch multizentrische PrP-Amyloidplaques
zu erkennen. Immunhistochemisch kann unter ande-
rem ein feines, diffus synaptisches Muster von groben
Ablagerungerungen und Plaques oder plaqueartigen
sowie perineuronalen Ablagerungen unterschieden
werden. Die kortikalen spongiformen Verdnderungen
konnen nicht selten mithilfe von diffusionsgewichte-
ten Sequenzen im MRT identifiziert werden. Zudem
kann die Ubertragbarkeit der PrP-Fehlkonformation
verwendet werden, um mithilfe des sog. ,real-time
quaking induced conversion assays“ (RT-QuIC) kon-
formationsabhédngig pathologisches PrP im Gewebe
oder Liquor detektieren zu kénnen.

Gemischte Pathologien

Das Vorkommen gemischter neurodegenerativer Pa-
thologien ist hdufiger als bisher angenommen [4] be-
sonders in dlteren Patienten. Besonders hiufig kom-
men Alzheimer-typische Verdnderungen in Kombina-
tion mit Lewy-Korperchen und/oder TDP-43-Protein-
Ablagerungen vor [99]. Es wurde zudem postuliert,
dass sich die unterschiedlichen Pathologien gegensei-
tig beeinflussen und weitere Neurodegeneration for-
dern konnen [100]. Dies muss nattirlich auch bei der
Interpretation von Biomarkern und bei der Therapie-
entwicklung bedacht werden.

Sekundére/primér nicht-neurodegenerative
Demenzen

Vaskuldre Demenz

Neben der Alzheimer-Demenz ist die vaskuldre De-
menz eine der hédufigsten Demenzursachen [101].
Hierbei kdnnen unterschiedliche vaskuldre Lisionen
unterschieden werden. Neben der Multiinfarktde-
menz mit multiplen kortikalen Infarkten kénnen stra-
tegische Infarkte z. B. in Hippocampus oder Thalamus,
die sog. Hypoperfusionsdemenz mit Grenzzonenver-
teilung, die hdmorrhagische Demenz, beispielswei-
se bei CAA sowie KleingefiBdemenz unterschieden
werden. Eine Art solcher KleingefdRBerkrankung ist
die subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie
(Morbus Binswanger), bei welcher vaskulédre Lasio-
nen primidr im Bereich der Stammganglien und der
weillen Substanz vorliegen.

Eine hereditdre Ursache der vaskuldren Demenz
stellt CADASIL dar (,cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoence-
phalopathy*), welche durch eine Mutation im Notch3-
Gen bedingt ist und bei der es neuropathologisch zu
einer Ablagerung von einem granuldren osmiophi-
len Material in der Tunica media der Gefillwénde
kommt [102]. Diese Verdnderungen konnen elektro-
nenmikroskopisch erkannt werden, aber auch in-
direkt farberisch in der PAS-Fiarbung, bei der die
GefdBwand einen granuldren Zerfall aufweist. Eine
spezifische immunhistochemische Farbung mit Anti-
korpern gegen die extrazellulire Doméne von Notch-3
kann weiterfithrend sein. Zudem kommt es zu den
typischen neuropathologischen Verdnderungen der
KleingefdRerkrankungen mit erweiterten Virchow-Ro-
bin-Rdumen, Myelinabblassung und perivaskuldren
Pigmentablagerungen.

Normaldruckhydrozephalus

Der Normaldruckhydrozephalus (,normal pressure
hydrocephalus“ [NPH]) ist in seiner typischen Form
klinisch gekennzeichnet durch eine Kombination aus
Demenz, Gangstérung und Harninkontinenz. Neu-
ropathologisch kdonnen neben der Ventrikelerweite-
rung eine meningeale Fibrose, eine periventrikuldre
odematdse Myelinabblassung und Gliose sowie Epen-
dymdisruptionen gezeigt werden [103]. Es konnte
zudem gezeigt werden, dass NPH-Patienten geh&uft
Alzheimer-Pathologie aufweisen [104].

Posttraumatisch

Neben akuten und l4sionellen traumatischen Verdn-
derungen, welche selbstverstdandlich je nach Lokali-
sation eine entsprechende Symptomatik verursachen
konnen, ist die chronisch traumatische Enzephalopa-
thie (CTE) von steigendem Interesse.
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Neuropathologisch zeigen sich typischerweise Ab-
lagerungen von pathologischem hyperphosphorylier-
tem 3R- und 4R-Tau Protein in Nervenzellen (neuro-
fibrilldare Tangles) und in Astrozyten, besonders pe-
rivaskuldar und in den Tiefen der Sulci [105]. Zudem
sind nicht selten TDP-43-immunreaktive neuronale
und granuldre Inklusionen in Ammonshorn, Amygda-
la und anteromedialer Temporalrinde zu finden. Die
genauen Mechanismen hinter der CTE sind derzeit
noch ungekldrt. Es konnen entsprechend der topo-
grafischen Ausbreitung und der Schwere der Patholo-
gie auch hier 4 Stadien (I-IV) unterschieden werden
[106]. In Stadium I finden sich nur einzelne Tau-Ab-
lagerungen in der Ndhe von GefdBen in der Tiefe der
Sulci. In Stadium II sind bereits diskrete makroskopi-
sche Auffélligkeiten zu finden, und es kommt zu einer
Ausbreitung der Pathologie sowie zu einer Abblassung
der Substantia nigra. In Stadium III kommt es bereits
zu einer deutlichen Atrophie und einer weiteren Aus-
breitung der neuronalen und astrozytiren Tau-Patho-
logie in kortikalen Regionen. In Stadium IV kommt es
schlielflich zu einer ausgeprédgten Atrophie und aus-
gedehnten Tau-Pathologie.

Demenz-Mimics

Besonders bei rasch progredienten demenziellen Pro-
zessen bzw. auch bei Vorliegen von systemischen
Symptomen oder auch bei einer ausgeprédgten Be-
wusstseinsstorung sollte primidr auch an das Vor-
liegen einer infektiosen oder inflammatorischen Er-
krankung gedacht werden. Neben erregerdingten En-
zephalitiden, die tiblicherweise relativ rasch durch
eine Lumbalpunktion ausgeschlossen oder nachge-
wiesen werden konnen, sind autoimmunologische
Enzephalopathien von zunehmendem Interesse.

Bei Hinweisen auf eine Raumforderung als Grund-
lage einer demenziellen Entwicklung wird zumeist
eine bioptische Untersuchung angestrebt. So kann
zumeist relativ rasch eine entsprechende histologi-
sche Diagnose gesichert werden und eine passende
Therapie eingeleitet werden. Allerdings gibt es neben
den bereits in der Bildgebung klar als tumorverdéchtig
identifizierbaren Geschehen auch vereinzelt Maligno-
me, welche weniger leicht als solche diagnostizierbar
sind und entsprechend zu einer erschwerten Diagno-
se fithren. Als Beispiel wiren hier etwa intravaskuldre
Lymphome zu nennen. Diese kdnnen klinisch, neben
epileptischen Anfillen und Schlaganfall-dhnlichen
Préasentation auch relativ hdufig zu demenziellen Zu-
standsbildern fithren [107]. Histologisch findet sich
ein typisches Bild mit reichlich blastdren, CD20-po-
sitiven B-Zellen, die die Gefidfle ausfiillen. Als weitere
Beispiele seien die neoplastische Meningeose mit ei-
nem Tumorwachstum entlang der Meningen sowie
gliomatose Prozesse genannt. Auch hier kann durch
eine entsprechende Biopsie zumeist zuverldssig eine
Diagnose gesichert werden.

Zudem sollen auch andere behandelbare Erkran-
kungen wie toxische, metabolische und endokrino-
logische Ursachen fiir ein kognitives Defizit bedacht
werden.

Neuropathologie und Hirnalterung

Aufgrund des demografischen Wandels kénnen zu-
nehmend die Verdnderungen in alternden Gehirn-
en untersucht werden. Neuropathologische Studien
in besonders alten Personen sind von besonderem
Interesse, um Verdnderungen durch die natiirliche
Hirnalterung von neurodegenerativen Erkrankungen
unterscheiden zu kénnen. Die landldufige Meinung,
dass mit steigendem Alter frither oder spéter jede Per-
son eine Alzheimer-Erkrankung entwickelt, konnte
so entschérft werden. Neurodegenerative Verdnde-
rungen stellen in jedem Alter einen nicht zwingend
auftretenden, pathologischen Prozess dar.

Altern stellt jedoch einen bedeutsamen Faktor dar,
der die Vulnerabilitdt fiir neurodegenerative Erkran-
kungen steigert. Dies beruht auf einer Vielzahl an Me-
chanismen, einschlielflich eines Verlusts an Synapsen
und Dendriten, was in Folge einen Volumenverlust
bedingt [108]. Eine Rolle spielen hierbei beispielswei-
se dysfunktionale Mitochondrien [109], inflammato-
rische Prozesse [110], oxidativer Stress sowie eine ge-
storte Autophagie [111].

Den pathologischen Prozessen stellt sich die indivi-
duelle Reserve entgegen [112]. Hier spielen einerseits
soziokulturelle Faktoren, Bildung und andererseits die
Gehirnmasse bzw. die Menge an Synapsen und Den-
driten eine Rolle [113]. Entsprechend konnte gezeigt
werden, dass mithilfe von Lebensstilmodifikationen
und durch Ausbau der kognitiven Reserve mithilfe von
kognitiv stimulierenden Verhaltensweisen eine effek-
tive Demenzpravention erreicht werden kann.

Letztlich sind jedoch die genauen Abldufe und Me-
chanismen der Hirnalterung und der Entwicklung ei-
nes kognitiven Defizits noch nicht gidnzlich geklart. Es
ist daher die Forschung in diesem Bereich von fun-
damentaler Bedeutung um auf Basis dessen ein mog-
lichst gesundes Altern ermdglichen zu koénnen.
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