Neurologie

psychopraxis. neuropraxis 2021 - 24:292-298
https://doi.org/10.1007/500739-021-00749-6
Angenommen: 31. August 2021

Online publiziert: 29. September 2021

© Der/die Autor(en) 2021

®

Check for
Updates.

Einleitung

Die Hippocampussklerose oder Am-
monshornsklerose (AHS) stellt bei &l-
teren Menschen eine deutlich unterdia-
gnostizierte Pathologie dar. Allerdings
ist sie neben M. Alzheimer, Silberkorn-
chenpathologie und der sog. tangle-only
Demenz bzw. primary age-related tauo-
pathy (PART) auch eine héufige Ursache
von Demenz im hohen bis hochsten
Lebensalter.

) Die AHS ist eine unterdiagno-
stizierte Pathologie bei dlteren
Menschen

Fallbericht

Eine 91-jdhrige Frau verstirbt mit der
Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-
Typ mit eher langsamem Verlauf und
vorherrschender Gedachtnisstorung. Im
MRT hatte sich 6 Jahre vor ihrem Tod
ein typischer Befund mit hippocampal
und mesiotemporal betonter Hirnatro-
phie gezeigt. Die neuropathologische Un-
tersuchung zeigt eine Sklerose des Hip-
pocampus li. mehr als re., ein weitgehen-
des Fehlen von Amyloidplaques und Tau-
Pathologie sowie TDP-43-positive neu-
ronale Einschliisse im Sektor CA1 und
der Granularzellschicht des Hippocam-
pus. Diagnose: LATE: ,limbic age-related
TDP-43 encephalopathy“ (8 Abb. 1; ma-
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Hippocampussklerose im Alter:
eine unterdiagnostizierte Entitat

bei Demenz

kroskopischer Aspekt einer einseitigen
Ammonshornsklerose).

Besondere Funktion des
Hippocampus

Neurophysiologisch ist der Hippocam-
pus eine wesentliche Relaisstation in der
Konsolidierung von Gedéchtnisinhalten.
Bilaterale Lisionen, z.B. i.R. eines Trau-

mas fithren zu einem amnestischen Syn-
drom.

Neuropathologische Aspekte

Unter dem Begriff ,,Sklerose versteht
man aus morphologischer Sicht eine
Gewebsverddung bzw. einen Residual-
zustand nach Verlust des Normalgewe-
bes, welches durch Stiitzgewebe ersetzt
wird (in peripheren Organen zumeist

Abb. 1 A Makroskopischer Aspekt einer einseitigen Ammonshornsklerose (Pfeil: rechtes Ammons-
horn; a vordere Abschnitte, d hintere Abschnitte). 80jahrige Patientin mit progredienter Demenz. Die
neuropathologische Untersuchung ergab Verdnderungen vom Alzheimer-Typ und eine limbisch be-
tonte TDP-43-Pathologie assoziiert mit einer ausgepragten rechtsseitigen Ammonshornsklerose mit
TDP-43-positiven Proteineinschlissen. (© MedUniWien)
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Abb. 2 A Histologische Merkmale. a-d Normale histologische Ansicht der Ammonshornformation oder des Hippocampus
(Hamatoxylin-Eosin-Farbung) mit Darstellung der verschiedenen Sektoren CA4-CA1. e-h Volumenreduktion des Ammons-
hornsbei M. Alzheimer (e). Bei hdherer VergroBerung erkenntmanim CA1-Sektor mehrere neuronale neurofibrilldre Tangles g
(Pfeil links) und mehrere dystrophe Neuriten um Amyloidplaques (g, kleine Pfeile). Die neurofibrilléren Tangles und die Neuri-
ten sind immunreaktiv fiir das phosphorylierte Tau (f, h), die Amyloidplaques bestehen aus dem BA4-Peptid (h, inset rechts).
i—I Deutlicher Volumenverlust und eine Substanzrarefizierung bzw. Verédung des CA1-Sektors (= Sklerose; i, Pfeile; j-I hohere
VergroBerung) mit deutlichem Nervenzellverlust und Gliafaserproliferation. Mittelsimmunhistochemischer TDP-43-Farbung
(m-o0) zeigen sich ein dichtes Neuritennetz im CA1-Sektor (n), reichliche neuronale Einschlusskorper (o) und ein Befall der
Kornerzellen des Gyrus dentatus (p). (© MedUniWien)

durch Bindegewebe, im Gehirn durch
proliferierende Gliazellen). Im Am-
monshornbereich bedeutet dies einen
Verlust an Nervenzellen entlang des Py-
ramidenzellbandes. Hier ist der CAl-
Sektor (auch sensibler Sommersektor
genannt) am Ubergang zum Subiculum
besonders vulnerabel (@ Abb. 2a). Von
hier ausgehend kann sich die Pathologie
progressiv entlang des gesamten CAl-
Sektors ausbreiten, eine sehr ausgedehn-
te  Ammonshornsklerose hervorrufen

(8 Abb. 2i-l) und sich vom Subiculum
Richtung Entorhinalrinde erstrecken.
Initial kommt es zu einer reaktiven Pro-
liferation der Gliazellen, vor allem der
Mikroglia und von Astrozyten. Letzte-
re bilden dann ein Gliafasergeriist in
den Regionen, in denen die Nerven-
zellen untergegangen sind. Es entsteht
die sog. ,Sklerose“ oder Verhirtung.
Die Gliafasern konnen jedoch nicht die
Nervenzellstruktur und auch nicht das
Volumen der multiplen Synapsen erset-

zen. Somitkommtes zu einer sekundiren
Volumenreduktion oder Atrophie des
Ammonshorns (8 Abb. 2i).

Die ,neurodegenerative,im Alterauf-
tretende Ammonshornsklerose entsteht
nicht akut, es handelt es sich vielmehr
um einen chronischen und progredien-
ten Prozess. Dies kann man auch an-
hand der Gliazellmorphologie erkennen,
daimmer wieder aktivierte Gliazellen mit
breitem, seitlich ausladendem Zytoplas-
ma in den Progressionszonen der Sklero-
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se zu erkennen sind und auf eine kontinu-
ierliche Aktivitit des neurodegenerativen
Prozesses hinweisen.

Bei fortgeschrittenen AHS kann man
oft eine sekundire Atrophie des ipsila-
teralen Corpus mamillare antreffen, da
beide Strukturen eng miteinander ver-
bunden sind.

» Die Ammonshornsklerose
ist ein chronischer und
progredienter Prozess

Wie bei sehr vielen neurodegenerativen
Erkrankungen finden sich bei der al-
tersassoziierten AHS zumeist abnorm
konfigurierte Proteinablagerungen. Zu-
meist handelt es sich um klumpige neu-
ronale Einschliisse des Proteins TDP-
43 (transactive response DNA-binding
protein 43 KD). TDP-43 befindet sich
physiologischerweise im Zellkern aller
Zellen und verlagert sich in patholo-
gischen Umstinden, vor allem durch
Phosphorylierung und Fehlfaltung, ins
Zytoplasma. Hier kénnen oft kompakte
Einschlusskorper mittels immunhisto-
chemischer Firbungen nachgewiesen
werden, oft finden sich auch diffuse
feinkornige Ablagerungen, unter an-
derem entlang der Nervenzellfortsitze
(Neuriten; @ Abb. 2m, n). Bei der Am-
monshornsklerose findet man die neu-
ronalen zytoplasmatischen Einschliisse
zumeist in den Kornerzellen des Gyrus
dentatus (@ Abb. 2m, p), und auch in
den Pyramidenzellen des CA1-Sektors.
Diese konnen sich bis zum Mandelkern
oder zur ento- und transentorhinalen
Rinde ausbreiten und sogar oberflich-
liche Neurone der Temporalrinde und
auch der Frontalrinde befallen. Die-
se Pathologie wird derzeit unter dem
Oberbegriff ,LATE“ (vom Englischen
»limbic age-related TDP-43 encephalo-
pathy®) bzw. limbische altersassoziierte
TDP-43-Enzephalopathie, zusammen-
gefasst. LATE muss nicht immer mit
AHS assoziiert sein, hingegen ist die
AHS ein Teilmerkmal von LATE.

Eine zweite zugrunde liegende Ursa-
che oder Assoziation ist eine abnorme
Hyperphosphorylierung des Tau-Prote-
ins (ein Mikrotubuli bindendes Protein,
dasvorallem bei M. Alzheimer, aberauch
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bei Demenz

Zusammenfassung

Die Hippocampussklerose beschreibt das
neuropathologische Bild einer Verddung
unterschiedlicher Sektoren des Hippocampus.
Sie tritt im Rahmen von 5 klinischen und
neuropathologischen Entitaten auf. Wahrend
sie bei jungen Patienten im Rahmen einer
Temporallappenepilepsie vorkommen

kann, tritt sie weit haufiger im Rahmen
degenerativer Hirnerkrankungen bei alten bis
sehr alten Menschen auf. Hauptursachen sind
die frontotemporale lobare Degeneration,
die sog. non-Alzheimer-Tauopathien oder
die kiirzlich beschriebene Entitat ,limbic
age-related TDP-43 encephalopathy” (LATE),
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Hippocampussklerose im Alter: eine unterdiagnostizierte Entitat

die wahrscheinlich fiir einen erklecklichen
Anteil aller heute als Alzheimer-Krankheit
diagnostizierten Demenzen im hohen bis
hochsten Lebensalter ursdchlich ist. Die
Erkrankung ist klinisch noch wenig erforscht
und wird in Anbetracht ihres Vorkommens
bei der am schnellsten wachsenden
Bevélkerungsgruppe in der Zukunft eine
wichtige Differenzialdiagnose darstellen.

Schliisselworter

Hippocampus - Hippocampussklerose - De-
menz - TDP-43 - Tau - Ammonshornsklerose -
LATE - Atypische Tauopathie

dementia

Abstract

Hippocampal sclerosis denotes a neuropatho-
logical picture consisting of near complete
nerve cell loss and gliosis in different

sectors of the hippocampus. It occurs as

a morphological feature in five clinical and
neuropathological entities. In young patients,
hippocampal sclerosis may be encountered in
mesial temporal lobe epilepsy. Much more
frequently, however, it occurs as part of

the pathophysiology of neurodegenerative
diseases in the old and oldest old. Major
causes are frontotemporal lobar degenera-
tion, non-Alzheimer tauopathies and most
frequently, the recently described entity
limbic age-related TDP-43 encephalopathy

Hippocampal sclerosis in old age: an underdiagnosed entity in

(LATE). This condition probably accounts for

a considerable proportion of all degenerative
dementias in high and very high age that
are nowadays diagnosed as Alzheimer type
dementia. Clinical data on this condition are
yet scarce. In view of its occurrence in the
most rapidly increasing age group of our
population, it will be an important differential
diagnosis in the future.

Keywords

Hippocampus - Hippocampal sclerosis - TDP-
43 - Tau - Dementia - Ammonshornsclerosis -
LATE - Atypical tauopathy

bei anderen neurodegenerativen Patho-
logien abgelagert wird) in den Pyrami-
denzellen und auch in den Kornerzel-
len des Gyrus dentatus. Diese Protein-
ablagerungen sind zumeist unabhingig
von der TDP-43-Pathologie. Es entstehen
sog. »pretangles® (diffuse zytoplasmati-
sche Nervenzellanfarbung) variabel von
CA1 bis CA4, reichlich zarte Nervenzell-
fortsitze werden angeférbt, neurofibrilli-
re ,tangles“ und sog. ,,ghost tangles“ kon-
nen auch im CA2- und anderen Sekto-
ren angetroffen werden. Es kommt zu ei-
ner ringférmigen Ansammlung des Tau-
Proteins in den Koérnerzellen des Gyrus

dentatus. Zudem koénnen immer wieder
Tau-positive Astrozyten in der Umge-
bung identifiziert werden. Dieses Tau-
Protein besteht iiberwiegend aus 4-re-
peat Tau-Isoformen und zeigt morpho-
logisch Teilmerkmale einer Silberkérn-
chenpathologie.

)) LATE: limbic age-related TDP-
43 encephalopathy

Des Weiteren kann eine AHS im Rah-
men einer frontotemporalen lobdren De-
generation, eines M. Alzheimer und auch
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Pathologie und AHS
- als Funktion des Al-
ters. Wahrend Alz-
heimer-typische
Veranderungen jen-
seitsdes 95.Lebens-
jahres an Haufigkeit
abnehmen, steigt
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Abb. 5 A Fehlen spezifischer Biomarker bei LATE a 86-jahrige Frau, primér als wahrscheinliche Alz-

heimer-Demenz diagnostiziert. Nach weiterer diagnostischer Aufarbeitung Amyloid und Tau negativ,
Hippocampusatrophie als Marker fiir Neurodegeneration positiv. Diagnose zu Lebzeiten: SNAP. Post-
mortem-Nachweis von Hippocampussklerose und TDP-43. Neuropathologische Diagnose: LATE.b 91-
jahriger Mann mit Demenz. Amyloid positiv, Tau negativ, Hippocampusatrophie als Marker fiir Neuro-
degeneration positiv. Hierausgepragte Neurodegeneration und préaklinische Amyloidpathologie, wie
bei sehralten Individuen hdufig vorkommend. Neuropathologische Diagnose: komorbide LATEund

friihe Alzheimer-Pathologie. (Aus: Nelson et al. [3])

einer vaskuldren Enzephalopathie ange-
troffen werden.

Die AHS stellt zudem eine asymme-
trische Pathologie dar (oft links betont),
entsteht anfangs unilateral und kann
erst nach vielen Jahren, bei sehr al-
ten Patienten, auch bilateral angetroffen
werden. Darauf kann schon die im-
munhistochemische Firbung fir das
TDP-43-Protein hinweisen, indes beim
morphologisch nicht sklerotischen Am-
monshorn oft schon zahlreiche dichte
Neuriten im CAl-Sektor anzutreffen
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sind (@ Abb. 2n, 0); diese werden derzeit
als Frithzeichen einer zukiinftigen AHS
interpretiert.

Im Vergleich dazu zeigt die Epilepsie-
assoziierte AHS oft einen Befall weiterer
Ammonshornsektoren (CA4, CA3 und
seltener CA2) ohne abnorme Protein-
ablagerungen. Auch der Gyrus dentatus
zeigt hdufig eine Lichtung der Korner-
zellen. Sie verursacht Epilepsie und tritt
bei deutlich jiingeren Menschen auf.

Abb. 4 A MRT: Darstellung einer AHS i. in koro-
narer inversion recovery Sequenz (Aus: Home-
page Radiopaedia.org [2])

Klinische Aspekte

Die AHS findet sich somit in 5 klinischen

bzw. neuropathologischen Entitdten:

1. AHS als isolierter Befund im hohen
bis sehr hohen Lebensalter mit
TDP-43-positiven Einschliissen als
Ursache einer Demenz

2. AHS bei jiingeren Patienten im Rah-
men einer Temporallappenepilepsie,
meist unilateral

3. AHS im mittleren Lebensalter bei
frontotemporaler lobdrer Degenera-
tion

4. AHS im Rahmen einer Alzheimer-
Krankheit oder non-Alzheimer 4-re-
peat Tauopathie mit Teilmerkmalen
einer ,,neurofibrillary tangle predo-
minant form of senile dementia, pri-
mary age-related tauopathy (PART)
oder Silberkdrnchenkrankheit

5. AHS im Rahmen vaskulidren/
hypoxischen Geschehens bzw. als
Ursache einer vaskuliren Demenz,
sehr selten

Diese Arbeit fokussiert auf die AHS im
Rahmen einer TDP-43-Proteinopathie
im hohen bis sehr hohen Lebensalter,
die - wenngleich umstritten - 2019
als Krankheitsentitit definiert wurde.
Mit einer steilen Zunahme jenseits des
90.-95. Lebensjahres liegt sie als patho-
logische Verdnderung in den Gehirnen
von normalen Senioren, Patienten mit
milder kognitiver Stérung und Demenz
bei bis zu 20% aller Menschen vor
(B Abb. 3). Als wichtigstes pathologi-



sches Kriterium gelten die Sklerose des
Hippocampus verbunden mit zytoplas-
matischen Ablagerungen von TDP-43 in
Neuronen sowie das weitgehende Fehlen
von Alzheimer-typischen Verinderun-
gen, im Besonderen Amyoid und Tau-
Protein. Der Terminus LATE als Akro-
nym fiir ,limbic age-related TDP-43
encephalopathy“ wurde kreiert und we-
gen des Fehlens klinischer Kriterien oder
Biomarker kritisiert. Derzeit handelt es
sich wohl noch um eine neuropatholo-
gische Entitit, deren klinische Kriterien
zu erarbeiten sind. In der klinischen
Routine - auch an spezialisierten De-
menzzentren — werden diese Patienten in
aller Regel als Demenz vom Alzheimer-
Typ diagnostiziert. Eine Blitzumfrage
ergab, dass unter sehr erfahrenen 0os-
terreichischen Demenzspezialisten diese
Verdachtsdiagnose ante mortem nicht
oder nur ganz vereinzelt in die dif-
ferenzialdiagnostischen ~ Uberlegungen
einflief3t.

Klinikopathologische Korrelationen
an limitierten Patientenzahlen konnten
zeigen, dass sich das neuropsycholo-
gische Profil von LATE von jenem

der Alzheimer-Demenz unterscheidet,
insofern als eine sehr deutlich prido-
minante Einschrinkung des verbalen
Kurzzeitgedachtnisses vorliegt und ver-
bale oder globale kognitive Funktionen
vergleichsweise wenig betroffen sind.
Ferner scheint LATE einen langsameren
Verlauf als die Alzheimer-Krankheit zu
nehmen. Interessanterweise sind epi-
leptische Anfille nicht vermehrt zu
beobachten, wenngleich klinische Daten
einerseits ein erhohtes Risiko von De-
menzbei Epilepsiepatientenbeschreiben,
und andererseits Demenzerkrankungen
das Risiko epileptischer Anfille erhhen.

» Deutlich pradominante
Einschrankung des verbalen
Kurzzeitgedachtnisses

Wahrscheinlich stellt LATE einen gro-
Ben Teil der Patienten dar, die als sog.
SNAP =, suspected non-Alzheimer dis-
ease pathophysiology*“ in der Vergangen-
heit auf Basis ihres Amyloid- und Tau-
negativen Biomarkerprofils beschrieben
worden sind.

Derzeit handelt es sich klinisch wohl
um eine Ausschlussdiagnose, unterstiitzt
durch eine ausgeprigte, meist asymme-
trische hippocampale Atrophie in der
MRT (B Abb. 4). Bei weiterer intensiver-
er diagnostischer Abklidrung weisen die
Patienten in typischen Fillen ein negati-
ves Amyloid-PET auf, wobei auch kon-
komitante Pathologien, z.B. AHS und
praklinische Alzheimer-Krankheit mog-
lich sind. Im Rahmen von Studien konn-
te auch gezeigt werden, dass LATE-Pa-
tienten in PET-Scans fiir das Tau-Pro-
tein negativ bleiben (@ Abb. 5). In der
biologischen Klassifikation bzw. Labor-
signatur entsprechen diese Patienten der
A-T-N+-Kategorie. Die A-T-N-Klassifi-
kation (Amyloid-Tau-Neurodegenerati-
on) beschreibt eine intra vitam auf Basis
von MRT, Amyloid- und Tau-PET sowie
Liquormarkern nachweisbare Konstella-
tion von Gewebsmerkmalen der Alzhei-
mer-Krankheit ohne Bezug zu klinischen
Symptomen.

Das Vorkommen der ApoE4-Allels bei
LATE ist im Vergleich zur Alzheimer-
Krankheit deutlich geringer. Daten zu
biologischen Markern aus dem Liquor
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fehlen bislang, ebenso wie der Nachweis
des pathologischen TDP-43 am lebenden
Patienten. Auch hinsichtlich neuroche-
mischer Daten und der Wirksamkeit ver-
fugbarer Antidementiva existieren der-
zeit noch keine Daten.

Mit der rasanten Zunahme des Bevol-
kerungsanteils in der potenziell betroffe-
nen Altersgruppe verdient die LATE si-
cherlich weitere intensive wissenschaft-
liche Aufarbeitung, im Besonderen die
Erarbeitung klinischer Diagnosekriteri-
enund die Charakterisierung eines spezi-
fischen Biomarkerprofils als Basis kiinf-
tiger Therapiestudien.

Fazit fiir die Praxis

== Die AHS ist eine relativ hdaufige
Demenzursache bei alten Menschen.
Sie wird jedoch noch sehr selten
in der Differenzialdiagnose einer
Demenz beriicksichtigt, auch nicht in
spezialisierten Kliniken/Ambulanzen.

== Die AHS entsteht meist im Rahmen
eines neurodegenerativen Prozesses
als TDP-43-Proteinopathie oder
einer atypischen Tau-Pathologie mit
einem steilen Haufigkeitsanstieg
im hohen bis hochsten Lebensalter.
Hypoxische/ischdmische Ursachen
sind sehr selten.
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