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! Neurodegenerative Diseases

=}

Parkinson Disease

Huntington Disease

Alzheimer Disease
Spongiform Encephalopathy

Neuronale Degeneration

Krankheit der Neuronen beruhrt
(und es kann

andere intakt lassen)

In General,

Allg.: idiopathisch (Aber: Gen Mutationen!)
Formen: Dementia (Kognitive Funktionen),
motorische Funktionen

Pathomechanismus ?, Anhaufung verschiedener
abnormaler cytoskleletaler Proteine die
Aggregate formen (Amyloid)
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Muskelatrophie:
\Verminderung der
Beckengiirtel- und
Oberschenkelmuskulatur

Demenz (Schwachsinn)

» Erworbener, persistenter Rickgang der
intellektuellen Funktionen, hauptsachtlich:
— Sprache, Memorie, Sehensfahigkeit, Emotion,
Personalitat und Kognition (Erkennen)
» Schwergradige Demenz befallt 1-6% der
Menschen uber 65, milde bis massiger Demenz
betrifftetwa 3-15%

» Haufigste Ursache:

— Alzheimer’s Krkht., multi-infarkt Demenz, alkoholische
D., metabolische D., Hydrokephalus, Neoplasmen,
Huntington's Krkht., usw.
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Neuronale Degenerationen

Krankheit Lokalization Wichtigste
Symptomen

Alzheimer’s Kortex Demenz
Pick’s
ALS Pyramydal Paralyse

(Amyotrophische motorlsches
Lateralsklerose)
System

Parkinson’s Basale Ganglia |Extrapyramidale
Krknt Bewegungstérungen
rkht.

Huntington’s
Krkht.




Brain Atrophy in Patients
with Alzheimer Disease

Alzheimer's Krankheit

Temporoparietal, frontotemporal

Haufigste Demenz (50-75% der demenzierten alten Leuten:
nachst haufigste ist Arteriosklerose verusachte Demenz)
Formen: (1) sporadisch, spat, senile (2) familiar, spat (3)

familiar, junge (4) Down-Krankheit (5) mit andere Krankheiten
verbunden

Ursache: ? Genetische Faktoren, Gen Mutationen (AD1,2,3,4)
Neurochemie: verminderte Acetylcholine in Kortex

Klinikum: progressive Demenz, Anfang kann schon in
40’Jahren oder 50’Jahren (prasenil): viel haufiger nach 65

(senile)
Morfologie:
— Makro:

— Hist: (Amyloid core, umgearmt von
degenerierenden Axon-Terminalen, reaktive Astrozyten),
(tau Proteine), dystrophische
Neuriten, verlorene Neuronen
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Alzheimer’s Atrophie

Microscopic Lesions in Alzheimer Disease

Congophilic anglopathy




iAmonid Surrounding Vessels

Neurofibrillary Tangles in Patients
iwith Alzheimer Disease
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Neurofibrillum-Degenerati oh

Alzheimer’s Krankheit

Amyloid 3 Protein — Depositum in der Kortex
Senile Plaques:

— core AB (abgeleitet von Proteolyse des grosseren prekursor
Proteines (APP)

Depositum ist nétig abet allein ist nicht genligend
Neurofibrillary tangles (Gewirr) (NFT)

— Helikale Filamente of abnorme MAP Proteine (microtubule
associated protein) genannt tau (abnormale Phosphorilation) —
microtubulares Aggregat

Lewy Korperchen

Presenilin — Gen assoziiert mit familiarer Alzheimer Krkht.
Histologie:

— Senile (neuritische) Plagues (AP protein)

— Neurofibrillare Tangles (NFT)
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TABLE 28-4 Genetic Factors in Alzheimer Disease

Gene ChromosomeDisease Association
Amryloid precursor 21 Mutations of the APP gene are associated
protein (AFF) with early-onset familial Alzhemmer disease
Presenilin 1 (P51) 14 Mutations of the P5] gene are associated with

early-onset famihial Alzheimer disease AT

Presenilm 2 (P52) 1 Mutations of the P52 pene are associated with
Volga German familial Alzheimer dizeaseAD

Apolipoprotein E 19 Presence of the &4 allele is associated with

(apoE) increased risk and younger age of onset of
both mherited and sporadic forms of late-
onset Alzheimer disease

