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TDP-43-Proteinopathie im Hippocampus

LATE - eine bis anhin unbekannte,
aber haufige Demenzform bei Hochbetagten

Wer «Demenz» hort, denkt unwillkiirlich
«Alzheimer» - das mag in vielen Fallen
auch gerechtfertigt sein. Wie es scheint,
leiden jedoch Betroffene, insbesondere
Hochbetagte, mindestens so haufig an
einer bis anhin unbekannten Demenz-
form, die zwar mit vergleichbaren Sym-
ptomen einhergeht, jedoch andere pa-
thologische Wurzeln hat. Erst kiirzlich
wurde diese neue Krankheit im Neuro-
logie-Journal «Brain» durch ein Team
internationaler Wissenschaftler vorge-
stellt (1).

Alzheimer ist nicht nur eine der auch in der brei-
ten Offentlichkeit bekanntesten, sondern auch
eine der hdufigsten Demenzerkrankungen im
Alter, allerdings nicht die einzige, wie man jetzt
weiss. Bei fritheren Forschungsarbeiten hatte sich
bereits gezeigt, dass zahlreichen Demenzkran-
ken, die scheinbar an Alzheimer gestorben sind,
die fiir diese Erkrankung charakteristischen Beta-
Amyloid-Plaques sowie fehlgefaltete Tau-Proteine
im Gehirn fehlten. Stattdessen liessen sich
gravierende histologische Veranderungen in der
Hippocampusregion nachweisen, die den Unter-
gang von Neuronen zur Folge hatten und mit
entsprechenden kognitiven Defiziten verbunden

waren.

Fehlfaltung
der genregulierenden TDP-43-Proteine

Weiterfiihrende Forschungsarbeiten haben jetzt
ergeben, dass die zellschadigenden Ablagerun-
gen in den Gedéachtnisarealen durch fehlgefaltete
TDP-43-Proteine (transactive response DNA bin-
ding protein of 43 kDa) verursacht werden. Diese
spielen eine entscheidende Rolle bei der Regula-
tion der Genexpression im Gehirn und anderen
Geweben. TDP-43-Ablagerungen wurden vor eini-
gen Jahren bereits beschrieben, nachdem sie in
Nervenzellen von Patienten mit amyotropher
Lateralsklerose gefunden worden waren. Beob-
achtet wurden sie aber auch bei frontotemporaler
Demenz — beides also seltenere Erkrankungen,
die sich eher bei jiingeren Menschen finden.

LATE vor allem
bei Hochbetagten verbreitet

In ihrer Publikation berichten die Forscher jetzt,
dass sich die pathologischen TDP-43-Fehlfaltun-
gen vorwiegend im limbischen System hochbe-
tagter Menschen (= 85 Jahre) finden, wobei zu-
ndchst die Amygdala, in spadteren Stadien die fiir
Lernen und Gedéchtnis verantwortliche Hippo-
campusregion sowie weitere Hirnbereiche betrof-
fen sind. Im weiteren Verlauf schrumpfen die er-
krankten Hirnareale — ein Effekt, der auch von der
Alzheimer-Demenz bekannt ist. Die Auswirkungen
auf Erinnerungsvermdgen und kognitive Leis-
tungsfahigkeit sind bei beiden Demenzformen

vergleichbar. Da diese bis anhin unbekannte De-
menz die Geddchtniszentren des Gehirns betrifft,
gehen die Autoren von einer neuen Krankheit aus,
die sie mit dem Akronym LATE bezeichnen, was
fiir «limbic-predominant age-related TDP-43-en-
cephalopathy» steht.

LATE von Alzheimer bis anhin
klinisch nicht zu unterscheiden

Aus den Forschungsdaten geht hervor, dass etwa
25 Prozent aller {iber 85-Jdhrigen mit kognitiven
Defiziten eine TDP-43-Proteinopathie aufweisen.
Ob es sich jeweils um Symptome einer Alzheimer-
oder einer LATE-Erkrankung handelt, ldsst sich
namlich klinisch bis heute nicht erfassen. Zurzeit
ist weder ein Biomarker in Sicht noch ein Tracer
verflighar, mit dem sich TDP-43 beispielsweise in
der PET sicher nachweisen liesse; wenig hilfreich
sind hier auch Liquordiagnostik oder MRI. Die Au-
toren gehen davon aus, dass viele klinische Stu-
dien mit neu entwickelten Alzheimer-Medikamen-
ten vermutlich daran gescheitert sind, dass die
vermeintlich Alzheimer-kranken Studienteilneh-
mer an einer LATE-Demenz litten. Weitere For-
schungsarbeiten zu LATE und Alzheimer seien
dringend erforderlich, um die bestehenden Wis-
sensliicken zu schliessen. CR
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