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Kennen Sie...?



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

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

5%

35%

Warum ist das wichtig?



Warum ist das wichtig?



Warum ist das wichtig?



Namsolleck et al. 2014

Warum ist das wichtig?



Wie fällt Demenz auf?



• Beeinträchtigung intellektueller Fähigkeiten

• Erworben

• Persistierend

• Keine Bewusstseinsstörung

• Beeinträchtigung des Alltagslebens

• Mehrere kognitive Bereiche betroffen

Wie fällt Demenz auf?



Welche Rolle spielt die Neuropathologie?

Die definitive Artdiagnose einer Demenz ist nur durch die histopathologisch-

autoptische Untersuchung möglich. 

Die Autopsie dementer Patienten ist notwendig:

• Zur Sicherung oder Abweisung klinischer Diagnosen, 

• zur Validierung diagnostischer Kriterien, 

• für epidemiologische und therapeutische Studien und

• für die genetische Beratung.

• Bei jedem verstorbenen dementen Patienten sollte eine autoptische Untersuchung 

des Gehirns unter Anwendung optimaler Methoden und standardisierter 

Diagnosekriterien erfolgen. 



Ursachen der Demenz

Vaskuläre 

Demenz

Andere 

Neurodegenerationen

Frontotemporale 

Demenz

Alzheimer-Krankheit

Lewy-Körper-Demenz/

M. Parkinson



Vaskuläre 

Demenz

Andere 

Neurodegenerationen

Frontotemporale 

Demenz

Alzheimer-Krankheit

Lewy-Körper-Demenz/

M. Parkinson

Ursachen der Demenz



Alois Alzheimer

Psychiater und 

Neuropathologe

Auguste Detert

Geschichte

•1888 - Assistenzarzt an der „Städtischen Anstalt für Irre 

und Epileptische“ in Frankfurt am Main

•1902 folgte eine wissenschaftliche Assistenz bei 

Professor Emil Kraepelin an der Psychiatrischen 

Universitätsklinik in Heidelberg

•Nach dem Tod von Auguste Deter 1906 untersuchte er ihr 

Gehirn

•1907 machte er seine Entdeckung in der Schrift „Über 

eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde“ öffentlich

http://de.wikipedia.org/wiki/Bild:Auguste_D_aus_Marktbreit.jpg


Merkwürdige Veränderungen der Neurofibrillen

Miliare Herdchen durch Einlagerung 

eines eigenartigen Stoffes

Geschichte



• >65 Jahre

• Merkleistungs- und 
Wortfindungsstörungen

• Zeitliche und räumliche 
Desorientierung

• Persönlichkeits-veränderungen

• Innerhalb von 5-8 Jahre 
Pflegebedürftigkeit und Tod

J Neural Transm (2006) 113: 1603-1623  

Klinik



Makroskopischer Befund

• Innere und äußere Hirnatrophie: 

• Verkleinerung des Kortex

• Vergrößerung der Ventrikel

Morbus Alzheimer Normal



Histologie

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

Versilberungstechnik Immunhistochemie



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

Histologie



- Familiäre Form

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

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

Alzheimer-Krankheit

- in der Regel (40%) durch Mutationen in APP, Präsenilin-1 oder 

Präsenilin-2 verursacht  „early-onset Alzheimer‘s disease“

Chromosom Gen Genprodukt

21 APP Amyloid-Vorläufer-Protein

14 PSEN1 Präsenilin-1

1 PSEN2 Präsenilin-2

- Trisomie 21! Morphol. Veränderungen ab 20.LJ, Demenz ab 35. LJ 

Genetik I



- Sporadische Formen

• nach dem 65. Lebensjahr, über 90% der Fälle

• eine eindeutige Zuordnung zu einer Mutation ist bei dieser 

Form nicht möglich – das Apolipoprotein-E-e4 Allel ist 

derzeit der einzige gesicherte genetische Risikofaktor 

• ein e4-Allel (heterozygot): 4-fach höheres Risiko für AD

• zwei e4-Allele (homozygot): 18-fach höheres Risiko für AD

• Bei sporadischen Fällen keine vermehrte Produktion von 

Aß, möglicherweise Problem beim Abbau von Aß 

Genetik II



Genetik III
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Phosphoryliertes tau:

Tangles, neuritische Plaques, 

Neuropilfäden

Gallyas – Färbung (Versilberungstechnik) Immunhistochemie für phosphoryliertes tau
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Neuritischer
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Neurofibrillärer 

tangle

Neuropilfäden
EM: Paired helical filaments

Histologie und Elektronenmikroskopie
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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)

- granuläre Rindenatrophie

Formen der vaskulären Demenz



Frischer Hirninfarkt - Makroskopie

 Hirngefäße sind funktionelle 

Endgefäße

 Nach Gefäßverschluss 

Minderversorgung des 

Hirngewebes mit Sauerstoff 

und Glukose



Alter Hirninfarkt - Makroskopie



Hirninfarkt: Mechanismen 

Verschluss GROSSER Gefäße: Arteriosklerose



Granuläre Rindenatrophie

Status lacunaris

Verschluss kleiner Gefäße: Arteriolosklerose
Risikofaktoren: arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus

Hirninfarkt: Mechanismen 
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Geschichte

https://de.wikipedia.org/wiki/Arnold_Pick

Silber-Färbung

Arnold Pick beschrieb als erster Neurologe einen Subtyp der 

frontotemporalen Demenzen (FTD), die als Morbus Pick bezeichnet wurde. 

intraneuronalen Komplemente aus Antikörpern und Neurotubuli Picksche

Körper, die auch bei psychisch gesunden Menschen auftreten können, und 

es gibt weitere frontotemporale Demenzen ohne sie. 

Arnold Pick

* 1851 in Mähren;  † 1924 in Prag

• studierte Medizin an der Universität in Wien 

• 1875 wurde Assistent bei C. Westphal in Berlin, wo auch C. Wernicke tätig war. 

• 1877 wurde Pick an die Landesirrenanstalt in Prag II Katharinen ("Katerinke") 

berufen 

• 1878 Dozent für Psychiatrie und Neurologie an der Karls-Universität Prag

• 1886 Professor an der deutschen Karls-Universität Prag und Vorstand der 

psychiatrischen Klinik 



- frühe Krankheitsmanifestation im Vergleich 

zum M. Alzheimer (40.-50. Lj.)

- familiäre Häufung in 50%

• Das FTD-Spektrum umfasst folgende Erkrankungen:

• Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz (bvFTD),

• primär progressive Aphasie (PPA) mit den Varianten

– agrammatisch oder nichtflüssig (nfvPPA),

– semantisch (svPPA),

– logopenisch (lvPPA),

• FTD mit amyotropher Lateralsklerose (FTD-ALS),

• progressive supranukleäre Blickparese (PSP),

• kortikobasales Syndrom (CBS).

• Im Unterschied zur AD kommt es meist erst spät zu 

Gedächtnisproblemen, aber Verhaltensauffälligkeiten, 

Wesensänderungen bzw. Sprachstörungen treten schon früh in 

den Vordergrund.

Klinik und Epidemiologie



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)

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



Neuropathologie und Pathomechanismus

Bürger et al., Nervenarzt 2017 · 88:163–172 DOI 10.1007/s00115-016-0259-x
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• Prävalenz 1/1000. 1-2% der >65-Jährigen. 2-4% der >85-Jährigen

• zweithäufigste 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

Definition: Parkinsonismus mit Neuronenverlust (> 50%)

und Lewy-Körpern in pigmentierten Hirnstammkernen



Hypokinese

Rigor

Tremor

Morbus Parkinson Klinik und Epidemiologie



Pathogenetische Grundlage:

Reduktion der dopaminergen Übertragung von Substantia nigra
zum Striatum

Morbus Parkinson - Pathomechanismus



Morbus Parkinson - Genetik



Kontrolle Parkinson-Krankheit

Morbus Parkinson - Makroskopie



Ausfall der pigmentierten Nervenzellen und 

Gliose in der Substantia nigra

Morbus Parkinson - Histologie



HE-Färbung Immunhistochemie für 

a-Synuclein

Morbus Parkinson - Histologie



Parkinson- Demenz - Klinik und Epidemiologie
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Demenz mit Lewy-Körpern - Klinik

• Progredienter kognitiver Abbau

• Fluktuationen der kognitiven Fähigkeiten

• Visuelle Halluzinationen und Parkinson-Symptome

• Zweithäufigste Ursache einer dementiellen Erkrankung im höheren Lebensalter 

(>65 Jahre)

• In der Mehrheit der Fälle ist die Ätiologie unklar

• Bei familiär auftretenden Fällen findet man α‐synuclein (SNCA) Genalterationen. 

Fünf weitere Kandidatengene (APOE, GBA, MAPT, SNCA and SCARB2) stehen

vermutlich im Zusammenhang mit dieser Erkrankung



• Nachweis von intrazellulären Lewy Körpern und Lewy Neuriten.

• Die Demenz mit Lewy-Körpern gehört zu den α‐Synucleinopathien

• Die Hauptkomponente der Einschlüsse ist pathologisch aggregiertes α‐Synuclein

• Abhängig von der Lokalisation der Lewy-Körper und Lewy-Neuriten können

unterschiedliche kognitive und motorische Symptome auftreten. 

Demenz mit Lewy-Körpern - Histologie

• Zweithäufigste Ursache einer dementiellen Erkrankung im höheren Lebensalter 

(>65 Jahre)

• In der Mehrheit der Fälle ist die Ätiologie unklar

• Bei familiär auftretenden Fällen findet man α‐synuclein (SNCA) Genalterationen. 

Fünf weitere Kandidatengene (APOE, GBA, MAPT, SNCA and SCARB2) stehen

vermutlich im Zusammenhang mit dieser Erkrankung



Demenz mit Lewy-Körpern - Histologie

HE-Färbung Immunhistochemie für a-Synuclein

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

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


• 80% der Patienten haben diffuse 

Amyloid‐beta (Aβ) plaques and 60% 

neurofibrillary tangles mit

unterschiedlichem Ausmaß. 

• Dagegen gibt es weniger “pure” Formen

von Demenz mit Lewy-Körpern. 

• Schwierig ist auch die Abgrenzung zur

Parkinson-Krankheit mit Demenz (PDD). 

Bencze J, Free Neuropathology 1:7 (2020)

Demenz mit Lewy-Körpern - Histologie

• Wenn die Demenz 1 Jahr nach Beginn extrapyramidal-motorische Symptome auftritt, wird eine PDD 

angenommen, wenn die Demenz anfänglich vorhanden ist oder innerhalb eines Jahres nach Beginn der 

motorischen Symptome auftritt, sollte die Diagnose Demenz mit Lewy-Körpern sein. 



Demenz mit Lewy-Körpern - Histologie

Attems et al., Acta Neuropathologica (2021): 141:159-172

• 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-Körper und Lewy-
Neuriten in definierten kortialen und subkortikalen Areale

New Lewy Pathology Consensus Criteria (LPC)
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Spongiforme Enzephalopathien (Prion-Krankheiten) 

Infektiöse neurodegenerative Krankheiten:

1. Sporadisch-infektiös:

Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (90%)

Kuru (ritueller Kannibalismus in Neuguinea)

Scrapie (bei Schafen, Nerzen, Elchen, Maultieren)

Bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE)

2. Hereditär (Mutationen im PRNP-Gen):

Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (10%)

Gerstmann-Sträussler-Scheinker-Krankheit (v.a. Kleinhirn)

fatale familiäre Insomnie (v.a. Thalamus)



Makroskopie



Histologie



Übertragung bei spongiformen Enzephalopathien

• Keine viralen Partikel nachweisbar

• Keine entzündlichen oder immunologischen Veränderungen

• Ablagerungen eines abnormen Proteins, oft in Form von Plaques

Jakob-Creutzfeldt-Krankheit (Neokortex) Gerstmann-Sträussler-Scheinker (Kleinhirn)

• Infektiosität ist mit Plaques assoziiert

• Inaktivierung von Nukleinsäuren reduziert Infektiosität nicht

• Extraktion der Proteinfraktion zerstört Infektiosität



Die Prion-Hypothese (Prusiner 1982)

• Das Plaque-Protein ist infektiös 

• Das normale (nicht-infektiöse) Prion-Protein (PrPc) wird im Wirts

organismus kodiert und auf Nervenzellen und Lymphozyten exprimiert

• Das infektiöse Prion-Protein (PrPSc) hat die selbe Aminosäuresequenz,

ist jedoch proteinase-resistent und polymerisiert leicht

prn-p Gen

m-RNA

normales Protein

PrPC

normale Zelle

prn-p Gen

m-RNA

infektiöses Protein

PrPSc

infizierte Zelle

Plaque

Stanley Ben Prusiner



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit


