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Definition und klinische Symptomkomplexe
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Fortschreitender, irreversibler Verlust bestimmter Nervenzellgruppen

topografische Verteilung bestimmt klinischen Phanotyp

2 Hauptprasentationen: Demenz-Syndrome und Bewegungsstorungen

mit zunehmender Krankheitsdauer haufig Uberlappungen

Demenz: persistierende Gedachtnisstorung plus = 1 weitere kognitive Domane
(Sprache, Exekutivfunktion, Visuokonstruktion, Personlichkeit)
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Rolle der Neuropathologie
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Schnittstelle zwischen Klinik und Grundlagenforschung
 Validierung diagnostischer Kriterien (Korrelation mit Klinik)
« Epidemiologie und therapeutische Studien
« ldentifikation von Biomarkern

Definitive Diagnose nur durch neuropathologische Autopsie

Genetische Beratung der Angehdérigen
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Neuro-anatomisch relevante Hirnregionen UKM Universitstsiinicum

Munster

1. Gyrus frontalis medialis

2. Ncl. caudatus, Putamen, Globus
pallidus

3. Ncl. basalis

4. Cingulum

5. Gyrus temporalis superior und
medius

6. Amygdala

7. Thalamus, Ncl. subthalamicus,
Ncl. ruber, S. nigra

8. Gyrus parietalis inferior

9. Hippocampus

Kurian, K. M.; Moss, T. H.; Camelo-Piragua, S.: Atlas of Gross Neuropathology
— A Practical Approach. Cambridge: Cambridge University Press, 2014.
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« primar neurodegenerative Erkrankungen
durch progrediente Ablagerung
pathologischer Proteine gekennzeichnet

» konservierter Mechanismus (trotz
verschiedener Proteine):
Fehlfaltung — Aggregation — Akkumulation

« Konformationsanderungen mit Ausbildung
von von Oligo- und Multimeren, die sich zu
unldslichen Fibrillen aneinanderlegen

« Fehlfaltung kann an zuvor ,gesunde”
Proteine Ubertragen werden

Konzept der Proteinopathie

Molecule-to-molecule spreading
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Soto et al. Nat Neurosci. 2018 Oct;21(10):1332-1340.



Ursachen der Demenz

r’
UKM Universitatsklinikum
Munster

Alzheimer-Krankheit

Vaskulare Demenz

\ /

Frontotemporale

/ Demenz

Lewy-Korper-Demenz/
M. Parkinson

AN

Andere



Alzheimer-Krankheit
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* ,Wie heilden Sie?" Auguste Deter
« ,Auguste.” 51 Jahre

« ,Familienname?”

« ,Auguste.”

« Wie heildt |hr Mann?“
 ,Ich glaube... Auguste.”
e |hr Mann?*
 JAchso.”

Alois Alzheimer

“‘Uber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde.” Vortrag in der
Versammlung Sudwestdeutscher Irrenarzte in Tdbingen am 3.
November 1906.




Klinik und Epidemiologie
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In der Regel Diagnhose > 65. Lebensjahr

meist sporadisch, < 1% genetisch determiniert

Merkleistungs- und Wortfindungsstérungen

zeitliche und raumliche Desorientierung



Makroskopie ’(-J
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* Innere und aul3ere Hirnatrophie: Verschmaéalerung des Kortex, Vergrof3erung der
Ventrikel

Normal Alzheimer
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Pathomechanismus
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Senile plaque AB oligomer;ion—\

Neuronal AP aggregation
cell death

Cognitive and
behavioral -
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Stereotype Ausbreitung der beta-Amyloid
Veranderungen: 5 Thal-Phasen

Stammganglien

Hippocampus

Gandy J Clin Invest. 2005 May;115(5):1121-9.
The phases of A plaque distribution in the brain (D. Thal)
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Histologie

Immunhistochemie p-Tau

: ’Neurop'ilf_'a'den s g e kel o S Stereotype Ausbreitung der Neurofibrillen-
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Pathologische Umverteilung von abnorm
phosphoryliertem tau-Protein in das Soma

und die Dendriten
% T® t® 1:® T® r@%

Ausbildung von Neurofibrillenveranderungen

Physiologische Funktion
von Tau-Protein U
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* ~1 % ,familial early-onset AD* (EOAD) mit autosomal-dominant deterministischen Mutationen

« APP (Amyloid-Precursor-Protein)

 PSEN1 und PSEN2 (Presenilin-1/-2 — katalytische Untereinheit
der y-Sekretase)

« APP auf Chr21 lokalisiert (- Trisomie 21)

Cell membrane i [
LT EARAARRAALANR JUTRRAPIAan
e TN T TN ) R RN

| g Sy | 2 « Mutationen im MAPT-Gen (kodiert flr Tau-Protein) nicht mit M.
Alzheimer assoziiert

15



Genetik der Alzheimererkrankung
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Risiko fir sporadische Form wird durch genetische Varianten beeinflusst

APOE-Gen kodiert drei haufige Proteinisoformen (E2, E3, E4)

* bei E4 liegen an den Positionen 112 und 158 Arginine statt Cysteine (Cys112Arg +
Cys158Arg).

Relatives Demenzrisiko von Genotyp und Alter abhangig:
» £3/e4-Heterozygotie = 2- bis 4-fach
» g4/e4-Homozygotie bis > 10-fach, mit ~60 % Kklinischer Manifestation bis 85 Jahre

Pathophsiologie: Apo E4 mindert Clearance von Amyloid-3, stabilisiert dessen Aggregate,
aktiviert pro-inflammatorische Mikroglia und fordert Tau-Hyperphosphorylierung

16
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Alzheimer-Krankheit

\ /
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Frontotemporale

/ Demenz

Lewy-Korper-Demenz/
M. Parkinson
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Andere
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Vaskulare Demenz
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* nicht primar neurodegenerative Demenz

* typischerweise Uberwiegen Exekutiv- und
Aufmerksamkeitsstérungen

« Multiinfarktdemenz mit multiplen
kortikalen Infarkten

» Strategische Infarkte (Hippocampus,

Thalamus)
» Kleingefaliddemenz (z. B. subkortikale Makroangiopathie/ Mikr(_)angiopathie:
arteriosklerotische Enzephalopathie, M. kardioembolisch M. Binswanger

Binswanger)

Kurian, K. M.; Moss, T. H.; Camelo-Piragua, S.: Atlas of Gross Neuropathology

18 — A Practical Approach. Cambridge: Cambridge University Press, 2014.
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Alzheimer-Krankheit
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19



=
UKM Universitatsklinikum
Munster

Frontotemporale Lobardegeneration (FTLD)

* Im Vergleich zu M. Alzheimer eher friihere Krankheitsmanifestation (< 65 Jahre)

« Familiare Haufung in 50% der Falle

Heterogenes Krankheitsspektrum
» Verhaltensvariante (,behavioural variant FTD®, bvFTD)
« Sprachstorung (primar progressive Aphasie, PPA)

« Assoziation mit motorischen Symptomen
« Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)
 kortikobasale Degeneration (CBD)
« progressive supranukleare Blickparese (PSP)

20
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 deutliche Atrophie der Grofl3hirnrinde frontal und temporal

Kurian, K. M.; Moss, T. H.; Camelo-Piragua, S.: Atlas of Gross Neuropathology

21 — A Practical Approach. Cambridge: Cambridge University Press, 2014.
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Erkrankungen des FTLD-Spektrums werden nach
dem dominierenden Protein in folgende Kategorien
eingeteilt:

» Microtubule-associated protein Tau (FTLD-Tau)
« TAR DNA-binding protein 43 (FTLD-TDP)
» Fused in sarcoma-Protein (FTLD-FUS)

« Storungen des Ubiquitin-Proteasom-Systems
(FTLD-UPS; Ubrige Falle)

22

TDP-43
Ablagerungen

FTLD-TAU (MAPT)
mit den Subtypen:
Pick, PSP, CBD, AGD

Alzheimer
(APP, PSEN1/2)

FTLD-TDP
FTLD/MND-TDP
MND(ALS)-TDP
(TARDEP)

bei C9orf72 Mutation
mit DPR Ablagerungen

FTLD-FUS
FTLD/MND-FUS

MND(ALS)-FUS (FUS)

FTD-3 (CHMP2B)
FTLD/MND-UPS

MND{ALS)-UPS
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Birger et al., Nervenarzt 2017 - 88:163—-172 DOI 10.1007/s00115-016-0259-x
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Proteinablagerungen neben Nervenzellen auch in
Astrozyten und Oligodendrozyten

TOP-43, DPR,
> = FUS, TAU

c Buschel inAstrozyten d ¥ - zxt‘reflaques

= TBK1, p62,
FTLD-TDP Towa C9orf72FTLD . DPR FTLD-FUS «  FUS e EYGEERTEN
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S %
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23 Birger et al., Nervenarzt 2017 - 88:163—-172 DOI 10.1007/s00115-016-0259-x
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Lewy-Kdrper-Demenz / M. Parkinson
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» gekennzeichnet durch intrazellulare Ablagerung von a-
Synuclein (Synucleinopathie)

» Unterschiede v. a. im zeitlichen Verlauf und klinischen Bild

« M. Parkinson: Bradykinese, Rigor, Ruhetremor, posturale
Instabilitat +/- Demenz

» Lewy-Korper-Demenz: Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsstorung, visuelle Halluzinationen
+/- parkinsonahnliche Symptomatik

» Unterscheidung Parkinson-Demenz vs. Lewy-Kdrper-
Demenz: 1-Jahres-Regel

25

Thalamus

llidum
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Kontrolle
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Parkinson-Krankheit
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Ausfall der pigmentierten
Nervenzellen und Gliose
In der Substantia nigra
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Immunhistochemie flr a-Synuclein

[ ,"  Lewykorper und Lewy-
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Kortex (links) und
Hippocampus (rechts)

Paulus W, SchroderJM, Kléppel G, Kreipe HH, Remmele W, editors. Pathologie —
Neuropathologie. 3rd ed. Berlin (DE): Springer; 2012. 899 p. ISBN: 978-3-642-02323-1.
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BRAAK STAGE 1&2 PD BRAAK STAGE 3&4 PD BRAAK STAGE 5&6 PD
Autonomic/olfactory Sleep/Motor Emotional/cognitive
disturbances disturbances disturbances

premotor motor symptoms

Olfactory bulb
via ¢® Brainstem Lewy body = # Cortical Lewy body

Vagus nerve

« isolierte Lewy-Pathologie eher Ausnahme, in der Regel
zusatzlich Alzheimer-Pathologie (senile Plaques und
neurofibrillare Tangles)

29

Halliday et al. 2011
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Prionkrankheiten KM Universitatsiinicum

seltene, fatale neurodegenerative Erkrankungen in Menschen und Tieren

Scrapie (Schafe und Ziegen, seit 18. Jh.)
« Bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE, 1996)
| ’ 2

genetisch

« Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (1920/21) (15%)

« Kuru (ritueller Kannibalismus in Neuguinea, 1950er)

« Gerstmann-Straussler-Scheinker-Krankheit (v.a.

Kleinhirn) sporadisch
(85%)

erworben
(<1%)

- fatale familiare Insomnie (v.a. Thalamus)

Alle Formen Ubertragbar!

31
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sponglforme Enzephalopathle
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geschwollener
neuronaler Fortsatz
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« Keine entzindlichen / immunologischen Veranderungen, keine Viren
« Ablagerungen eines abnormen Proteins, oft in Form von Plaques

33
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- Ubertragbares Agens enthalt keine Nukleinsauren, sondern fehlgefaltetes Protein
» Begriff Prion (proteinaceous infectious particle) gepragt von Stanley Prusiner 1982

PrpC Prpsc « PRNP-Gen auf Chr20 kodiert fur PrP¢
« pathologisches PrPs¢ reich an B-Faltblatt-Strukturen,
-~ e Protease-resistent und aggregationsfahig

e -RNA

K- .normales Protein

normale Zelle infizierte Zelle

34
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Abnorme Proteinablagerung

Extrazellular Intrazellular

Prion-Protein

sporadisch
genetisch
erworben

CJID/FFI/GSS
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