Pick-Krankheit — lobare Sklerose

Frontotemporale (Stirn- und Schafellappens), lobare
Krankht. (selektive Atrophie), umschriebene Hirnatrophie,
selektive Atrophie: Messerklinge Atrophie

(Windungen sind verschmalert, Furchen sind breit !!)
selten (2-5%), Demenz
Anfang typisch vor 65 Jahren (prasenil)

— Makro: fronto-temporale kortikale Atrophie
— Histo: (aggregierte basophile
Neurofilamenten, argyrophile Vakuolen)

— Klinikum: forrtschreitende Demenz,
Persohnlichkeitsverlust, Enthemmung
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Pick-Atrophie

Spongiform Degeneration in
iPrion Disease (Mad Cow)
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Amyotrophische Lateralsklerose (ALS)

Degeneration/Verlust der motor Neuronen des Gehirnes und des
Riickenmarkes

Ursache? Familiar (Gen 4 Mutation), sporadisch

Anfang: 40'-50' Jahre,
progressive Schwdche, Paralyse der willkirliche Muskelbewegungen
erstmal die Extramitaten dann Respirationsmuskulatur

Ubere Motor Neuron - erster Motoneuron, Pyramidbahnen
(Hyperreflexie, Babinski), unterer Motor-Neuron - Atrophie der
motorische Vorderhornzellen (Muskelatrophie, Faszikulationen,
Storungen, Hindernisse)

Fatal in 2-6 Jahren (Pheumonie)

Makro: Atrophie der Vorderhornzellen des Riickenmarkes,

Motorische Nuklei des Gehirnstammes, Atfrophie des Gyrus

F(r‘aecen‘rmhs, Afrophie der iiberen motorischen Neuronen des
ortex

Hist: Verschwundene kortikospinale Fasern und Gliose, Abbau,
Scwund der Neuuronen in der Nuklei des kranialen Nerven und
Vorderhornes

Muskeln: gruppierte Atrophie

Parkinson-Krankheit

,Paralysis agitans”

Idiopathisch

60 (50-80 Jahre) (Ablauf: 10-15 Jahre)
Lewy Korperchen
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Krankheiten der Basalen Ganglia -
Parkinson Krkht.

» extrapyramidales motorisches System
— Subkortikales graues Material Strukturen nehmen in motor Regulation
teil.
» Basal Ganglia—Nucleus caudatus, Putamen, Pallidum
» Substantia nigra

, Paralysis agitans”
— 60 Jahre (50-80), Dauer: 10-15 Jahre

(a) basale Ggl — subst.nigra- basal Ggl:
(b) Kortex — basal Ggl-Thalamus-Kortex .

» Parkinson-Krkht. (70-80%), Parkinson Syndrom (20-30%)
» Etioloige: idiopathisch (Paralysis agitans), Drogen, usw.
(Substantia nigra),
Gliosis, Lewy Koérperchen (runder, eosinophiler Kern, umfangen
bei Halo, a-Synuclein — ,a-Synucleinopathie” — Gehirn-
spezifische Amyloidose)

Loss of Neurons from Substantia Nigra in
iPatients with Parkinson Disease
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Basale Ganglia Krankheiten
Huntington Krkht.

» Huntington-chorea (chorea hereditaria
tarda)

— Autosomal dominant Veerbt, Gen Mutation (HD
Gen an Chr. 4., kodiert Huntingtin Protein),
amyloid-ahnlich Aggregat von mutierten Proteine

— 35-45 Jahre, progr. unwilkkirliche Bewegungen
(choreoathetosis), Demenz

— Tod in 15 Jahre

— Makroskopie: Atrophie des N. caudatus,
Putamen, des frontalen Kortex

— Histologie: Atrophie, Verlust der basal Ggl. und
des frontalen Kortex

Spinozerebellare Krankheiten (Ataxie)

+ Selten, idiopathisch, spinocerebellar, progressiv
Unpiinktlichkeit der willkiirlichen Bewegungen,

bendtigt mehrere Versiiche den gewiinschten Endziel
zu treffen.

genetisch (Triplet’'s Repeate, Frataxin)
Anfang :10-15 Jahren,
Rigiditat, , Ataxie, progressive Paralyse, Tod in 15-20 Jahren
Assoziierte non-neurologische Befunde: pes caws,
Kyphoskoliose, Kardiomyopathie

(chorea hereditaria tarda)
Autosomal, dominant, Gen Mutation
35-45 Jahren, progr. Choreoathetosis, Demenz
Tod in 15 Jahren
Makro: Atrophie des N.caudatus, Putamen, des frontalen Kortex
Histo.: Atrophie, Verlust der basalen Ggl, des frontalen Kortex
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Demyelinisierende Krankheiten

Krankheit mit selektivem Verlust der Myelin
(der Myelinscheide, der Markscheide)

Encephalomyelitis disseminata — SM
Para und postinfektiose Enzephalomyelitiden
Paraneoplastische Enzephalomyelitiden

Demyelinisierende Krankheiten

— Defizit kann bei einem solitarer Lasion nicht erklart
werden. Typisch: visuale Symptome, Schwache,
sensorisches Minus, Exazerbationen und
Remissionen

— Symptomen konnen mild bleiben oder progredieren
(spastische Quadriplegie, Erblindung, Demenz)

— Ung. jede zweite Patienten leben 25 Jahren nach der
Diagnose

— Makroskopie: graue, harte, opaleszierende Plaques
sind breit gestreut in dem weissen und auch in
grauen Material.

— Histologie: Demyelinisierung, verloren gegangene
Oligodendroglia Zellen, relativ gehaltene Axonen,
reaktive Astrozytose
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Coronal Section of Brain from Patient with Multiple Sclerosis
- Luxol Fast Blue Stain for Myelin

. Plaques in white matter
W ? "

R

b

Demyelinisierende Krankheiten

Metachromatiscje Leukodystrophie (MLD)
- Haufigste, autosomal rez. Krkht. der Myelin Metabolismus

Anhaufung der Zerebrosid (Galaktosyl Sulfatid) indem
weissen Material und in der periferischen Nerven

Juvenile und Erwachsene Formen, lethal innerhalb von einigen
Jahren

Ursache: Defizienz in der Aktivitat der Arylsulfatase A
(lysosomales Enzym), Akkumulation der Sulphatiden inmyelin-
bildende Schwann Zellen und Oligodendrozyten)

Histo.: zytoplasmische Granula, verfarbt sich
metachromatisch

Krabbe Krkht.

- Rapid, progressiv, fatal, autosomal rezessiv

- Globoid Zell Leukodystrophie (Galaktocerebroside)
Adrenoleukodystrophie

- X-verbundene, vererbte Krankheit

= DK]sfunkﬁon des adrenalen Kortex und Demyelinierung der
ZNS, hohe Werte der sehr-lange Kette Feftsauren

Alexander Krkht.
- Selten, Neugeborene, Kinder, Mutation
- Verlust der Myelin, Fasern (Rosenthal Fasern)
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Autobiography
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Kurl (Fore for shivering) was thought by the locals to be caused by sorcery and was incurahle
and untreatable with symptoms including staggering and body tremors, It led to certain death,
from what Europeans referred to grimly as 'laughing sickness', within 12 months,

Gajdusek alerted the word to forw in Movember 1957 and his blatant takeover irked Burnet, A&
flurry of uncomplimentary correspondence followed,

Gajdusek and colleagues proved that kuwry and related diseases are transmissible, In 1967 his
Alstralian colleague Michael Alpers showed that the Fore's cannibalism - eating dead relatives
as a mourning ritual - had spread kuru to epidemic proportions, after the practice ceased
around 1960 the incidence of kurw decreased.

In 1976, Gajdusek was awarded the 1976 Mobel Prize in medicine, which he shared with Baruch
Blumberg.

He returned regularly to PNG from where he adopted more than 50 children, educating them in
the US where he headed the laboratory for brain studies at the National Institute of
Meurological Disorders and Stroke for more than 23 years,

In 1997 he served a year in prison for the sexual abuse of one of his adopted children_and lived

the rest of his life in exile, splitting his time between Amsterdam, Paris and Marway, In 2007 he
attended the "end of kuru’ conference - held in Pidgin and Enaglish - at the Roval Society in
London. It marked the end of the disease - the last autopsy being in 2003,
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