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Kennen Sie...?




Warum ist das wichtig?

niversitatskling kum

* Wieviel % der Menschen mit 70Lj. sind betroffen?

5%

« Wieviel % der Menschen mit 85Lj. sind betroffen?

35%
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Warum ist das wichtig?

Haufigkeiten von Demenz nach Altersgruppen in Deutschland, 2007

Anteil Demenzkranker in der jeweiligen Altersgruppe in %
45

Manner
40

~—— Frauen
35
30
25
20
15

10

65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95-99 100+
Altersgruppe

Datenquelle: AOK-Leistungsdaten 2007 @ BiB 2012



Warum ist das wichtig?
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Pro-Kopf-Kosten von Demenz, Krebs- und Herz-Kreislauferkrankungen nach
Altersgruppen in Deutschland, 2008

Pro-Kopf-Kosten in Euro
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Datenguelle: Statistisches Bundesamt, Berechnungen: BiB © BiB 2012



Warum ist das wichtig?
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Wie fallt Demenz auf?




Wie fallt Demenz auf?
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« Beeintrachtigung intellektueller Fahigkeiten
« Erworben

* Persistierend

« Keine Bewusstseinsstorung

« Beeintrachtigung des Alltagslebens

« Mehrere kognitive Bereiche betroffen



Welche Rolle spielt die Neuropathologie?

Afinster

Die definitive Artdiagnose einer Demenz ist nur durch die histopathologisch-
autoptische Untersuchung maoglich.

Die Autopsie dementer Patienten ist notwendig:

« Zur Sicherung oder Abweisung klinischer Diagnosen,
 zur Validierung diagnostischer Kriterien,

 flr epidemiologische und therapeutische Studien und
 flUr die genetische Beratung.

* Bel jedem verstorbenen dementen Patienten sollte eine autoptische Untersuchung
des Gehirns unter Anwendung optimaler Methoden und standardisierter
Diagnosekriterien erfolgen.



Ursachen der Demenz

Alzheimer-Krankheit
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«1888 - Assistenzarzt an der ,Stadtischen Anstalt fur Irre
und Epileptische” in Frankfurt am Main

*1902 folgte eine wissenschatftliche Assistenz bei

Alois Alzheimer ~ Auguste Detert Professor Emil Kraepelin an der Psychiatrischen

Psychiater und Universitatsklinik in Heidelberg

Neuropathologe

*Nach dem Tod von Auguste Deter 1906 untersuchte er ihr
Gehirn

«1907 machte er seine Entdeckung in der Schrift ,Uber
eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde" offentlich



http://de.wikipedia.org/wiki/Bild:Auguste_D_aus_Marktbreit.jpg
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e >65 Jahre

* Merkleistungs- und
Wortfindungsstérungen

e Zeitliche und raumliche
Desorientierung

* Personlichkeits-veranderungen

* Innerhalb von 5-8 Jahre
Pflegebedlirftigkeit und Tod



Makroskopischer Befund

 Innere und aul3ere Hirnatrophie:
 Verkleinerung des Kortex
 VergrofRerung der Ventrikel

Morbus Alzheimer

Normal



Versilberungstechnik

Immunhistochemie
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L. Walker, Free Neuropathology 1:31(2020)



Histologie

The phases of AB plaque distribution in the brain (D. Thal)



Genetik |

- Familiare Form

- vor dem 65. Lebensjahr (haufig 40-65)

- 0,5% der Patienten haben autosomal-dominant vererbte

Alzheimer-Krankheit

- in der Regel (40%) durch Mutationen in APP, Prasenilin-1 oder
Prasenilin-2 verursacht = ,early-onset Alzheimer ‘s disease”

Chromosom
21

14

1

Gen Genprodukt
APP Amyloid-Vorlaufer-Protein
PSEN1 Préasenilin-1

PSEN2 Prasenilin-2

- Trisomie 21! Morphol. Veranderungen ab 20.LJ, Demenz ab 35. LJ
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Genetik [l
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- Sporadische Formen

 nach dem 65. Lebensjahr, tGber 90% der Félle

* eine eindeutige Zuordnung zu einer Mutation ist bei dieser
Form nicht moéglich — das Apolipoprotein-E-e4 Allel ist
derzeit der einzige gesicherte genetische Risikofaktor

« ein e4-Allel (heterozygot): 4-fach hoheres Risiko fur AD
« zwel e4-Allele (homozygot): 18-fach hoheres Risiko ftr AD

