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LATE: Nicht jede Demenz ist
Alzheimer – Diskussion einer
neuen Krankheitsentität am
Fallbeispiel

Zum aktuellen Stand der „limbic-
predominant age-related TDP-43
encephalopathy“ (LATE)

Im April 2019 erschien in BRAIN

(Fachzeitschrift verlegt von Oxford
University Press) der Bericht einer
Konsensusgruppe zum Thema „lim-
bic-predominant age-related TDP-
43 (Transactivation response(TAR)-
DNA-binding protein 43 kDa) ence-
phalopathy“, abgekürzt „LATE“,
der einen ausführlichen Überblick
über eine möglicherweise neue
neuropathologische Entität im
Demenzspektrum gibt [18]. Der vor-
liegende Artikel stellt den aktuellen
Stand der Diskussion zu LATE vor und
illustriert den Einfluss des Konzeptes
auf differenzialdiagnostische Über-
legungen bei klinischem Verdacht
auf eine Alzheimer-Krankheit (AD)
an einem Fallbeispiel.

Hintergrund

Hyperphosphoryliertes und ubiquinier-
tes TDP-43 (TAR-DNA-bindendes Pro-
tein 43kDa) wurde 2006 als charakte-
ristisches pathologisches Merkmal bei
über der Häl�e der Fälle mit frontotem-
poraler Lobärdegeneration (FTLD) und
sporadischer amyotropher Lateralskle-
rose (ALS) identifiziert [21]. Die TDP-

43-Proteinopathie ist allerdings keines-
wegs auf diese Erkrankungsentitäten
beschränkt. Auch bei neurodegenerati-
ven Erkrankungen wie z.B. der Lewy-
Körper-Krankheit und der Alzheimer-
Krankheit (AD) war TDP-43 teilweise
nachweisbar. Aktuell wird diskutiert, ob
pathologisches TDP-43 eine Kopatholo-
gie bei primär nicht-TDP-43-assoziier-
ten neurodegenerativen Erkrankungen
ist oder eine eigene klinisch-patholo-
gische Entität und somit Komorbidität
darstellt [10]. Häufig ist die TDP-43-
Proteinopathie mit einer hippokampa-
len Sklerose assoziiert [2, 19, 20, 22]. Im
Konsensuspapier wurde vorgeschlagen,
mit pathologischem TDP-43 assoziierte
neuropathologische Veränderungen als
LATE-NC („neuropathological change“)
zu bezeichnen. LATE-NC kann auch
bei kognitiv Gesunden au�reten, bei
denen eine Enzephalopathie neuropa-
thologisch retrospektiv nicht zu verifi-
zieren ist [10]. Der neuropathologisch
charakterisierten Entität „LATE-NC“
ist klinisch ein amnestischer Phänotyp
„LATE“ zugeordnet [18]. Die Arbeit der
Konsensusgruppe stärkt den Stellenwert
von Biomarkern in der Demenzdiagnos-
tik. LATE-NC wird vorerst jedoch eine

neuropathologische Diagnose bleiben,
da TDP-43-Biomarker bisher fehlen.

LATE-NC: klinische und
neuropsychologische Merkmale

Die limbisch prädominante, altersassozi-
ierte TDP-43-Enzephalopathie (LATE)
stellt möglicherweise eine neue Krank-
heitsentitätunterdemDachderneurode-
generativen Erkrankungen mit demen-
ziellem Syndrom dar [18]. Patienten, bei
welchen autopsiegesichert neuropatho-
logische Veränderungen im Sinne von
LATE-NC nachgewiesen wurden (mit
als auch ohne Kopathologie), zeichne-
ten sich durch folgende Charakteristika
aus: Neuropsychologisch bestand vor-
wiegend ein amnestisches Syndrom,
welches in ein demenzielles Syndrom
mündete. Dabei war, wie bei AD, eine
Störung des episodischenGedächtnisses,
häufig kombiniert mit Einschränkungen
weiterer Domänen, festzustellen [17, 30].
Die als LATE-NC klassifizierten Patien-
ten zeigten keine typischen Symptome
einer FTLD oder primär progressiven
Aphasie (PPA), denen histopathologisch
häufig eine TDP-Pathologie zugrunde
liegt.
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Abb. 18 CERAD-Werte und Profilblatt von 2019. Es zeigt sich eine unterdurchschnittliche Leistung imBereichderMnestik,
sowohl auf Ebeneder Enkodierung (4) als auchbeimAbruf verbaler Inhalte (5, 7). Relevant vonderNormabweichendeWerte
(z-Wert ≤–1,5) sindmit Sternchenmarkiert; die z-Werte ±1,5 sind im Profilblattmit rotenLinienmarkiert

Abb. 28 [18F]-FDG-PET/CT von2015. Von linksnach rechts: koronare Ansichten, gefolgt von sagittaler und transversalerAn-
sicht.Mäßig reduzierterGlukosemetabolismushippokampal (Pfeile), temporal undparietal beidseits (dreieckige Pfeilspitzen).
Frontal keine Hypoperfusion (Sternchen)

Im Vergleich zu AD-Patienten schei-
nen LATE-NC-Patienten einen langsa-
meren kognitiven Abbau zu erleiden.
Demgegenüber zeigten Patienten mit
AD-typischenneuropathologischenVer-
änderungen und komorbider TDP-43-
Proteinopathie eine höhereWahrschein-
lichkeit der kognitiven Verschlechte-
rung, als Personen mit AD-Pathologie
ohne zusätzlichen TDP-43-Nachweis
[11]. Außerdem gibt es Hinweise, dass
Patienten mit einer Komorbidität aus
TDP-43-Pathologie und AD eher Ver-
haltensauffälligkeiten wie Aggression
oder Agitation zeigen als Patienten mit
isolierter AD [27].

LATE-NC: neuropathologische
und bildgebende Befunde

Als neuropathologische Veränderun-
gen im Sinne von LATE-NC wird der
Nachweis von phosphoryliertem und
fehllokalisiertem TDP-43 angesehen,
welches seine normale Immunreaktivi-
tät verloren hat. LATE-NC-assoziierte
TDP-43-Proteinopathien nehmen in
Autopsiefunden mit dem Alter zu [12,
18, 29]. Der Altersgipfel der Prävalenz
von LATE-NC scheint später zu sein
als der anderer TDP-43-Pathologien.
Ein Stadienschema definiert die Aus-
breitung von TDP-43 von Amygdala
über Hippokampus zum Gyrus fron-
talis medialis in drei Stadien [11, 17].

Die frühe Einführung eines solch stark
vereinfachten Stadienschemas wurde
zugleich vielfach kritisiert, ebenso die
Abgrenzung von LATE-NC zur FTLD-
TDP generell. LATE-NC wird von ei-
nigen Autoren vielmehr als Bestandteil
des FTLD-TDP/ALS-Spektrums disku-
tiert. Ob die pathologischen TDP-43-
Veränderungen bei FTLD-TDP bio-
chemisch den TDP-Veränderungen bei
anderen Erkrankungen, insbesondere
bei komorbider TDP-43-Proteinopathie
und AD, entsprechen, ist aktuell unklar
[10]. Zwar ist der Nachweis einer hip-
pokampalen Sklerose nicht spezifisch
für LATE-NC, doch wurde diese in der
Vergangenheit vielfach in Zusammen-
hang mit Non-AD-Demenz-Syndromen
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beschrieben [2]. In etwa der Häl�e der
LATE-NC-Fälle war die hippokampale
Sklerose nur einseitig nachweisbar, was
sie von der FTLD mit TDP-43-Pro-
teinopathie unterscheidet [18]. Das in
vivo nachweisbare Korrelat der Sklerose
stellt eine Atrophie in der strukturellen
Bildgebung bzw. den verminderten Glu-
kosemetabolismus im FDG-PET dar. Bei
Patienten, deren Autopsiebefund einer
LATE-NC entsprach, wurde ante mor-
tem (mittels MRT) eine Atrophie des
medialen Temporallappens analog zur
Alzheimer-Krankheit festgestellt. Die
hippokampale Atrophie scheint jedoch
ausgeprägter zu sein, als bei AD. Post-
mortem-MRT-Studien konnten zeigen,
dass das zerebrale Atrophiemuster je-
weils mit der Lokalisation der TDP-43-
Proteinopathie übereinstimmte [18]. In
longitudinalen MRT-Studien zeigte sich
interessanterweise kein direkter Zusam-
menhang von Amyloid oder Tau mit
einer Hippokampusatrophie bei Patien-
ten mit komorbider LATE-NC und AD
[5, 28].

LATE-NC: genetische
Risikofaktoren

Soweit heute bekannt, wurden fünf Gene
identifiziert, welche mit pathologischen
Veränderungen im Sinne von LATE-NC
assoziiert sind: ABCC9, APOE, GRN,

KCNMB2, TMEM106B. Bekannterma-
ßen sind GRN- und TMEM106B-Mu-
tationen ebenfalls mit der FTLD-TDP-
Proteinopathie assoziiert, was die Dis-
kussion der Abgrenzung von LATE-NC
zu bereits klassifizierten TDP-43-Protei-
nopathien kritisch antreibt. Ebenfalls zu
bemerken ist, dassAPOE4 ein bekannter
Risikofaktor für die Entwicklung einer
AD als auch der vaskulären Demenz ist
[18, 24].

Die AT(N)-Klassifikation der AD

Im Jahr 2016 wurde die AT(N)-Klassifi-
kation der AD vorgestellt [7, 8]. Obwohl
sie für den wissenscha�lichen Kontext
entwickeltwurde, kann sie auchbei klini-
schen Fragestellungen zu differenzialdi-
agnostischen Überlegungen herangezo-
genwerden. Das AT(N)-Systemdichoto-
misiert auf individuellerBasis siebenBio-
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LATE: Nicht jede Demenz ist Alzheimer – Diskussion einer neuen
Krankheitsentität am Fallbeispiel. Zum aktuellen Stand der
„limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy“ (LATE)

Zusammenfassung
Die limbisch prädominante altersassoziierte
TDP-43(Transactivation response(TAR)-DNA-
binding protein 43 kDa)-Enzephalopathie
(LATE) wurde kürzlich als eigene neuropa-
thologische Entität im Demenzspektrum
charakterisiert. Neuropathologische Verän-
derungen im Sinne von LATE wurden zuvor
bereits als Komorbidität der Alzheimer-Krank-
heit (AD) beschrieben und spätestens seit
2008 auch als ein von der AD unabhängiger
autoptischer Befund. Die Konzeptualisierung
von LATE rückt nun die pathogenetische
Bedeutung von limbischem TDP-43 als
alternative oder komorbide Ursache einer
der klinischen AD ähnlichen amnestischen
Demenz in das Bewusstsein. LATE könnte
divergierende klinische und Biomarkerbe-
funde erklären, bei denen eine ausgeprägte
mnestische Störung ohne Amyloid- und Tau-
Veränderungen im Sinne einer AD-Pathologie
nachweisbar ist. Ob LATE eine eigenständige
neuropathologische Entität darstellt oder eine
regionale Ausprägung innerhalb des Spek-

trums der bekannten TDP-43-assoziierten
neurodegenerativen Erkrankungen ist aktuell
Gegenstand kontroverser Diskussionen.
Die weitere, gezielte Erforschung von TDP-
43-Proteinopathien ist davon unabhängig
ein vielversprechender Forschungsansatz,
um Wissenslücken in der Alzheimer- und
Demenzforschung zu schließen. So könnte
ganz praktisch die Anreicherung eines
amnestischen Phänotyps in klinischen
Studien zu amyloidzentrierten Therapien
durch das erhöhte Risiko limbischer TDP-43-
Komorbidität den Nachweis der klinischen
Wirksamkeit erschweren. Dieser Artikel stellt
den aktuellen Stand der Diskussion zu LATE
vor und illustriert das Konzept und daraus
abgeleitete klinische Überlegungen an einem
Fallbeispiel.

Schlüsselwörter
Demenz · Alzheimer · TDP-43 · Proteinopathie ·
SNAP

LATE: not every dementia is Alzheimer’s disease—Discussion of
a new disease entity based on a case example. Current status of
limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy (LATE)

Abstract
Limbic-predominant age-related TDP-
43 (Transactivation response(TAR)-DNA-
binding protein 43 kDa) encephalopathy
(LATE) has recently been characterized as
a distinct neuropathological entity within the
spectrum of dementia. Neuropathological
alterations in the sense of LATE were already
previously described as a comorbidity to
Alzheimer’s disease (AD) and it has been
diagnosed independently from AD pathology
in autopsy studies since 2008. The framework
of LATE would account for the pathogenetic
impact of limbic TDP-43 proteinopathy
as a driver of amnestic dementia, either
together with comorbid typical AD changes
or as a distinct feature. The LATE possibly
explains divergent clinical observations
and biomarker results in patients suffering
from severe amnestic impairment without
biomarker evidence of AD-related amyloid

and tau alterations. Whether LATE represents
a distinct neuropathological entity or is
part of the spectrum of neurodegenerative
diseases associatedwith TDP-43 is currently
a matter of debate. Further studies on the role
of TDP-43 in the development of amnestic
dementia are urgently needed. Thus, the
enrichment of an amnestic phenotype in
amyloid-centered therapeutic drug studies
bears the risk of higher rates of patients with
TDP-43 comorbidity, which could hinder the
proof of efficacy in such trials. This article
presents the current state of the discussion
on LATE and illustrates the concept and the
clinical considerationswith a case study.

Keywords
Dementia · Alzheimer’s disease · TDP-43 ·
Proteinopathy · SNAP
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Tab. 1 Weiterführende Diagnostik

Liquor PET cMRT Rating

A Aβ42: 2015: normwertig Amyloid-PET: Unauffällig – A
–

2018: normwertig

T Phospho-Tau: 2015: normwertig Tau-PET: Nicht durchgeführt – T
–

2018: normwertig

(N) Gesamt-Tau: 2015: normwertig FDG-PET: Hypometabolismus
temporal, parietala

2015: Hippokampusatrophie (N)
+

2018: normwertig 2019: Hippokampusatrophiea

In der Lumbalpunktion ergaben sich keine entzündlichen Veränderungen; alle Destruktionsparameter waren normwertig
a
Befunde der PET/CT und cMRT siehe.Abb. 2, 3, 4 und 5

marker innerhalb dreier Kategorien. Die
Kategorie „A“ bezieht sich auf den Amy-
loidstatus (ermittelt über Liquor-Aβ42
oder Amyloid-PET), „T“ auf die Ergeb-
nisse vonTau (Liquor-Phospho-Tauoder
Tau-PET), „N“ steht für Neurodegene-
ration (festgestellt mittels MRT, Liquor-
Gesamt-Tau oder FDG-PET). Jeder der
Biomarker wird jeweils als positiv oder
negativ evaluiert, sodass sich bspw. ein
Status A+/T–/(N+) ergibt. Zusammenge-
fasst werden alle Konstellationen mit A+

demAlzheimer-Kontinuum zugeordnet.
Als Normalzustand werden gänzlich un-
auffällige Biomarker (A–T–N–) angese-
hen. A– mit mindestens einem weite-
ren positiv bewerteten Biomarker wird
als pathologische Veränderung, welche
nicht Alzheimer-typisch ist, eingestu�.
Amyloid und Tau gelten als Alzheimer-
definierend, während Neurodegenerati-
on unspezifisch ist. Gemäß der Logik des
AT(N)-Systems sollte die Gruppe der Pa-
tienten mit Demenz und Biomarkersta-
tus A–T–(N+) neben anderen Non-AD-
Pathologien auch reine LATE-NC-Fälle
beinhalten.Denkbar ist eineErweiterung
des Schemas, sofern neue Biomarker in
vivo bestimmbar sind.

Kasuistik

Ein Fallbeispiel soll die durch das Kon-
zept „LATE-NC“ erweiterten differenzi-
aldiagnostischenÜberlegungen bei einer
Patientin mit A–T–(N+)-Status illustrie-
ren. Eine 55-jährige Patientin stellte sich
2015 erstmalig zur Abklärung einer Ge-
dächtnisstörung vor. Sie berichtete von
einer Orientierungs- und Aufmerksam-
keitsstörung sowie einer Wortfindungs-
störung. Klinisch-neurologisch ergaben
sich keine pathologischen Befunde.

Neuropsychologische Befunde

In der Testung 2019 erreichte die Patien-
tin imMini-Mental-Status-Test (MMST)
25 von 30 Punkte. Damit zeigte sich eine
langsame Progredienz zu den Vorun-
tersuchungen (MMST 2018: 26Punkte,
2016: 29Punkte). In der CERAD-Plus-
Batterie [16, 25] war vorwiegend ei-
ne mnestische Störung festzustellen
(. Abb. 1, Variablen 4 bis 8). Darüber hi-
naus bestanden keine relevanten Defizite
der Exekutivfunktionen oder der Visuo-
konstruktion (. Abb. 1, Variablen 13,
14 und 9). Bei fehlender relevanter Ein-
schränkungderAlltagskompetenzwurde
syndromal 2015 eine leichte kognitive
Störung („mild cognitive impairment“,
MCI) gemäß der NIA-AA-Kriterien [1]
diagnostiziert.

Biomarker und Bildgebung

ÄtiologischbestandderVerdachtaufeine
AD, sodass die weiterführende Diagnos-
tik erfolgte (. Tab. 1). Bei der Patientin
ergab sichdasBiomarkerprofilA–T–(N+).
FolglichwareinepathologischeVerände-
rung zu objektivieren, jedoch nicht spe-
zifisch für eine Alzheimer-Krankheit.

Bei der Patientin wurde zweimalig
Liquor punktiert. Die Destruktions-
parameter waren normwertig. In der
Fluordesoxyglukose-Positronenemissi-
onstomographie (FDG-PET) 2015 zeigte
sich ein reduzierter Glukosemetabolis-
mus temporal und parietal beidseits,
linksbetont (. Abb. 2). Die Fluteme-
tamol-PET 2019 ergab keinen Nach-
weis von β-Amyloid (. Abb. 3). In der
strukturellen Bildgebung kam eine Hip-
pokampusatrophie beidseits (MTA3°,
„medial temporal lobe atrophy score“)
zur Darstellung (. Abb. 4). Das Hippo-

kampusvolumen der Patientin war im
Vergleich zu einer altersgematchtenKon-
trollgruppe (n= 20 gesunde, weibliche
Kontrollen) deutlich reduziert. . Abb. 5

zeigt das Ausmaß und die Lokalisierung
der Atrophie.

Differenzialdiagnostische
Überlegungen

Der amnestische Phänotyp unserer Pati-
entin wäre typisch für eine AD. Auch die
nachgewiesene Neurodegeneration wäre
hiermit gut vereinbar. Gegen die Dia-
gnose einer AD und für eine Non-AD
sprechendie unauffälligenAmyloid-und
Tau-Werte [9]. Der negative Liquorstatus
wäre gut im Rahmen einer FTLD erklär-
bar. Klinisch imponiert die behaviora-
le Variante der FTLD (bvFTLD) durch
neuropsychologische Symptome. Neben
Verhaltensauffälligkeiten wie Impulsivi-
tät oder Enthemmung können Apathie,
sprachliche Stereotypien oder veränderte
Ernährungsgewohnheitenau�reten[23].
Anamnestisch ergibt sich bei unserer Pa-
tientin hierfür jedoch kein Anhalt. Ge-
geneine bvFTLDsprechenaußerdemder
amnestische Phänotyp (bei bvFTLDstär-
ker Exekutivfunktionen beeinträchtigt),
der langsameVerlauf, der fehlendeNach-
weis eines frontalen Hypometabolismus
in der FDG-PET und der fehlende Nach-
weis einer fronto-/temporalen Atrophie
in der strukturellen Bildgebung [15]. Ei-
ne Sprachvariante einer FTLD ist durch
die diesbezüglich unauffällige kognitive
Testung ausgeschlossen.

Differenzialdiagnostisch ist weiter-
hin eine PART („primary age-related
tauopathy“) zu diskutieren, eine leich-
te mnestischen Störung in Verbindung
mit einer Temporallappenatrophie und
Tauopathie (neuropathologisch nachge-
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Abb. 38 a [18F]-Flutemetamol-PET/CT von 2019. In der visuell standardisiertenBeurteilung keine über das physiologische
Maßhinausgehende Tracerbelegung.b ZumVergleich: Bilder einer 54-jährigen Patientinmit Nachweis vonAmyloid bei Alz-
heimer-Krankheit

Abb. 49 1,5-T-MRT von
08/2018. aDeutliche bi-
temporal betonte Hirnvo-
lumenminderung (MTA 3°)
in koronarer T1-Aufnahme,
siehe Pfeile.b Keine rele-
vanten Läsionen imMark-
lager in transversaler T2/
FLAIR

wiesen), ohne Nachweis von β-Amyloid
[3, 14]. Typisch hierfür ist die Beschrei-
bung einer kognitiven Störung durch
die Patienten selbst, bei keinen oder
nur milden nachweisbaren kognitiven
Einbußen [13]. PART ist eine neuro-
pathologische Diagnose. Diagnosekri-

terien ante mortem existieren nicht.
Die Gedächtnisstörung und die Ab-
wesenheit einer Amyloidpathologie in
Verbindung mit der Atrophie bei unse-
rer Patientin wären mit dem Vorliegen
einer PART vereinbar. Allerdings spre-
chen die unauffälligen Phospho-Tau-

Werte im Liquor gegen das Vorliegen
einer Tauopathie. Zumindest konnte
bei Patienten mit FTLD gezeigt wer-
den, dass Tau-Werte im Liquor ante
mortem mit einer post mortem fest-
gestellten Tauopathie korrelierten [6].
Zusammenfassend diagnostizierten wir
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Abb. 58 Z-WertAnalysederMRT2019:DieAbweichungvonderNormistalsz-Wertfarblichkodiert(Schwellwert<–3,29 =̂p0,001).
Umso heller, umso stärker die Abweichung. Die Atrophie ist hippocampal am stärksten ausgeprägt, rechts> links.Weiterhin
findet sich eine signifikanteAtrophie imentorhinalen Cortex undparahippocampal. Die Berechnung undDarstellung er-
folgtemit SPM12 undCAT12 inMatlab. a sagittale, koronare und transversale Ansicht auf Hippokampus-Ebene.b Koronare
Schichtenmit Darstelllung der hippokampalen undparahippokampalen Region; Schnittebenen siehe letzte Abbildung der
Reihe

eine leichte kognitive Störung (MCI)
unklarer Genese. Außerhalb klinischer
Studien besteht keine medikamentöse
�erapieoption für MCI. Sollte die kog-
nitive Störung weiter zunehmen und
in ein demenzielles Syndrom münden,
sehen wir bei fehlendem Hinweis auf
eine AD eine medikamentöse �erapie
mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren für
nicht gerechtfertigt an. Die ausführliche
ärztliche und sozialmedizinische Bera-
tung solcher Patienten ist obligat. Wir
haben die Patientin zusätzlich in eine
Beobachtungsstudie eingeschlossen.

Füreine limbischprädominanteTDP-
43-Proteinopathie sprechendie klinische
Präsentation (mnestische Störung, lang-
same Progredienz), die Befunde der
FDG-PET und der MRT mit Hinweisen
für eine Neurodegeneration mit Fokus
im medialen Temporallappen als auch
der fehlendeAmyloidnachweis in Liquor
und PET, sowie der fehlende Tau-Nach-

weis im Liquor. Untypisch für LATE-
NC ist das Lebensalter der Patientin.
Diese war bei Erstvorstellung 55 Jahre
alt und damit deutlich jünger als die
meisten beschriebenen LATE-NC-Fälle.
Es gibt zwar bisher keine festgelegten
Altersgrenzen, jedoch scheint LATE eine
Erkrankung eher des hohen Lebensalters
zu sein (über 80 Jahre). Die Prävalenz bei
jüngeren Erwachsenen könnte jedoch
höher sein, als bisher angenommen. Es
herrscht Einigkeit über die die Not-
wendigkeit der Einbeziehung von Daten
jüngerer Patienten in entsprechende
Analysen [26].

Schlussfolgerungen

Die exakten pathophysiologischen Me-
chanismen,welchedenaktuellbekannten
neurodegenerativen Erkrankungen zu-
grunde liegen, sind bisher nicht hinrei-
chend aufgeklärt. Es ist anzunehmen,

dass verschiedene Pathologienhäufig ko-
existieren, insbesondere im hohen Le-
bensalter [4, 18]. Auch wenn gegenwär-
tig unklar ist, ob LATE tatsächlich eine
distinkte Erkrankung darstellt, wird den
aktuellen Erkenntnissen aus der Grund-
lagenforschung mit der Konzeptualisie-
rung von LATE-NC und LATE Rech-
nung getragen. Wesentliche Fortschrit-
te im Verständnis dieser Proteinopathie
werden jedoch erst durch die Verfügbar-
keit von Biomarkern für TDP-43 mög-
lich sein. Die aktuelle Diskussion un-
terstreicht die Notwendigkeit prospek-
tiver Autopsiestudien, wie sie z.B. durch
das Deutsche Zentrum für Neurodege-
nerative Erkrankungen (DZNE) imRah-
men des Brain-Bank-Projektes bundes-
weit durchgeführt werden.
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ZusammenfassungundAusblick

LATE-NC kann eine mögliche Erklä-
rung für die Divergenz von klinischen
Befunden und pathologischen Befun-
den (ausgeprägte mnestische Störung,
aber kaum/kein Nachweis von Amyloid
und Tau) bei klinisch diagnostizierten
AD-Patienten sein. Für die Alzheimer-
Forschung, gerade mit der möglichen
Perspektive zukün�iger antiamyloidzen-
trierter �erapien, wird die Charakteri-
sierung komorbider neurodegenerativer
Veränderungen eine große Rolle spielen.
Sollte eine Stratifizierung von Patienten
hinsichtlich einer TDP-43-Proteinopa-
thie gelingen, wäre dies für zukün�ige
klinische Studien von enormer Bedeu-
tung. Zunächst könnte die Analyse von
Subgruppen für bestehende�erapiean-
sätze genutzt werden, um den Effekt der
eingesetzten Präparate präziser für Sub-
gruppen zu bestimmen. Zum anderen
könnte TDP-43, oder damit assoziierte
Krankheitsmechanismen, ein mögliches
Target für zukün�ige �erapieansätze
darstellen. Auch klinisch ist LATE-NC
relevant, da die neuropathologischen
Veränderungen bei Menschenmit nach-
gewiesener Alzheimer-Pathologie eine
häufige Komorbidität darstellen und
die Wahrscheinlichkeit des Au�retens
einer Demenz erhöhen. Die Erkennt-
nisse bezüglich der demenzassoziierten
Proteinopathien (einschließlich LATE-
NC) stammen zu großen Teilen aus
Autopsiestudien. Erfahrungsgemäß ist
dies in der Allgemeinbevölkerung ein
unbehagliches �ema. Die qualifizierte
Information über den Nutzen derartiger
Studien für die zukün�ige Entwicklung
wirksamer �erapien kann helfen, Stu-
dienteilnehmer zu rekrutieren.Daherhat
das DZNE mit universitären Partnern
eine Brain Bank aufgebaut. Medizini-
sches Fachpersonal und insbesondere
Ärzte können einen Beitrag für die
Forschung leisten, indem sie Patienten
über die Möglichkeit der Teilnahme an
derartigen Studien informieren.

Fazit für die Praxis

Im klinischen Alltag haben für neuro-

degenerative Demenzerkrankungen

unverändert die Diagnosesysteme

ICD-10 und DSM-5 Gültigkeit. Die Be-

deutung der Biomarker im diagnosti-

schen Prozess wird mit Diskussion um

LATE(limbic-predominant age-related

TDP-43 [Transactivation response(TAR)-

DNA-binding protein 43 kDa] ence-

phalopathy)-NC(„neuropathological

change“) unterstrichen. Die neusten Er-

kenntnisse sollten Motivation sein, allen

Patienten weiterhin eine differenzierte

Diagnostik zukommen zu lassen, die zur

Beratung und Prognose und zu differen-

zierten therapeutischen Entscheidun-

gen beiträgt. Außerdem sollten wir un-

sere Patienten über die Möglichkeiten

einer Studienteilnahme informieren.

Das Spektrum reicht von Beobachtungs-

studien über pharmakologische und

nichtpharmakologische Interventions-

studien bis hin zu Autopsiestudien.
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Fachnachrichten

Mit Anticlusteringmöglichst gleiche Päckchen packen

Gemeinsame Veröffentlichung von Informatik und Psychologie

Manchmal ist es wichtig, ganz unterschiedliche Dinge in möglichst ähnliche

Gruppen zu sortieren: Wissenschaftlich heißt dies „Anticlustering“. Der Psychologe

Dr. Martin Papenberg und der Informatiker Prof. Dr. Gunnar Klau von der Heinrich-

Heine-Universität Düsseldorf (HHU) haben dazu neue Verfahren entwickelt und

diese der Forschungsgemeinde zur Verfügung gestellt. Ihre Ergebnisse stellen sie

in der Fachzeitschrift Psychological Methods vor.

Ein Cluster beschreibt eine Gruppe von Ele-

menten, die einander ähnlich sind; verschie-

deneCluster unterscheiden sichaberdeutlich

voneinander. Um solche Gruppen zu finden,

führt man eine sogenannte Clusteranalyse

durch. Es geht aber auch umgekehrt, dann

spricht man vom „Anticlustering“: Dabei will

man eine Menge von unterschiedlichen Ele-

menten so aufteilen, dass sich die entstehen-

den Gruppen selbst ähneln.

Was theoretisch klingt, hat sehr

konkrete Anwendungen

Ein aktuell sehr relevantes Beispiel: An der

Universität soll eine Klausur geschriebenwer-

den, nur ist der zur Verfügung stehende

Raum zu klein für die Menge an Prüflingen.

Also müssen mehrere Prüfungen hinterein-

ander angesetzt werden. Dies stellt den Prü-

fenden vor zwei Herausforderungen: Einer-

seitsmüssen die verschiedenen Klausurgrup-

penunterschiedliche Prüfungsfragenbekom-

men, damit die späteren Prüflinge keine

Tipps von den früher Schreibenden bekom-

men. Andererseits aber müssen die Klausu-

ren gleich schwer sein, damit alle Prüflinge

gleiche Chancen haben. Die Prüfungsfragen

in jeder Klausur müssen also ähnlich gewich-

tet sein.

Entwicklung von neuen Algorithmen

Der Psychologe Dr. Martin Papenberg vom

Institut für Experimentelle Psychologie und

der Informatiker Prof. Dr. Gunnar Klau von

der Arbeitsgruppe Algorithmische Bioinfor-

matik der HHU haben gemeinsam neue Al-

gorithmen für das Anticlustering entwickelt

und deren Leistungsfähigkeit und Genauig-

keit erfolgreich überprüft. Sie haben diese

Algorithmen dann in einem für Forschende

frei verfügbaren R-Paket veröffentlicht; die-

ses wird bereits in verschiedenen Arbeitsbe-

reichen genutzt. „R“ ist eine Programmier-

sprache, die vornehmlich für statistische Be-

rechnungen eingesetzt wird. Diese Sprache

ist frei nutzbar und kann mit Zusatzpake-

ten wie dem Modul „anticlust“ [Link: htt-

ps://github.com/m-Py/anticlust] von Papen-

berg und Klau erweitert werden.

„Unser neuer Ansatz ist für viele unterschied-

liche Bereiche anwendbar“, so Dr. Papenberg:

„Gerade auch inmeinemFachgebiet, der Psy-

chologie. Wir entwickeln oft Tests für mehre-

re Gruppen, die miteinander in Kontakt ste-

hen; diese Tests sollen jeweils den gleichen

Schwierigkeitsgrad haben.“

Weitere Anwendungsfelder möglich

Die Forscher arbeiten seit Kurzem auch

mit dem Universitätsklinikum Düsseldorf

zusammen, wo das Anticlustering in der Ge-

nomsequenzierung eingesetzt werden soll.

Hier sind Proben in möglichst heterogene

Gruppen aufzuteilen, um die generierten

DNA-Fragmente leichter den ursprünglichen

Proben zuordnen zu können.

„Wir sehen auch ein Anwendungsfeld im

Bereich der Künstlichen Intelligenz-For-

schung,“ ergänzt Prof. Klau, „genauer: bei

der Aufteilung der Datensätze, die für das

maschinelle Lernen genutzt werden.“ Dies

ist wichtig, damit sich Lernergebnisse, die

mit einem Teil der Daten erzielt worden

sind, auch auf andere Datensätze übertragen

lassen.

Originalpublikation: Papenberg, M.,

& Klau, G. W. (2020). Using anticlustering to

partition data sets into equivalent parts. Psy-

chological Methods. Advance Online Publi-

cation. https://doi.org/10.1037/met0000301.

Quelle: Heinrich-Heine-Universität

Düsseldorf [24.06.2020]
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