« Bei sporadischen Fallen keine vermehrte Produktion von
A3, moglicherweise Problem beim Abbau von Al3
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Figure 4. Molecular subtypes of Alzheimer’s disease defined by gene expression changes. Changes in the mean expression of gene path-
ways are indicated for AD subtypes A, 81, B2, C1 and C2 in comparison to normal control samples. Data from a previous study MSigD8
are indicated on the right. Changes in gene expression are grouped by major areas of biological activity. Reproduced with permission from

Neff et al. (Neff et al., 2021)

Free Neuropathology 3:13 (2022)
doi: hitps://doi.org/10.17879/freeneuropathology-2022-3866




Pathomechanismus
Physiologische Funktion von Tau-Protein Pathologische Umverteilung von abnorm
U phosphoryliertem tau-Protein in das Soma
und die Dendriten
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Stop des axonalen Axonaler Transport moglich
Transportes

T Dbindet an Neurofilamente

Ausbildung von Neurofibrillenveranderungen
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Histologie und Elektronenmikroskopie
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Phosphoryliertes tau:
Tangles, neuritische Plagues,
Neuropilfaden

Neuropllfaden ii“’ % " &‘ Neurofibrillarer

Gallyas Farbung (Vers||berungstechn|k) Immunhlstochemle fur phosphoryllertes tau
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Formen der vaskularen Demenz
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- Multi-Infarkt-Demenz (Gesamtvolumen mindestens 50 bis 100 ml)

- ,Strategische” Infarkte: Infarkte in funktionell wichtigen Arealen:
- basales Vorderhirn
- Gyrus angularis
- medialer Thalamus
- Hippokampus

- Mikroangiopathische Demenz:
- Status lacunaris
- subkortikale Leukenzephalopathie (Binswanger-Krankheit)
- granulare Rindenatrophie



Frischer Hirninfarkt - Makroskopie
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— Hirngefalie sind funktionelle

Endgefalle

— Nach Gefal3verschluss
Minderversorgung des
Hirngewebes mit Sauerstoff

und Glukose
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Alter Hirninfarkt - Makroskopie UKM
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Hirninfarkt: Mechanismen

Verschluss GROSSER GefalRe: Arteriosklerose
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Hirninfarkt: Mechanismen

Verschluss keiner Gefalde: Arteriolosklerose
Risikofaktoren: arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus

Status lacunaris

Granulare Rindenatrophie
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Geschichte

Arnold Pick
* 1851 in Mahren; 1 1924 in Prag

studierte Medizin an der Universitat in Wien
« 1875 wurde Assistent bei C. Westphal in Berlin, wo auch C. Wernicke tétig war.

« 1877 wurde Pick an die Landesirrenanstalt in Prag Il Katharinen ("Katerinke")
berufen

« 1878 Dozent fur Psychiatrie und Neurologie an der Karls-Universitat Prag

« 1886 Professor an der deutschen Karls-Universitat Prag und Vorstand der
psychiatrischen Klinik

Arnold Pick beschrieb als erster Neurologe einen Subtyp der
frontotemporalen Demenzen (FTD), die als Morbus Pick bezeichnet wurde.

intraneuronalen Komplemente aus Antikorpern und Neurotubuli Picksche
Korper, die auch bei psychisch gesunden Menschen auftreten kbnnen, und
es gibt weitere frontotemporale Demenzen ohne sie.

Pick A. Uber die Bezichungen der senilen Hirnatrophie zur
Aphasie. Prager Med Wochenschr 1892; 17: 165-7

Alzheimer A. Uber eigenartige Krankheitsfille der spéteren
Alters. Z Gesamte Neurol Psychiatrie 1911; 4: 356-85

Snowden JS, Neary D, Mann DM. Frontotemporal de-
mentia. Br J Psychiatry 2002; 180: 140-3
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Klinik und Epidemiologie

frihe Krankheitsmanifestation im Vergleich
zum M. Alzheimer (40.-50. Lj.)

familiare Haufung in 50%

Das FTD-Spektrum umfasst folgende Erkrankungen:

Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz (bvFTD),
primar progressive Aphasie (PPA) mit den Varianten

— agrammatisch oder nichtflissig (nfvPPA),

— semantisch (svPPA),

— logopenisch (IvPPA),
FTD mit amyotropher Lateralsklerose (FTD-ALS),
progressive supranukleéare Blickparese (PSP),
kortikobasales Syndrom (CBS).

Im Unterschied zur AD kommt es meist erst spat zu
Gedachtnisproblemen, aber Verhaltensauffalligkeiten,
Wesenséanderungen bzw. Sprachstérungen treten schon friih in
den Vordergrund.



Genetik und Neuropathologie

* Erkrankungen des FTDL-Spektrums werden nach dem
dominierenden Protein in Kategorien unterteilt:
* microtubuleassociated protein tau (FTLD-TAU)
* TAR DNA-binding protein-43 (FTLD-TDP)
* fused in sarcoma protein (FTLD-FUS)
* Ubiquitin-Proteasom-System (FTLD-UPS) (Rest)

TDP-43
Ablagerungen 3!

FTLD-TAU (MAPT) FTLD-TDP FTLD-FUS FTD-3 (CHMP2B)
mit den Subtypen: FTLD/MND-TDP FTLD/MND-FLUS FTLD/MND-UPS
Pick, PSP, CBD, AGD MND(ALS)-TDP

(TARDEP) MND(ALS)-FUS (FUS) MND(ALS)-UPS
Alzheimer bei C9orf72 Mutation
(APP, PSEN1/2) mit DPR Ablagerungen

a
] ) ] [ (o] ) [

C9orf72 GRN C9orf72 GRN C9orf72 MAPT GRN

GRN  C9rf72  GRN  PSEN1/2  TBK1 MAPT
TBK1 MAPT  MAPT APP FUS C90rf72
MAPT TARDBP

b

Universitatsklindkum

Birger et al., Nervenarzt 2017 - 88:163-172 DOI 10.1007/s00115-016-0259-x



Neuropathologie und Pathomechanismus
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Burger et al., Nervenarzt 2017 - 88:163-172 DOI 10.1007/s00115-016-0259-x
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Morbus Parkinson — Klinik und Epidemiologie
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Definition: Parkinsonismus mit Neuronenverlust (> 50%)
und Lewy-Korpern in pigmentierten Hirnstammkernen

« Pravalenz 1/1000. 1-2% der >65-Jahrigen. 2-4% der >85-Jahrigen
 zweithaufigste neurodegenerative Krankheit

 mittleres Alter bei Beginn der Krankheit: 61 Jahre

« Dauer der Krankheit: 10-15 Jahre

* in 5% monogenetisch (dominant oder rezessiv)

/in 30% Demenz, in 20% Depression

« zumindest in den ersten Jahren gut mit L-Dopa beeinflussbar



Morbus Parkinson Klinik und Epidemiologie
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Molor symploms Mon-molor symploms

Tremor IMyposmia

Rigidity Psychiatric symploms:
depression, anxiely, apathy
hallucinations, psychosis

Bradykynesiafakinesia/hypokinesia  Demenliafcopnitive impairment

Puostural instability Sensory symploms

Postural abnormalities
(camplocormia, Pisa syndrome)

Gail disturbances

(Iresdng of gail, lestination,

startflargel/obstacls hesitation)
Allerations in

blinking/eye movemenls
Hypomimia

Micrographia

Genilourinary symploms:
urinary [requency, urgency,
reduced hibado, sexual
dyslunclion

Gastroinieslinal symploms:
constipation, delayed reduced
stomach emplying

Diysphagia, sialorrhoea,
dysarthria, hypophonia

Disturbances of slesp and
wakelulness

Cardiovascular symploms:
blood pression varialions
(postural, posiprandial),
dysrhylhmias



Morbus Parkinson - Pathomechanismus

Pathogenetische Grundlage:

Reduktion der dopaminergen Ubertragung von Substantia nigra
zum Striatum
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Morbus Parkinson - Genetik

Table: 1 Summary of genes associaled with Parkinson disease (PLDY)

Gene Locus name  Prolein name Chromosome  Inheritance  Climcs Frequency in PD Protein Munclion
SNCA PARKI4 a-synuclein 4g21-23 A EOPD =% Synaplic
PREN PARK2 Parkin 62527 AR EOPD, 1%—5% (up Lo Ubiguilin-ligase
slow progression, 44% in EOPD)
+ dyslomia
LICTILI PARKS UCIIL-1 ipl4 AT EOPD, LOPD =% Uncertain
PINKI PARKG PTEMN-induced Ip35-37 AR EOPD, 2% 5% Milochondrial
putlalive kinase [ slow progression kinase
-1 PARKT Protein DJ-1 Ip36 AR EOPD, 1% Cellular sensor of
slow progression oxmdalive slress
LEREK2 PARKER Leucine-rich 12pl 1-gl3 A LOPD, 1%—5% (up Lo Multiple Munctions
repeal serine/ slow progression 40% in North domain
Lhreonine-prolein Alrican Berber dependent
kinase 2 Arab palients)
ATPI3AZ PARKY ATPase Lype Ip36 AR Adypical parkinsonism, <1% Lysosomal
13A2 Kulor Rakeb prolein
syndrome
PLA2ZGE PARKI4 A2 phospholipase 2213 AR EOPD, = % Unknown
dystoma-parkinsonism
FOXBT PARKIS F-box protein 7 221213 AR EOPD, =% Unknown
alymical parkinsonism
VPS35 PARKIT Vacuolar prolein legll Al or nsk  LOPD =% Unknown
sorling-
associaled
prolein 35
GBA Glucocerebrosidase Ig21 Risk lacior
Earlier dementia 5%—25% (10%6— Lysosomal
onsel + 0% in prodein

Ashkenazsi
Jewish palients)

)
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AD, autosomal domimnant; AR, aulosomal recessive; EOPD, early onsel PD; LOPD, late onsel PT.
Parkinson disease

R. Balestrino® and A H.V. Schapira®

*Department of Newroscience, University of Turin, Turin, Italy; and "Department of Clinical and Movement Newrosciences, UCL Queen
Square Institute of Neurology, London, UK



Morbus Parkinson - Makroskopie

Kontrolle

Parkinson-Krankheit



Morbus Parkinson - Histologie

Ausfall der pigmentierten Nervenzellen und
Gliose in der Substantia nigra



Morbus Parkinson - Histologie
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HE-Farbung Immunhistochemie fur
a-Synuclein



Parkinson- Demenz - Klinik und Epidemiologie
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Verteilung der Botenstoffe Dopamin
bei Morbus Parkinson W Acetyicholin

J'\

Gesunde Person:
Acetyicholin & Dopamin im Gleichgewicht

Parkinson-Patient:
Mangel an Dopamin — Ungleichgewicht an Acetylcholin & Dopamin

3

Demenz

Parkinson

. Parkinson-Demenz

Parkinson-

Demenztyp

Ursache (u.a.)

Beginn

Eingeschrinkte
Funktionen (u.a.)

Alzheimer

Mangel an
Acetylcholin

Schleichend

Gedachtnis
Lernfahigkeit

Orientierung

Parkinson-Demenz

* Mangel an Acetylcholin
¢ Mangel an Dopamin

* Lewy-Koérperchen

¢ Schleichend

¢ geht mit Parkinson-Syndrom
einher

¢ Aufmerksamkeit

¢ Visuell-raumliche
Funktionen

* Depressionen

* Halluzinationen

* Verhaltensstérungen
¢ Apathie

¢ Flissiges Sprechen

¢ Schlafstérungen



Alzheimer-Krankheit
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Demenz mit Lewy-Korpern - Klinik

niversitatskling kum

* Progredienter kognitiver Abbau
« Fluktuationen der kognitiven Fahigkeiten

* Visuelle Halluzinationen und Parkinson-Symptome

« Zweithaufigste Ursache einer dementiellen Erkrankung im héheren Lebensalter
(>65 Jahre)

 In der Mehrheit der Falle ist die Atiologie unklar

» Bei familiar auftretenden Fallen findet man a-synuclein (SNCA) Genalterationen.
Funf weitere Kandidatengene (APOE, GBA, MAPT, SNCA and SCARB?2) stehen
vermutlich im Zusammenhang mit dieser Erkrankung



Demenz mit Lewy-Korpern - Histologie
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Nachweis von intrazellularen Lewy Korpern und Lewy Neuriten.
Die Demenz mit Lewy-Kdrpern gehort zu den a-Synucleinopathien
Die Hauptkomponente der Einschliisse ist pathologisch aggregiertes a-Synuclein

Abhangig von der Lokalisation der Lewy-Korper und Lewy-Neuriten kdnnen
unterschiedliche kognitive und motorische Symptome auftreten.

Zweithaufigste Ursache einer dementiellen Erkrankung im hoheren Lebensalter
(>65 Jahre)

In der Mehrheit der Falle ist die Atiologie unklar

Bei familiar auftretenden Fallen findet man a-synuclein (SNCA) Genalterationen.
Flnf weitere Kandidatengene (APOE, GBA, MAPT, SNCA and SCARB2) stehen
vermutlich im Zusammenhang mit dieser Erkrankung



Demenz mit Lewy-Korpern - Histologie

http://de.wikipedia.org/wiki/Lewy-K%C3%B6rper-Demenz

HE-Farbung Immunhistochemie flr a-Synuclein


file://commons.wikimedia.org/wiki/File:Lewy_Koerperchen.JPG

Demenz mit Lewy-Korpern - Histologie

 80% der Patienten haben diffuse
Amyloid-beta (AB) plaques and 60%
neurofibrillary tangles mit
unterschiedlichem Ausmal.

« Dagegen gibt es weniger “pure” Formen
von Demenz mit Lewy-Korpern.

« Schwierig ist auch die Abgrenzung zur

Parkinson-Krankheit mit Demenz (PDD).

niversitatskling kum

Alzheimer pathology NIA-AA/ Braak stage
LB pathology None, low/ - Intermediate / Braak - High / Braak V-V
Braak -l i-1v. ; R/ EaaR v
Diffuse neocortical High High Intermediate
Limbic (transitional) High i Intermediate ; Low . Likelihood of
___________________________________ ... DLBclinical
Brainstem-predominant Low : Low : Low syndrome
Amygdala-predominant Low : Low Low
Olfactory bulb only Low : Low Low

Table 1. Likelihood of Dementia with Lewy bodies [DLB) clinical syndrome resulting from the assessment of Alzheimer's-type and Lewy
body pathology (LB= Lewy body; DLB=Dementia with Lewy bodies; NIA-AA = National Institute on Aging — Alzheimer’s Association)
[Modified from McKeith et al.27]

Bencze J, Free Neuropathology 1:7 (2020)

« Wenn die Demenz 1 Jahr nach Beginn extrapyramidal-motorische Symptome auftritt, wird eine PDD
angenommen, wenn die Demenz anfanglich vorhanden ist oder innerhalb eines Jahres nach Beginn der
motorischen Symptome auftritt, sollte die Diagnose Demenz mit Lewy-Koérpern sein.



Demenz mit Lewy-Korpern - Histologie

* Braak Lewy body stages (Braak)
* consensus criteria by McKeith and colleagues (McKeith)

* modified McKeith system by Leverenz and colleagues
(Leverenz)

* Unifed Staging System by Beach and colleagues (Beach)

* semi-quantitatives Scoring der Lewy-Korper und Lewy-
Neuriten in definierten kortialen und subkortikalen Areale

# New Lewy Pathology Consensus Criteria (LPC)

Lewy Pathology Consensus Criteria (LPC) Olfactory only Amygdala predominant

Fig. 1 The new Lewy pathology consensus criteria (LPC). Yellow amygdala of limbic LP and in the medial-temporal lobe or cingulate
colour, LP can be absent (=) or present (+); red colour, LP must cortex of neocortical LP. LP Lewy-related pathology: OB olfactory
be present (+). Of note: while presence (+) of LP in the amygdala bulbftract; dmX dorsal motor nucleus of vagal nerve/ medulla; SN
and in medial-temporal lobe or cingulate cortex is not mandatory for substantia nigra: Amy amygdala; MTL medial-temporal cortex: Cing
assigning a category of limbic and neocortical LP, respectively, we cingulate cortex; Fr. or Pa. cix, frontal or parietal cortex

emphasise that it is‘highl_v unlikely that LP will be absent (<) in the

Attems et al., Acta Neuropathologica (2021): 141:159-172
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Spongiforme Enzephalopathien (Prion-Krankheiten)

niversitatskling kum

Infektibse neurodegenerative Krankheiten:

1. Sporadisch-infektios:
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (90%)
Kuru (ritueller Kannibalismus in Neuguinea)
Scrapie (bei Schafen, Nerzen, Elchen, Maultieren)

Bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE)

2. Hereditar (Mutationen im PRNP-Gen):
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (10%)
Gerstmann-Straussler-Scheinker-Krankheit (v.a. Kleinhirn)

fatale familiare Insomnie (v.a. Thalamus)



Makroskopie
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Histologie UKM
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Ubertragung bei spongiformen Enzephalopathien

Keine viralen Partikel nachweisbar
« Keine entzindlichen oder immunologischen Veranderungen
« Ablagerungen eines abnormen Proteins, oft in Form von Plaques
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Jakob-Creutzfeldt-Krankheit (Neokortex) Gerstmann-Straussler-Scheinker (Kleinhirn)

* Infektiositat ist mit Plaques assoziiert
« Inaktivierung von Nukleinséauren reduziert Infektiositat nicht
« Extraktion der Proteinfraktion zerstort Infektiositat




Die Prion-Hypothese (Prusiner 1982)

 Das Plague-Protein ist infektios

 Das normale (nicht-infektiose) Prion-Protein (PrP¢) wird im Wirts
organismus kodiert und auf Nervenzellen und Lymphozyten exprimiert

« Das infektiése Prion-Protein (PrP>°) hat die selbe Aminosauresequenz,
Ist jedoch proteinase-resistent und polymerisiert leicht

Stanley Ben Prusiner

s -RNA

PrpC m A prpse

R. . normales Protein infektioses Protein

normale Zelle infizierte Zelle
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit




