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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Jahrlich sterben in Deutschland mehr als 10.000 Menschen durch Suizid.
Menschen jeden Alters kdnnen von Suizidalitat betroffen sein, insgesamt steigt
jedoch mit zunehmendem Alter auch das Suizidrisiko.

Bei verschiedenen Tauopathien (d.h. neurodegenerativen Erkrankungen die
mit einer Ablagerung pathologisch veranderter Tau-Proteine einhergehen), wie
etwa der chronisch-traumatischen Enzephalopathie (CTE) und der Alzhei-
mer’'schen Erkrankung (=Alzheimer Disease, AD) wurde ein erhdhtes Suizidri-
siko diskutiert. Fur die CTE beruht die Diskussion primar auf Fallbeschreibun-
gen, zu dem Zusammenhang AD und Suizid finden sich in der Literatur bisher
lediglich zwei morphologische Fall-Kontroll-Studien, die zu diskrepanten Er-
gebnissen kommen. Die Frage hinsichtlich eines mdglichen Zusammenhangs
zwischen der Ablagerung von pathologisch verandertem Tau-Protein im Ge-
hirn und dem Risiko, einen Suizid zu begehen, lasst sich aufgrund der bisheri-
gen Datenlage nicht beantworten.

Die vorliegende Arbeit soll die Hypothese testen, dass sich im Gehirn von Su-
izidenten mehr Tau-Ablagerungen finden als in den Gehirnen einer Kontroll-
gruppe. Dazu werden Tau-Ablagerungen in Hirnen von Suizidenten quantitativ
bestimmt und mit denen einer Kontrollgruppe verglichen, um eine mdgliche
Uberreprasentation unter den Suizidenten festzustellen. Sollte sich die Hypo-
these bestatigen, kdnnte dies ein Hinweis darauf sein, dass neurodegenerative
Veranderungen einen Einfluss auf das Suizidverhalten haben und somit einen
Risikofaktor fur den Suizid darstellen. Daruber hinaus kann dies mdglicher-
weise Personen mit einem erhohten suizidalen Risiko identifizieren, wodurch
fur diese langfristig gegebenenfalls bessere Praventionsstrategien erarbeitet

werden konnen.



2 Einleitung

Die vorliegende Arbeit pruft einen moéglichen Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein neurodegenerativer Veranderungen im Sinne einer Tauopathie
und dem Risiko, einen Suizid zu begehen. Nach einem einleitenden Uberblick
zu Suizid und neurodegenerativen Erkrankungen werden Methoden und Er-
gebnisse einer Fall-Kontroll-Studie zu diesem Thema dargestellt und die Er-

gebnisse anschlieRend im Kontext relevanter Forschung diskutiert.

2.1 Suizid

Suizid ist die willentliche Beendigung des eigenen Lebens. Diese kann durch
das aktive Durchfihren einer Handlung oder durch beabsichtigtes Unterlassen
von lebenswichtigen Handlungen, zum Beispiel die Einnahme von Medika-

menten, Nahrung oder Fliissigkeit, herbeigefiihrt werden. -2

2.1.1 Epidemiologie

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) sterben jahrlich mehr
als 800.000 Menschen durch den Freitod, was bedeutet, dass sich alle 40 Se-
kunden ein Mensch das Leben nimmt. Man geht zudem davon aus, dass auf
jeden Menschen, der einen erfolgreichen Suizid begeht, 20 oder mehr nicht
tédlich endende Suizidversuche kommen.?

Suizid ist ein globales Problem, das grundsatzlich in allen Regionen der Welt
vorzufinden ist. 75% aller Suizide geschehen jedoch in einkommensschwa-
chen und mittelstarken Landern.® Im Jahre 2014 starben in Deutschland
10.209 Menschen durch Suizid, was 1,2% aller Todesféalle deutschlandweit
ausmachte. Manner sind in allen Altersgruppen mit insgesamt 74,7% weitaus
haufiger betroffen als Frauen.*

Zwar ist der Suizid bei den 15-29-Jahrigen die zweithaufigste Todesursache,
jedoch ist die Suizidalitat im Gesamtbild ein Problem vor allem des hoheren
Lebensalters. Die Suizidziffer, also die Anzahl von Suiziden pro 100.000 Ein-
wohner pro Jahr, steigt mit zunehmendem Alter konstant an. Wahrend sie
2013 bei den 20-25-Jahrigen bei 11,3 fir Manner und 2,8 bei Frauen lag, stieg
sie bei den 85-90-Jahrigen auf 89,7 bei Mannern und 17,4 bei Frauen an (sie-
he Abbildung 1). Dies spiegelt sich auch im durchschnittlichen Lebensalter der

Suizidenten wider, welches 2013 bei 57,4 Jahren lag.>®
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Abbildung 1: Suizide pro 100.000 Einwohner im Jahre 2013 nach Lebensalter

Quelle: Statistisches Bundesamt, Gesundheitsberichterstattung des Bundes (Datenblatter vom
03.03.2015). Darstellung und Berechnungen: Georg Fiedler, Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf, 2015, verfugbar auf: http://www.suizidpraevention-
deutschland.de/informationen/suizide-2013.html, Accessed: 30.01.2018

2.1.2 Suizidmethoden

Eine Einteilung der Suizidmethoden kann nach Bochnik in ,harte“ und ,weiche®
Methoden erfolgen. ,Weich“ sind alle Arten von Intoxikationen, sowohl im Sin-
ne einer Uberdosierung von Medikamenten oder Drogen als auch durch Gas,
Sauren, Laugen oder Ahnliches. Harte Methoden gehen im Allgemeinen mit
einer sichtbaren Veranderungen des Korpers einher und umfassen Erhangen,
ErschieRen, Ertrinken, Sturz aus der Hoéhe, Sturz vor ein sich bewegendes
Objekt und Stich-Schnitt-Verletzungen.®” ,Harte* Methoden werden in allen

Altersklassen vor allem von Mannern als Suizidmethode bevorzugt.®

2.1.3 Risikofaktoren

Frihe Erkennung von gefahrdeten Patienten und ein adaquates praventives
Management sind entscheidend, um die Sterblichkeit durch Suizid zu reduzie-
ren. Hierfur ist die Kenntnis von Faktoren, die mit einem erhdhten Suizidrisiko
einhergehen, ausschlaggebend.? Neben den unverénderlichen Risikofaktoren
mannliches Geschlecht und hoéheres Lebensalter scheinen auch soziodkono-

mische Einflisse wie niedriges Bildungsniveau, geringes Einkommen und
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niedriger sozialer Status das Suizidrisiko zu erhéhen. Weitere assoziierte Ein-
flisse sind das Alleinleben, Ubergewicht, Rauchen und kritischer Alkoholkon-
sum.®® Auch schwere korperliche Erkrankungen, die mit einer Einschrinkung
der Lebensqualitat einhergehen, kdnnen das Suizidrisiko steigern.™
Wichtigster Faktor fir ein erhdhtes Suizidrisiko scheinen aber psychiatrische
Erkrankungen zu sein. Studien zeigen, dass bei ca. 90% der Suizidenten eine
psychiatrische Diagnose gestellt werden kann.>"" Die Wahrscheinlichkeit, ei-
nen Suizid zu begehen, ist bei einem psychisch erkrankten Patienten um das
3- bis 12-fache erhoht.' Vor allem depressive Erkrankungen steigern das Sui-
zidrisiko, aber auch andere Erkrankungen wie Psychosen, Abhangigkeitser-
krankungen, posttraumatische Belastungsstorungen und Personlichkeitssto-
rungen sind hier zu nennen. 11314

Suizidalitat ist jedoch als multifaktorielles Geschehen zu verstehen.® Gefahrde-
te Patienten sicher zu erkennen und so Suizide zu vermeiden ist weiterhin
schwierig, obwohl viele Ansatze zur Pravention von Suizid vorhanden sind.™
Es ist daher anzunehmen, dass die bisher identifizierten Risikofaktoren und
deren Interaktionen nicht vollstandig verstanden sind und weiterer Untersu-

chung beddrfen.

2.2 Neurodegeneration und Suizid

Der wichtigste Risikofaktor neurodegenerativer Erkrankungen und oft damit
einhergehender Demenzen ist das Alter. Gleichzeitig weisen altere Individuen
ein deutlich erhdhtes Suizidrisiko auf. Die Frage, ob neurodegenerative Ver-
anderungen bzw. eine konsekutive Demenz ein Risikofaktor fur Suizid sein
kénnen, wird jedoch kontrovers diskutiert. Im Allgemeinen wird den dementiel-
len Erkrankungen ein eher geringes Suizidrisiko zugeschrieben.”'®'" |n eini-
gen Studien wurde jedoch auf einen mdglichen Zusammenhang insbesondere
zwischen friihen Demenzstadien und suizidalem Verhalten hingewiesen.'®?'

In frihen Demenzstadien ist zunachst meist die Kognition betroffen, wahrend
die exekutive Funktionsfahigkeit erst im weiteren Verlauf der Krankheit deutlich
abnimmt. Dies lasst die Annahme zu, dass frithe Demenzstadien mit einem
héheren Suizidrisiko einhergehen kdnnten, da sich die Patienten ihrer kogniti-
ven Einschrankung madglicherweise schon bewusst und dabei noch fahig sind,

komplexe Handlungen wie die Planung und Ausflihrung eines Suizids durch-
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zufiihren.?® Zudem kann vermutet werden, dass Friihformen neurodegenerati-
ver Veranderungen gerade im Sinne einer Tauopathie (d. h. Erkrankungen, die
durch die intra- und extrazellulare Ablagerung hyperphosphorylierter Tau-
Filamente gekennzeichnet sind,) einen Risikofaktor fur einen Suizid darstellen
kénnten.® Ablagerungen im limbischen System koénnen Veranderungen in der
Affektregulierung und im emotionalen Verhalten verursachen. Affektive Sto-
rungen und Verhaltensauffalligkeiten gehen den kognitiven Symptomen im
Verlauf von neurodegenerativen Erkrankungen zum Teil voraus und kdnnten
die Patienten in diesem praklinischen oder frihen Stadium gefahrdeter ma-
chen fir suizidales Verhalten und Suizid.

Ein potentieller Zusammenhang von Suizid und AD-spezifischer Neuropatho-
logie wurde bisher in zwei Fall-Kontroll-Studien untersucht, die allerdings zu
diskrepanten Ergebnissen gelangten.???®> Auch andere Tauopathien wie die
progressive supranukleare Blickparese (= progressive supranuclear palsy,
PSP), die Silberkornkrankheit (= agyrophilic grain disease, AGD) und die fron-
totemporale Lobardegeneration (FTLD) wurden ebenfalls mit Suizidalitat in
Verbindung gebracht.?*?® Insbesondere bei der CTE wurde ein erhdhtes Sui-
zidrisiko diskutiert, welches aufgrund der weitreichenden Implikationen fur die
professionelle Auslibung von Kontaktsportarten wie American Football, auch
groRe mediale Aufmerksamkeit erhielt.?”?® Omalu et al. verdffentlichten ver-
schiedene Fallbeschreibungen von Patienten mit neuropathologisch nachge-
wiesener CTE, die einen Suizid begangen haben.?** In einem Review von
Maroon et al. Uber alle bisher neuropathologisch nachgewiesenen Falle von
CTE zeigt sich eine deutlich hohere Pravalenz von Suizidenten in der CTE-
Population als in der Allgemeinbevolkerung, wobei hier aufgrund der primar
aus Fallbeschreibungen bestehenden Datenlage ein Selektions-Bias nicht
ausgeschlossen werden kann.* In anderen Reviews wurde darauf hingewie-
sen, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen CTE und Suizid aufgrund
der derzeitigen Datenlage nicht bestatigt werden kénne. *¢-°

Die Frage, ob Tau-Ablagerungen ein Risikofaktor fir suizidales Verhalten sind
oder nicht, kann bisher nicht abschlieRend beantwortet werden. Die vorliegen-

de Arbeit soll zur Beantwortung dieser Frage einen Beitrag leisten.



2.3 Neurodegeneration und neurodegenerative Erkrankungen

Neurodegeneration beschreibt den progressiven Funktionsverlust von Nerven-
zellen bis hin zum Zelltod. Die Neurodegeneration ist das gemeinsame Merk-
mal der klinisch heterogenen Gruppe der neurodegenerativen Erkrankungen.
Hierunter fasst man verschiedene Krankheiten zusammen, bei denen ein fort-
schreitender Untergang von Nervenzellen zu progressiver neurologischer Dys-
funktion fiihrt.*> Vom Zellverlust kann jedes neurologische System betroffen
sein. Die Erkrankungen treten flr gewohnlich im mittleren bis spaten Lebensal-
ter auf. Mit stetig steigender Lebenserwartung der Bevdlkerung steigt daher
auch die Pravalenz der neurodegenerativen Erkrankungen.*'

Bei vielen neurodegenerativen Erkrankungen, die man als Proteinopathien
zusammenfasst, lasst sich ursachlich eine Ablagerung von Proteinen im zent-
ralen Nervensystem (ZNS) nachweisen. Verschiedene Proteine verlieren ihre
ursprungliche Struktur und formen Fibrillen, die zur Ablagerung neigen. Diese
Ablagerungen konnen sowohl intra- als auch extrazellular vorkommen und je
nach Krankheit unterschiedlicher Zusammensetzung sein. Wodurch die Pro-
teinablagerungen die Degeneration von Neuronen bewirken, konnte bisher
nicht ausreichend geklart werden.*?

Die Gruppe der Proteinopathien stellt sich klinisch sehr heterogen dar. Je nach
betroffenem Areal und neurologischem System zeigen die Patienten ver-
schiedenste neurologische Symptome. Fur das klinische Erscheinungsbild
scheint die Lokalisation der pathologischen Veranderungen relevanter zu sein
als die Art der Pathologie.*** Eine géngige Klassifikation der neurodegenera-
tiven Erkrankungen erfolgt gemaR der Art des sich ablagernden Aggregats.
Diese Arbeit befasst sich mit der Ablagerung von Tau-Protein, da insbesonde-

re bei diesen sogenannten Tauopathien ein erhdhtes Suizidrisiko diskutiert
wird.22'24’25’35

2.4 Tau-Protein

Tau ist ein Mikrotubulus-assoziiertes Protein, das innerhalb der Zelle an Mikro-
tubuli bindet und so deren Anordnung und Stabilitdt sowie den axonalen
Transport beeinflusst.***® Tau kommt vor allem im zentralen Nervensystem
vor und hier insbesondere in den Axonen der Nervenzellen. Es wird aber

ebenfalls, wenn auch in geringerem Malde, in Gliazellen des ZNS (Astrozyten
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und Oligodendrozyten) sowie als sogenanntes ,big tau“ in Axonen von peri-
pheren Nervenzellen exprimiert.*”*® Das humane Tau-Protein wird von einem
einzigen Gen, dem MAPT- (Mikrotubulus-assoziiertes-Protein-Tau) Gen, co-
diert. Dieses ist auf dem langen Arm des Chromosom 17 (17921) lokalisiert

und besteht aus 16 Exons.*>%°

2.41 Struktureller Aufbau

Im erwachsenen menschlichen Gehirn gibt es 6 Isoformen des Tau-Proteins,
die durch alternatives Splicen entstehen. Diese sind zwischen 352 und 441
Aminosauren lang. Alle Isoformen haben in ihrer carboxy-terminalen Halfte
entweder 3 oder 4 sogenannte Tandem-Repeats aus 31 oder 32 Aminosau-
reresten.’®®’ Die Tandem-Repeats dienen als Bindungsdomanen fiir die
Mikrotubuli.>® Die Affinitat der 4R-Isoformen an Mikrotubuli zu binden, ist deut-
lich groRer ist als die der 3R-Isoformen.*® Im menschlichen Hirn ist das physio-
logische Verhaltnis von 3R zu 4R ungefahr eins zu eins.>* Ebenfalls durch al-
ternatives Splicen entstehen Tau-Isoformen mit N-terminalen Inserts von ent-
weder 0 (=NO0), 29 (=N1) oder 58 (=N2) Aminosaureresten. Dieser N-terminale
Teil des Proteins wird Projektionsdomane genannt. Mit 54% werden vor allem
1N-Isoformen gebildet, gefolgt von ON-Isoformen mit 37% und 2N-Isoformen
mit 9%.%* Das native Tau-Protein hat eine ungefaltete Konformation mit wenig
Sekundarstruktur.>® Im Elektronenmikroskop zeigt sich Tau als ca. 20 nm lan-
ges, filamentdses, stabahnliches Molekll mit der starken Tendenz, antiparallel

zu dimerisieren.®® Das Molekulargewicht des Proteins liegt bei 55-62 kDa.*’

2.4.2 Physiologische Funktion

Tau hat eine Vielzahl von Funktionen in der Zelle. Die Hauptfunktion von Tau
als Mikrotubulus-assoziiertes Protein ist die Stabilisierung des axonalen Zytos-
keletts durch die Unterstiitzung der Polymerisation der Mikrotubuli.>”*® Mikro-
tubuli kommen vor allem im Axoplasma vor und organisieren die dreidimensio-
nale Struktur des Axons. Zudem sind sie verantwortlich fur den Transport von
Vesikeln vom Zellkdrper zu den Nervenendigungen. Diese enthalten Proteine
und Enzyme, die die neuronale Aktivitat der Synapse sicherstellen und fur Re-
paraturen von Strukturen des Axons notwendig sind.*® Die Mikrotubuli sind an
sich labil und mussen durch Mikrotubulus-assoziierte Proteine stabilisiert wer-

den. Neben den Mikrotubuli interagiert Tau aber auch mit anderen Strukturpro-
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teinen des Zytoskeletts wie Spektrin, Aktin oder Dynein.®>®® Tau scheint zu-
dem auch Einfluss zu haben auf einige Signaltransduktionswege der Nerven-

zellen 545

2.4.3 Phosphorylierung

Tau ist ein Phosphoprotein. Die langste Tau-Isoform besitzt 80 Serin- oder
Threonin-Reste und 5 Tyrosin-Reste, an denen das Molekul potentiell phos-
phoryliert werden kann. Dies macht fast 20% des gesamten Proteins aus.”’
Die Interaktionen des Tau-Proteins sind stark abhangig von seinem Phospho-
rylierungsstatus und werden unter anderem hieriiber reguliert.®®®® Weniger
phosphoryliertes Tau bindet besser an Mikrotubuli, hyperphosphoryliertes Tau-

Protein verliert dagegen seine Bindungsfahigkeit.®’

Physiologischerweise gibt
es ein dynamisches Gleichgewicht zwischen phosphorylierenden Kinasen und
dephosphorylierenden Phosphatasen. Der Phosphorylierungsstatus des Pro-
teins ist unterschiedlich je nach Lokalisation in der Zelle, um die Funktion an

die Kompartiment-spezifischen Aufgaben anzupassen.®®

2.4.4 Pathologische Ablagerung

Gemeinsames Charakteristikum der Tauopathien ist die Fibrillenbildung von
Tau-Protein und die konsekutive Ablagerung in Neuronen, Astrozyten und Oli-
godendrozyten.®® Normalerweise steht die Zelle im Gleichgewicht zwischen im
Zytosol geléstem und an Mikrotubuli gebundenem Tau-Protein. Das Tau-
Protein, das sich bei den Tauopathien ablagert, ist jedoch hyperphosphoryliert
und stark glycosyliert. Hierdurch kommt es zum zellularen Ungleichgewicht
und folglich zu veranderter Mikrotubulus-Bindung. Dies hat Stérungen des zel-
luldren Transports und Veranderung der Proteolyse zur Folge. SchlieBlich ak-
kumuliert das hyperphosphorylierte Tau-Protein und es kommt zur Ablage-
rung, die auf bisher nicht endguiltig geklarte Weise zur neurofibrillaren Degene-
ration fiihrt.*®"%-"

Die verschiedenen neurodegenerativen Krankheiten unterscheiden sich in der
Zusammensetzung und Verteilung der Tau-Ablagerungen im Gehirn. Neurona-
le Tau-Ablagerungen kommen bei der AD und bei der CTE in Form von intra-
zellularen neurofibrillaren Bundeln (neurofibrillary tangles, NFT) oder extrazel-

lularen Neuropilfaden (neurofibrillary threads, NT) vor.
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NFT sind neuronale Einschlisse im Zellsoma, die aus filamentarem Tau-
Protein bestehen. Eine fruihe Form von NFT mit noch nicht-fibrillaren Tau-
Ablagerungen sind die Pre-Tangles.”>* Es wird eine morphologische Evoluti-
on von Pre-Tangles uber typische NFT zu sogenannten Ghost-Tangles ange-
nommen. Ghost-Tangles sind extrazellulare Tau-Ablagerungen, die nach dem
Zelltod die Form des Zellkdrpers beibehalten und mit dem finalen Zellunter-
gang des Neurons den Endpunkt der neurofibrillaren Degeneration
darstellen.”® Pre-Tangles bestehen groRtenteils aus 4R-Tau-Isoformen, Ghost-
Tangles primar aus 3R-Tau. In typischen NFT kdnnen gleichermallen 3R- und
4R-Tau-Isoformen nachgewiesen werden.”®"’

Neuropilfaden sind Tau-Ablagerungen an oder in den Dendriten der
Neurone.” Sie finden sich immer begleitend zu NFT und kommen in frilhen
Stadien der neurofibrillaren Degeneration vor.” Zudem gibt es Ablagerungen
in den pathologisch veranderten Neuriten, die bei der AD die Corona um so-
genannte neuritische oder senile Plaques aus B-Amyloid bilden 822

Es konnte gezeigt werden, dass die Entwicklung von neurofibrillaren Lasionen
in Form von NFT und NT bezlglich der Lokalisation einem stereotypen Muster
folgt. Braak und Braak haben anhand ausfihrlicher Untersuchungen verschie-
dene Stadien der Entwicklung von NFT und NT beschrieben (siehe Tab. 2).%
Ebenfalls intraneuronale Tau-Ablagerungen bilden sich bei der FTLD-tau vom
Typ Pick als sogenannte Pick-Korper im Zellkorper des Neurons, nahe des
Nucleus.®® Eine weitere Form der Tau-Ablagerung in der Nervenzelle kommt
ausschlielich bei der AGD vor. Hier ist das Protein in den postsynaptischen
Enden oder entlang der Zellmembran des Zellkdrpers punktférmig lokalisiert.®
In Oligodendrozyten kann man Tau-Ablagerungen in Form von Coiled Bodies
finden. Dies sind um den Zellkern gewundene Tau-Fibrillen. 8%

In Astrozyten kommt pathologisch abgelagertes Tau-Protein in Form von Tuf-
ted Astrocyes und Astrocytic Plaques vor. Wahrend es bei den ersteren im
gesamten Zellkérper einschlieBlich der Fortsatze akkumuliert, findet man es
bei den Plaques nur in den distalen Enden der Fortsatze.®” Astrocytic Plaques
und Tufted Astrocytes findet man bei der PSP oder der kortikobasalen Dege-
neration (CBD).%

Ultrastrukturell kann man drei verschiedene Filamente unterscheiden: soge-

nannte ,paired helical filaments®, also gepaarte Fibrillen mit helikaler Anord-
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nung, gerade Filamente (,straight filaments“) ohne helikale Struktur und ,twis-
ted-ribbon-like-filaments* mit umeinander gedrehten Filamenten.*>8%"

Wie es zur Entstehung der fibrillaren Lasionen kommt, ist weiter Gegenstand
der Forschung. Die Hyperphosphorylierung scheint eine wichtige Rolle zu
spielen bei der Dimerisierung von einzelnen Tau-Monomeren und, im weiteren

Verlauf, bei der Bildung von unléslichen Tau-Polymeren.”

2.5 Tauopathien

Tauopathien sind alle neurodegenerativen Erkrankungen, die mit Ablagerung
pathologisch veranderten Tau-Proteins einhergehen.?? Hierzu zéhlen eine
Vielzahl von Krankheiten wie die FTLD-tau, die CBD, die AGD, die PSP und
die CTE. Da sich die AD neben der Ablagerung von -Amyloid auch durch die
Ablagerung von Tau-Protein auszeichnet, wird sie ebenfalls zu den Tauopa-
thien gezanhlt.

Die klinische Symptomatik ist haufig gekennzeichnet durch Bewegungsstoérun-
gen, Parkinsonismus und Demenz, jedoch ist sie in den verschiedenen Krank-
heiten sowie interindividuell sehr unterschiedlich. Gemeinsames neuropatho-
logisches Merkmal ist die intra- oder extrazellulare Ablagerung von hyperpho-
sphoryliertem Tau-Protein. Es wurden fir viele der Krankheiten verschiedene
Mutationen des Tau-codierenden Gens gefunden, die fir die Pathogenese der
Tauopathien ursachlich sein kdnnten. 693

Da bei der CTE, der AD und bei der FTLD-tau, welche den Morbus Pick ein-
schlielt, ein erhohtes Suizidrisiko diskutiert wird?>?¢%, folgt ein kurzer Uber-

blick uber diese Erkrankungen.
2.5.1 Alzheimer-Erkrankung

2.5.1.1 Epidemiologie

Die Demenz vom Alzheimer-Typ ist die haufigste Form der Demenz und dem-
entsprechend auch der Tauopathien. Nach Schatzungen litten im Jahr 2015
weltweit 46,8 Millionen Menschen an einer Demenz.%® Hiervon macht die AD
alters- und geschlechtsabhangig schatzungsweise 50-75% aus.”” Die Rate
von Neuerkrankungen einer Demenz ist stark altersabhangig. In der Gesamt-
gruppe der uber 65-Jahrigen wurde fur das Jahr 2013 eine Inzidenz von 1,9%

geschatzt. Dies entspricht ca. 305.000 Neuerkrankungen pro Jahr.
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2.5.1.2 Atiologie

Man unterscheidet die familiare Form der AD von der sporadischen. Die fami-
ligare Form wird autosomal-dominant vererbt und zeichnet sich meist durch sei-
ne Manifestation vor dem 65. Lebensjahr aus.?®*"' Mit einem Anteil von weni-

ger als 0,1% ist sie jedoch sehr viel seltener als die sporadische Form.'"

2.5.1.3 Kilinik

Die AD hat einen langsam progredienten Krankheitsverlauf und beginnt meist
mit Gedachtnisstorungen, vor allem des Kurzzeitgedachtnisses. Man nimmt
an, dass die neurodegenerativen Veranderungen den klinischen Symptomen
um 20-30 Jahre vorausgehen.'®'% Durch die zunehmende Ablagerung von B-
Amyloid und Tau-Protein in der praklinischen Phase kommt es zur progredien-
ten Neurodegeneration und dadurch zu ersten klinischen Symptomen. Diese
anfangliche Phase wird oft als ,mild cognitive impairment“ (MCI), leichte kogni-
tive Beeintrachtigung, bezeichnet.'® Das MCI kann jedoch auch andere Ursa-
chen haben. Jedes Jahr entwickeln ca. 12% der Patienten mit MCI eine Kkili-
nisch manifeste Demenz vom Alzheimer-Typ.'® Obwohl eine Vielzahl der AD
mit mnestischen Defiziten beginnen, kdnnen Patienten auch andere oder meh-
rere kognitive Defizite haben. So kann auch das Frontal- oder Okzipitalhirn

105197 Stdrungen der Sprache

oder die exekutive Funktion beeintrachtigt sein.
und des Sprachverstandnisses sind ebenfalls oft eindrickliche
Symptome.'®% |m Verlauf der Krankheit kommt es meist zur globalen kogni-
tiven Beeintrachtigung. Neben der kognitiven Einschrankung kann die Krank-
heit auch von neurologischen und psychiatrischen Symptomen wie aggressi-
vem Verhalten, Agitation, Rastlosigkeit oder psychotischen Episoden begleitet
werden."%""2 Bej bis zu 86% der Alzheimer-Patienten kénnen zudem depres-

sive Symptome festgestellt werden.'">1"

2.5.1.4 Neuropathologie

Eine definitive Diagnose der AD kann nur post-mortem durch eine neuropatho-
logische Untersuchung erfolgen. Hierbei zeigen sich als typisches Bild neben
Tau-Ablagerungen in Form von NFT und NT auch extrazellulare Ablagerungen
von B-Amyloid als neuritische Plaques. Der Amyloidkern ist umgeben von dys-
trophen neuritischen Fortsatzen. Um die Plaques herum kommt es zur reakti-

ven Astrogliose (d. h. einer Aktivierung der Stltzzellen) und einer Aktivierung
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der Mikroglia. Die Lasionen finden sich vor allem im medialen Temporallappen
und in kortikalen Bereichen des Hirns.'%""%11® \Weitere neuropathologische
Befunde der Alzheimer-Erkrankung sind ein massiver Nervenzell- und Synap-

senverlust, vor allem im limbischen System und im Assoziationskortex.'"'"®

2.5.2 Chronisch-traumatische Enzephalopathie

2.5.2.1 Atiologie

CTE, auch bekannt als Dementia pugilistica oder Punch-Drunk-Syndrom, zahit
ebenfalls zu den Tauopathien und wird aller Wahrscheinlichkeit nach durch
repetitive, meist subakute Hirntraumata wie Gehirnerschutterungen hervorge-
rufen. Sie kommt vor allem bei Sportlern in Kontaktsportarten wie Boxen oder
American Football vor. Eine weitere Risikogruppe sind moglicherweise Kriegs-
veteranen sowie alle Patientengruppen, die vermehrt Schadel-Hirn-Traumata
erleiden (u. a. Opfer hauslicher Gewalt, Epileptiker, Alkoholabhéngige).""® Die
Progression und Schwere der CTE ist, abgesehen von einem genetischen Ein-
fluss, abhdngig von Faktoren wie der Anzahl an erlittenen Traumata sowie de-
ren Starke, dem Alter des Patienten zu Beginn der Traumata und die Dauer

der Exposition. %121

2.5.2.2 Epidemiologie

Das Risiko, an CTE zu erkranken, steigt mit dem Alter und mit der Dauer der
Exposition gegenuber Krafteinwirkungen auf den Kopf. Nach Angaben des
,Royal College of Physicians of London® von 1969 lag die Pravalenz von trau-
matischer Enzephalopathie in ehemaligen Boxern abhangig von der Dauer der
Auslbung des Boxsports zwischen 3% (< 5 Jahre) und 47% (> 10
Jahre).'#'23 |n post-mortem-Studien mit Sportlern aus Kontaktsportarten bzw.
mit Personen mit repetitiven Schadel-Hirn-Traumata in der Anamnese fanden
sich sogar in 71% bzw. 80% der untersuchten Personen CTE-typische, neuro-
pathologische Veranderungen.®'?* Beziiglich CTE in der Allgemeinbevélke-
rung fehlen bislang epidemiologische Angaben. Allerdings gehdren Schadel-
Hirn-Traumata, der wichtigste und ursachliche Risikofaktor fur die CTE, mit
einer Inzidenz von ca. 332/100.000 Einwohner in Deutschland zu den haufigs-

ten neurologischen Erkrankungen. ' "2
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2.5.2.3 Kilinik

Die klinische Erscheinung der CTE ist vielfaltig. Symptome reichen von
Schwindel, Kopfschmerzen und Taubheit Uber verminderte Aufmerksamkeits-
fahigkeit und Konzentrationsverlust, Desorientierung und Verwirrtheit bis zur
Demenz. Es zeigten sich zudem Verhaltensauffalligkeiten in Form von Ent-
hemmung, Reizbarkeit, Aggression sowie unsozialem Verhalten. Weitere neu-
ropsychiatrische Symptome sind affektive Stérungen mit depressiven Symp-
tomen. Dazu kdnnen neuromuskulare Probleme wie verlangsamte Muskelbe-

wegungen, Tremor und verédndertes, propulsives Gangbild kommen 3%

2.5.2.4 Neuropathologie

Tau-Ablagerungen kommen in Form von neurofibrillaren Tangles, Neuropilfa-
den und astrozytischen Tangles und Plaques in allen Regionen des Hirns vor.
Eine starkere Akzentuierung der Tau-Ablagerungen findet sich im Hippocam-
pus, Parahippocampus, Thalamus, in den Mammillarkorpern, der Amygdala,
im Hypothalamus und in der Substantia Nigra.'" Im Neokortex sind die Abla-
gerungen bevorzugt in den Tiefen der Sulci oder perivaskular
lokalisiert.'®1?812° Dje Tau-Ablagerungen bei der CTE bestehen aus allen
sechs Tau-lsoformen und bilden, wie bei der AD, gepaarte helikale

Filamente."*

Eine sekundare Amyloidopathie mit diffusen p-Amyloid-
Ablagerungen ist in ca. 20% vorhanden, jedoch nicht definierend fur die

CTE."™®

2.5.3 Frontotemporale Lobardegeneration

FTLD bezeichnet eine pathologisch und atiologisch heterogene Gruppe von
klinischen Syndromen, welche sich auszeichnen durch eine Atrophie mit kon-
sekutiver Dysfunktion von Frontal- und Temporallappen. Ein hoher Anteil der
Patienten mit einer FTLD weisen Tau-Ablagerungen auf (FTLD-tau). Die Er-
krankung wurde friher nach Erstbeschreibung durch Arnold Pick 1892 als
Pick’'sche Krankheit bezeichnet. Da die damals beschriebene zugrundeliegen-
de Pathologie mit argyrophilen, intrazytoplasmatischen Einschlissen (Pick-
Korper) und ,aufgeblasenen® Neuronen (Pick-Zellen) jedoch nur in ca. 25%
der Patienten mit klinischem Bild der FTLD gefunden werden, ist die Diagnose
der Pick’schen Erkrankung neuerdings den pathologisch gesicherten Fallen
vorbehalten (FTLD-tau vom Typ Pick).'®'~"3
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2.5.3.1 Epidemiologie

Die Pravalenz der FTLD-tau variiert je nach Studie und Altersgruppe zwischen
1,1-15/100.000 Einwohner.'?"'3*13% Sje macht bis zu 20% aller prasenilen
Demenzen aus.”™® Die Erkrankung hat typischerweise einen friihen Krank-
heitsbeginn zwischen dem 45. und 65. Lebensjahr. Ca. 20% der Falle haben
jedoch einen spateren Beginn, seltener ist eine deutlich frihere Erkrankung ab
dem 30. Lebensjahr. Die Erkrankung hat einen langsamen progredienten Ver-
lauf mit einer Uberlebenszeit von ca. 2 bis 20 Jahren. Manner und Frauen sind

gleich haufig von der Erkrankung betroffen. 33135137

2.5.3.2 Atiologie

Der Grofdteil der FTLD-tau ist sporadisch. Ca. 40% der Patienten haben je-
doch eine positive Familienanamnese fur die Erkrankung. Hierbei findet sich
bei ca. der Halfte ein klares Vererbungsmuster mit meist autosomal-
dominanter Vererbung, rezessive Vererbungsformen sind selten. Bei den wei-
teren familiaren Verlaufen kann kein klares Vererbungsmuster nachgewiesen
werden.”*®"* Es konnten mittlerweile verschiedene Genmutationen entdeckt
werden, die mit der FTLD-tau assoziiert werden, hierunter auch das MAPT-
Gen."™’

Bezuglich Alter und Krankheitsbeginn zeigt sich kein Unterschied zwischen

erblicher und sporadischer Form."®

2.5.3.3 Klinik

Das klinische Bild der FTLD-tau ist heterogen und abhangig von der am
starksten von der Atrophie betroffenen Hirnregion. Man unterscheidet primar
drei Subtypen: die behaviorale Variante, auch frontotemporale Demenz (FTD)
genannt, die progressive nicht flissige Aphasie und die semantische De-
menz.131’14°‘142

Die haufigste Variante ist die FTD. Sie zeichnet sich aus durch Verhaltensauf-
falligkeiten sowie Veranderungen der Personlichkeit und des emotionalen und
Sozialverhaltens bei meist gut erhaltener Gedachtnisfunktion. Typisch sind
eine mentale Inflexibilitdt und eine verminderte Krankheitseinsicht. Haufige
Symptome sind Disinhibition und Impulsivitat oder Tragheit und Apathie. Zu-

dem zeigen die Patienten haufig motorische und verbale Stereotypien und

18



Zwangsverhalten sowie Interessensverlust und personliche Vernachlassi-
gung, 131:133.136.137,141

Die progressive nicht-flissige Aphasie ist eine langsam progrediente Storung
vor allem der expressiven Sprache. Die Patienten entwickeln Wortfindungssto-
rungen (Anomie), oft kommt es zu phonemischen Fehlern. Spontanes Spre-
chen sowie Lesen ist langsam, muhsam und oft agrammatikalisch, wahrend
das Sprachverstandnis groRtenteils erhalten ist.™"143

Die semantische Demenz ist durch den Verlust der sprachlichen Bedeutung
charakterisiert. Die Patienten verlieren das Wissen Uber Bedeutung von Wor-
tern, Gesichtern oder andere sensorischen Stimuli. Die Sprache bleibt fllssig,
mit korrekter Syntax und Satzmelodie aber mit semantischen und paraphrasi-
schen Fehlern, 4144145

Andere klinische Syndrome wie PSP, CBD oder FTD mit Motoneuron-
Erkrankung sind ebenfalls Auspragungen innerhalb des FTLD-Spektrums.'®’
Eine sichere Bestimmung der zugrundeliegenden neurodegenerativen Erkran-

kung ist allein aufgrund der klinischen Erscheinung nicht méglich.'®"'%

2.5.3.4 Neuropathologie

Das gemeinsame neuropathologische Charakteristikum der FTLD-tau ist eine
umschriebene Atrophie im Frontal- und/oder Temporallappen. In Abhangigkeit
der am starksten von der Atrophie betroffenen Region entwickelt sich die klini-
sche Symptomatik. Neben der haufigen FTLD-tau sind FTLD-Formen mit Ab-

lagerungen von TDP-43, FUS oder Ubiquitin bekannt.'?®14114

Bei sporadi-
schen Formen der FTLD lassen sich typische Tau-Ablagerungen (Pick-Korper)
in 10-30% der Falle nachweisen'"'*"  bei der familidgren Form sind es 30-
60%."® Pick-Korper sind runde oder ovale, intraneuronal-zytoplasmatische,
argyrophile Einschlusskorperchen, die vor allem aus hyperphosphoryliertem
3R-Tau-Ablagerungen bestehen. Neben den Pick-Kérpern kdnnen aul3erdem
achromatische, tau-positive Neuronen, sogenannte Pick-Zellen,

auftreten.73’140‘149’150

2.6 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen Suizid und
Tau-Ablagerungen zu untersuchen und die Frage zu beantworten, ob Perso-
nen mit diesen neurodegenerativen Veranderungen unter Suizidenten Uberre-
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prasentiert sind oder nicht. Ein vermehrtes Vorkommen von Tau-Ablagerungen
unter Suizidenten konnte bedeuten, dass Tau-Ablagerungen einen Risikofak-
tor fur Suizid darstellen. Moglicherweise konnten bisher nicht bekannte Perso-
nengruppen mit einem erhdhten suizidalen Risiko identifiziert werden. Hierzu
konnten insbesondere CTE-Risikopatienten oder Patienten mit einem praklini-
schen oder friihen dementiellen Syndrom zahlen. Die moéglichst umfassende
Erkennung von Risikofaktoren ist zur Erarbeitung von suizid-praventiven Maf3-

nahmen unabdingbar. Hierzu soll diese Arbeit einen Beitrag leisten.
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3 Material und Methoden

In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurde eine Fallgruppe von Perso-
nen, die Suizid begangen haben, mit einer Kontrollgruppe von alters- und ge-
schlecht-gematchten Personen und nicht-suizidaler Todesursache verglichen.
Neben der demographischen Beschreibung der Gruppen wurden die Suizid-
methoden und die Todesursachen der Kontrollgruppe ausgewertet. Hierdurch
kann eine Einschatzung zur Vergleichbarkeit mit anderen Studien erfolgen.
Tau-Ablagerungen wurden mittels Silberfarbung und immunhistochemischer
Farbung dargestellt und ausgewertet. Ein weiteres untersuchtes Merkmal ist
das Hirngewicht, da in der Literatur auch ein Zusammenhang von Hirngewicht

und Suizid diskutiert wird."" %2

3.1 Auswahl der Fall- und Kontrollgruppe

Die Auswahl der Suizidenten in der Fallgruppe erfolgte retrospektiv aus dem
Sektionsarchiv des Instituts fur Rechtsmedizin des Universitatsklinikums Ham-
burg-Eppendorf. Hierbei wurden alle Sektionen zwischen dem 01. Januar 2003
und dem 31. Dezember 2008 eingeschlossen, bei denen die Analyse der vor-
liegenden Unterlagen zweifelsfrei einen Suizid belegte und bei denen Hirnge-
webe asserviert wurde.

Die Kontrollen mit einer anderen Todesursache als Suizid wurden ebenfalls
aus dem Sektionsarchiv der Rechtsmedizin des Universitatsklinikums Ham-
burg-Eppendorf geschlechts- und alterskorreliert ausgewahlt. Beim Matching
wurde eine Altersabweichung von 3 Jahren gewahrt. Die Sektionen wurden
entweder als Verwaltungssektionen unter Einwilligung der Angehorigen bzw.
Rechtsvertreter der Verstorbenen oder als gerichtliche Autopsien im Auftrag
der Behdrden durchgefuhrt. Gemal Hamburger Krankenhausgesetz §12 bzw.
§12a ist die Verwendung von Gewebeproben, die fur diagnostische Zwecke
entnommen wurden, nach Abschluss der Diagnostik fur Forschungszwecke
erlaubt. Zudem wurde fur die vorliegende Arbeit ein positives Votum der Ethik-

kommission der Arztekammer Hamburg eingeholt (WF 041/13).

3.2 Bestimmung des Hirngewichts

Das Gehirn wurde unmittelbar nach der Entnahme aus dem Schadel gewogen.

Hierzu wurde eine standardisierte Laborwaage mit einer Genauigkeit von 1,0 g
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verwendet. Das Gehirn wurde nach praparatorischer Entfernung der harten
Hirnhaut und nach dem Abtrennen des Riuckenmarks auf Hohe des zerviko-
medullaren Ubergangs gewogen. Bei ausgepragter Zerstérung des Hirns bzw.
bei relevantem Verlust von ursprunglicher Hirnsubstanz durch Autolyse oder
durch die gewahlte Suizidmethode (z. B. Sprung aus der Hohe; Kopfschuss)

wurde auf die Bestimmung des Hirngewichts verzichtet.

3.3 Herstellung der Gewebeproben

Die untersuchten Proben des Hirngewebes enthielten Ausschnitte des Neokor-
tex, des Hippocampus, der zentralen grauen Substanz, des Kleinhirns und des
Hirnstamms. Falle, bei denen kein Neokortex vorhanden war, wurden nicht in
die Studie eingeschlossen.

Die Gewebeproben wurden fur mindestens 14 Tage in 10%igem Formalin fi-
xiert. Das Gewebe wurde daraufhin durch eine aufsteigende Alkoholreihe ent-
wassert, der Alkohol durch Xylol entfernt. Hiernach erfolgte die Einbettung in
Paraffin.

Von allen Paraffinblocken wurden mithilfe eines Schlittenmikrotoms 4um duin-
ne Schnitte hergestellt. Diese wurden in kaltem Wasser geglattet, von Luftbla-
sen befreit und dann auf Objekttrager aufgezogen. In einem 56°C-warmen
Wasserbad wurden die Schnitte gestreckt und anschlieRend mit feuchtem Fil-
terpapier auf den Objekttrager gedrickt. Zum Trocknen und zur besseren Haf-
tung der Schnitte wurden die Objekttrager bis zum Farben in einem 37°C-

warmen Brutschrank aufbewahrt.

3.4 Farbung der Schnitte

Um das Eindringen der Farbstoffe zu ermdglichen, wurden die Schnitte vor der
Farbung in Xylol und durch eine absteigende Alkoholreihe (100%-100%-96%-
96%-90%-80%-70%-50%) entparaffiniert. Zwischen jedem Schritt wurden die
Schnitte fur 30-60 Sekunden mit destilliertem Wasser gespuilt.

3.4.1 Hamatoxylin-Eosin (HE) Farbung

Die HE-Farbung dient der orientierenden Beurteilung des Gewebes und maogli-
cher pathologischer Veranderungen. Sie beruht auf dem Prinzip der elektrosta-
tischen Absorption. Die positiv geladenen Komplexe des Hamatoxylins binden

an basophile Strukturen und farben sich nach Erhéhung des pH-Wertes blau,
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das Eosin ist negativ geladen und bindet daher an azidophile Strukturen, die

dadurch rot gefarbt werden.

Die Farbung erfolgt nach Standard des Instituts fur Neuropathologie wie folgt:

3.4.2

Farben mit Hamatoxylin nach Harris (frisch filtriert) fir 5 min
Wassern fur 5 min

Differenzieren in Salzsaure

Blauen in flielkendem Leitungswasser fir 5 min
Auswaschen in 70%igem Ethanol fur 2-3 min

Farben mit Eosin Gebrauchslésung bis 3 min
Herauswaschen von nicht gebundenen Farbstoff in
100%igem Alkohol in 3 Klvetten flir 1-2 min

Klaren in Xylol in 3 Kuvetten fir 2 min

Eindecken mit einem Objekttrager

Modifizierte Bielschowsky-Versilberung

Zur histochemischen Darstellung der neuritischen Plaques und der neuro-

fibrillaren Tangles wurden alle Schnitte nach der modifizierten Bielschowsky-

Versilberung gefarbt'®® (siehe Abbildung 2). Hierbei binden Silber-lonen an die

argyrophile Zielstruktur. Zur Visualisierung der Bindung mussen die Silber-

lonen in einem zweiten Schritt reduziert werden, um metallische Silberpartikel

zu bilden.®*"*® Es wurde das ,Bielschowsky for neurofibrils Kit* (Bio-Optica, #

BIO 04-040805) genutzt. Hierbei wird nach Herstellerangaben wie folgt vorge-

gangen:

Schnitte in destilliertem Wasser entparaffinieren

Inkubation mit 10 Tropfen Silbernitratidsung (Reagenz A) flr 15 min bei
40°C, danach Waschen in destilliertem Wasser

Inkubation mit 10 Tropfen Silberammoniaklésung (Reagenz B) fur 20
min bei 40°C

Ohne Waschen flr 1-2 min Uberfuhren in Reduktionsldsung

Waschen in destilliertem Wasser

Einwirken von 10 Tropfen Sodiumthiosulfatldsung (Reagenz G) fur 3
min, danach Waschen in destilliertem Wasser

Dehydrieren in aufsteigender Alkoholreihe
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3.4.3 Immunhistochemische Farbung

Von allen Paraffinblocken, die Neokortex oder Hippocampus enthielten, wur-
den 4um Schnitte angefertigt und Tau-Protein immunhistochemisch angefarbt
(Marker fur Tau-Protein: AT8, Thermo MN1020, Verdinnung 1:1500, siehe
Abbildung 3). Der Antikdrper AT8 erkennt bestimmte phosphorylierte Epitope
am Tau-Protein (Ser202+Thr205, Ser199+Ser202, Ser205+Ser208) und hat

sich bei der Beurteilung als besonders stabil herausgestellt.""~>°

Verschiedene praanalytische oder analytische Prozesse wie das post-mortem-
Intervall oder unterschiedliche Fixationszeiten konnen die Ergebnisse der im-
munhistochemischen Farbungen verandern und somit einen systemischen
Bias erzeugen.’®® Um dies auszuschlieBen, wurde bei zwolf zufallig ausge-
wahlten Fall-Kontroll-Paaren zudem der Zellimarker Neu-N angefarbt (Chemi-
con MAB 377, Verdunnung 1:50) und darUber die Nervenzelldichte bestimmt
und verglichen. Neu-N (=Neuronal Nuclei) ist ein Nervenzell-spezifisches, nuk-
ledres Protein, das als Marker fur Neuronen in peripherem und zentralem Ner-

vensystem eingesetzt wird."®

Die immunhistochemischen Farbungen wurden mit einem Farbeautomaten
durchgefuhrt (Ventana HX Benchmark System, Ventana-Roche Medical Sys-
tems, Tucson, AZ, USA). Hierbei erfolgen die Vorbehandlung zur Antigende-
maskierung und die einzelnen Farbeschritte vollautomatisiert. Zur besseren
Prasentation der Antigene und damit verbesserten Reaktivitat wurde bei der
Farbung von Neu-N eine vorherige Hitzebehandlung durchgefihrt. Bei der
Farbung von Tau-Protein erfolgte keine Vorbehandlung. Zur Farbung wurde
die Peroxidase-Antiperoxidase-Methode (PAP) angewandt. Hierbei bindet der
Primarantikérper an das Antigen (Neu-N/phosphoryliertes Tau-Protein). Ein
sekundarer, sogenannter ,Brucken-Antikorper® bindet an den Primarantikorper.
Als dritter Antikorper fungiert ein Komplex aus dem Enzym Peroxidase und
einem Antikdrper gegen Peroxidase, der an den sekundaren Antikorper bindet.
Der Nachweis erfolgt durch Zufigen eines farblosen Substrats der Peroxidase.
Hier wurde als Chromogen Diaminobenzidin (Sigma) benutzt. Zur Kontrastver-

starkung erfolgt eine Gegenfarbung mit Alum-Hematoxylin
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Abbildung 2: Neurofibrillare Tangles in der Bielschowsky-Farbung
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Abbildung 3: Immunhistochemie fir Tau (Klon AT8) mit Anfarbung von neurofibrillaren
Tangles (*), Pre-Tangles (**) und neuritischen Plaques (Pfeil).

3.5 Morphometrische Analyse
Bei allen mikroskopischen Untersuchungen war die Untersucherin blind beztig-

lich des Fall-/Kontrollstatus des jeweiligen Praparats.

3.5.1 Bestimmung der Nervenzelldichte
Zur Bestimmung der Zellzahl der Neuronen wurde die immunhistochemische

Farbung von Neu-N benutzt. Es wurden bei allen 12 ausgewahlten Paaren
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jeweils funf reprasentative Regionen in den Schnittpraparaten ausgewahlt und
die immunpositiven Zellen gezahlt. Aus den funf Regionen wurde der Mittel-

wert gebildet und so die durchschnittliche Nervenzellzahl pro mm? bestimmt.

3.5.2 Modifizierter Braak-Score

Um argyrophile neurofibrillare Tangles darzustellen, wurde die Bielschowsky-
Versilberung benutzt. In den Schnittpraparaten mit Neokortex wurde die Regi-
on mit der hdchsten Dichte an Tangles ausgewahlt und diese ausgezahlt. Ub-
licherweise erfolgt die Beurteilung der neurofibrillaren Tangles nach einer Ein-
teilung von Braak und Braak in der lediglich das Vorhandensein von NFT in
definierten neuroanatomischen Regionen festgestellt wird (Tabelle 1).2 Da in
der vorliegenden Untersuchung nicht in jedem Fall alle vorgesehenen Regio-
nen vorhanden waren, wurde hier ein modifizierter, semiquantitativer Braak-

Score entwickelt mit einem Score von 0 bis Il (Tabelle 2).

Tabelle 1: Braak-Score nach Braak und Braak, 1991 &

Braak Stadium Lokalisation der neurofibrillaren Lasionen

I-1l, transentorhinale Stadien transentorhinale Region

transentorhinale Region, entorhinaler Kortex,
-1V, limbische Stadien
Ammonshorn (C1)

V-VI, isokortikale Stadien alle isokortikalen Assoziationsareale

Tabelle 2: Modifizierter Braak-Score zur semiquantitativen Analyse der NFT-Dichte

Modifizierter Braak-Score NFT / mm?
0 0
| 1-4
Il 5-9
11 =10

3.5.3 Immunhistochemische Darstellung von Tau-Ablagerungen

Durch die Immunfarbung von Tau kdnnen tau-positive neurofibrillare Tangles
und Neuropilfaden ebenso wie andere Ablagerungen aus pathologisch veran-
dertem Tau (Pick-Korper, Coiled Bodies, Astrozytische Plaques, Tufted Ast-

rocytes) sichtbar gemacht werden. Zur quantitativen Auswertung wurde die
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Region mit der hochsten Dichte von Tau-Ablagerungen ausgewahlt und hier
jeweils funf 1mm? grof3e, direkt benachbarte Bereiche bezuglich des Vorhan-
denseins tau-positiver Ablagerungen ausgezahlt. Aus diesen funf Bereichen
wurde der Mittelwert und dartber die durchschnittliche Dichte der Tau-

Ablagerungen bestimmt.

3.6 Statistische Analyse

Allgemeine demografische Daten wurden nach Standardmethoden der de-
skriptiven Statistik ausgewertet. Zudem wurde zunachst die Normalverteilung
der Parameter Hirngewicht, Anzahl von Nervenzellen und Zahl der tau-
positiven Ablagerungen mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests untersucht.
Die Parameter Hirngewicht und Anzahl von Nervenzellen zeigten eine Normal-
verteilung, sodass hier zum Vergleich der Fall- und Kontrollgruppe der T-Test
fur verbundene, bzw. bei dem Vergleich des Hirngewichts zwischen Mannern
und Frauen der T-Test flr unverbundene Stichproben verwendet werden
konnte. Der Zusammenhang zwischen Alter und Hirngewicht wurde mithilfe
einer linearen Regressionsanalyse untersucht.

Fir die nicht-normalverteilten, kontinuierlichen Parameter NFT und NT sowie
fir den ordinalen Parameter ,modifizierter Braak-Score“ kam zum Vergleich
der Fall- und Kontrollgruppe der Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest zur Anwen-
dung. Haufigkeitsverteilungen wurden mithilfe des x-Tests oder des Binomial-
tests verglichen. Zum Vergleich mehrerer Werte wurde die einfaktorielle Vari-
anzanalyse (ANOVA) angewandt. Um einen verzerrenden Einfluss moglicher
anderer Parameter (Confounder) in der univariaten Analyse der Daten auszu-
schlieRen wurde eine multivariate konditional-logistische Regressionsanalyse
durchgefluhrt. Der Suizid stellte den Endpunkt dar, wahrend das Modell bezig-
lich Alter, Geschlecht, Hirngewicht, modifiziertem Braak-Score und Anzahl an
tau-positiven Ablagerungen als mdgliche Einflussfaktoren angepasst wurde.
Eine Uberpriifung der Korrelation zwischen immunpositiven Tau-Ablagerungen
und modifiziertem Braak-Score erfolgte mithilfe des Spearman’s Korrelations-
tests. Signifikanz wurde angenommen bei p < 0,05. P-Werte und das 95%-
Konfidenz-Intervall wurden angegeben, wann immer moglich. Die Daten wur-
den berechnet mithilfe der IBM-SPSS-Statistics-Version 21.
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4 Ergebnisse

4.1 Demografische Beschreibung der Gruppen

In der Zeit von Januar 2003 bis Dezember 2008 fanden sich insgesamt 193
Suizide im Sektionsarchiv der Rechtsmedizin des Universitatsklinikums Ham-
burg-Eppendorf (131 mannliche und 62 weibliche). Hiervon erfullten 162 die
fur die Studie notwendigen Kriterien. Grinde fir den Ausschluss der anderen
Suizidfalle waren ungenugendes oder inadaquates Hirngewebe (z.B. durch
Faulnis oder artifizielle Zerstorung). Zu jedem der Suizidfalle wurde eine alters-
und geschlechtskorrelierte Kontrolle ebenfalls aus dem Sektionsarchiv des
Instituts fur Rechtsmedizin ausgewahlt, sodass insgesamt 162 Fall-Kontroll-
Paare in die Auswertung aufgenommen wurden. In jeder Gruppe befanden
sich 108 mannliche und 54 weibliche Falle.

Das mittlere Alter der Suizidenten betrug 49,1 Jahre mit einer Standardabwei-
chung von 19. Das mittlere Alter der Kontrollen lag bei 49,0 Jahre mit einer
Standardabweichung von 19,1. Der Median lag in beiden Gruppen bei 48 Jah-
ren. Die Altersspanne der Suizidenten reichte von 14 bis 96 Jahren, die der
Kontrollen von 11 bis 93 Jahren. Die mannlichen Suizidenten waren im Mittel
junger als die weiblichen (47,1 Jahre £ 17,9 vs. 53,3 + 20,7, p=0,048, siehe
Tabelle 3 und Abbildung 4).
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Abbildung 4: Altersverteilung der Suizidenten
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Tabelle 3: Alters- und Geschlechtsverteilung der Fall- und Kontrollgruppe

Suizidenten Kontrollen
gesamt m w e gesamt m w P-Wert
Wert

Median 48 45 55 48 45 56
Mittelwert | 49,1 47,1 53,3 | 0,048" | 49,0 46,9 53,3 | 0,041
SD 19,0 17,9 20,7 19,1 17,9 20,7
max 96 96 90 93 93 91
min 14 14 16 11 11 17

"unabhangiger T-Test

4.2 Suizidmethoden

Die haufigste Suizidmethode war das Erhangen, gefolgt von Intoxikation und

Erschielen. Nach Geschlecht aufgeteilt zeigten sich deutliche Unterschiede

bei der Wahl der Suizidmethode. Mannliche Suizidenten wahlten vorrangig das

Erhangen (34,2%) oder Erschieflen (21,3%), eine weitere haufige Methode

war unter den Mannern der Sprung aus der Hohe (13,9%). Bei den weiblichen

Suizidenten war die meistgewahlte Suizidmethode die Intoxikation (35,2%)

gefolgt vom Erhangen (14,8%) und Ertrinken (11,1%). Fur weitere Details sie-
he Tabelle 4 und Abbildung 5.

& mannlich

u weiblich

Abbildung 5: Vergleich der Suizidmethoden der mannlichen und weiblichen Suizidenten
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Tabelle 4: Aufteilung der Suizide nach Suizidmethoden in Anzahl und Prozentanteil

Suizidmethoden gesamt mannlich weiblich P-Wert'
Erhangen 45 (27,8%) 37 (34,3%) 8 (14,8%) 0,000015
ErschieBen 27 (16,7%) 23 (21,3%) 4 (7,4%) 0,000311
Intoxikation 28 (17,3%) 9 (8,3%) 19 (35,2%) 0,087
Sprung aus der Hohe 20 (12,3%) 15 (13,9%) 5(9,3%) 0,041
Ertrinken 11 (6,8%) 5 (4,6%) 6 (11,1%) 1,0
Stich-/Schnittverletzung 10 (6,2%) 8 (7,4%) 2 (3,7%) 0,109
Uberfahren 4 (2,5%) 3 (2,8%) 1(1,9%) 0,625
Ersticken 4 (2,5%) 2 (1,9%) 2 (3,7%) 1,0
Elektrokution (Ertrinken) 4 (2,5%) 0 4 (7,4%) 0,125
Strangulierung 3(1,9%) 1(0,9%) 2 (3,7%) 1,0
Verbrennen 2 (1,2%) 2 (1,9%) 0 0,5
CO-Vergiftung 1(0,6%) 1(0,9%) 0 n.a.
Basenveratzung 3 (1,9%) 2 (1,9%) 1(1,9%) 1,0
Gesamt 162 108 54 0,000027

T Binominal-Test

Eine Unterteilung der Suizidmethoden nach Bochnik” in harte und weiche Me-
thoden zeigt auch in dieser Studie, dass das Geschlecht einen signifikanten
Einfluss auf die Art der Suizidmethode (hart/weich) hat (p<0,001, x2-Test).
Mannliche Suizidenten griffen vor allem zu harten Methoden. Bei den weibli-
chen Suizidenten war das Verhaltnis nahezu ausgeglichen (siehe Tabelle 5).
Bei der Auswertung zahlte zu den harten Methoden das Erhangen, Ertrinken,
ErschieBen, der Sturz vor einen sich bewegenden Gegenstand/Uberfahren,
der Sprung aus der Hohe, Strangulieren, Stich-/Schnittverletzungen und das
Verbrennen. Zu den weichen Methoden wurden Intoxikation, Veratzung durch

Lauge, CO-Vergiftung, Elektrokution und Ersticken gezahlt.

Tabelle 5: Harte und weiche Suizidmethoden nach Bochnik’

gesamt mannlich Weiblich
harte Methoden 122 (75,3%) 94 (87%) 28 (51,9%)
weiche Methoden 40 (24,7%) 14 (13%) 26 (48,1%)

4.3 Todesursachen der Kontrollgruppe

Haufigste Todesursache in der Kontrollgruppe waren Myokardinfarkte und

Herzversagen. Zusammenfassend machten Herz-Kreislauferkrankungen

43,8% der Todesursachen aus. Insbesondere Manner waren vom Tod durch
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Herz-Kreislauf-Erkrankungen betroffen (52,8%) aber auch bei Frauen waren
diese mit 24,1% die Haupttodesursache. Bei den mannlichen Kontrollen folg-
ten als weitere haufige Todesursache nicht-suizidale Intoxikationen, Traumata
(Verkehrsunfall (VKU), Polytrauma, Kopfverletzung) sowie Tod durch Infektio-
nen (einschlieBlich Pneumonie, Sepsis). Bei Frauen stand an zweiter Stelle
Tod durch gewaltsame Fremdeinwirkung (Erstechen, Erschiel3en, Strangulie-
ren), gefolgt von Tod durch Infektionen (einschliellich Pneumonie und Sep-

sis). Fur weitere Details siehe Tabelle 6.

Tabelle 6: Todesursachen der Kontrollgruppe

Todesursache gesamt mannlich weiblich
Myokardinfarkt 38 (23,5%) 31 (28,7%) 7 (13%)
Herzversagen 31 (19,1%) 26 (24,1%) 5(9,3%)
Myokarditis 2 (1,2%) 1 (0,9%) 1(1,9%)
Intoxikation 15 (9,3%) 10 (9,3%) 5(9,3%)
CO-Vergiftung 2 (1,2%) 2 (1,9%) 0

resp. Versagen / Asthma 4 (2,5%) 3(2,8%) 1(1,9%)
Pneumonie 10 (6,2%) 6 (5,6%) 4 (7,4%)
Lungenarterienembolie 4 (2,5%) 1(0,9%) 3 (5,6%)
Infektion/Sepsis 3 (1,9%) 1 (0,9%) 2 (3,7%)
Multiorganversagen 5(3,1%) 1 (0,9%) 4 (7,4%)
Diabetisches Koma 3 (1,9%) 2 (1,9%) 1(1,9%)
Pankreatitis 2 (1,2%) 1(0,9%) 1(1,9%)
Peritonitis 1 (0,6%) 0 1(1,9%)
Leberversagen 1(0,6%) 0 1(1,9%)
zerebrale Blutung 5(3,1%) 3(2,8%) 1(1,9%)
SUDEP 4 (2,5%) 3(2,8%) 1(1,9%)
Meningitis 1 (0,6%) 0 1(1,9%)
Kopfverletzung 1(0,6%) 1(0,9%) 0

Polytrauma / VKU 9 (5,6%) 8 (7,4%) 1(1,9%)
Blutung 6 (3,7%) 2 (1,9%) 4 (7,4%)
Erschiefen 2 (1,2%) 2 (1,9%) 0

Ertrinken 3 (1,9%) 1(0,9%) 2 (2,7%)
Strangulieren 3 (1,9%) 0 3 (5,6%)
Verbrennen 1 (0,6%) 1(0,9%) 0

Erstechen 4 (2,5%) 0 4 (7,4%)
keine Angabe 2 (1,2%) 1,2 (1,9%) 0

gesamt 162 108 54
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4.4 Hirngewicht

Die Untersuchung des Hirngewichts konnte bei 86,1% der Suizidenten erfol-
gen. Die Analyse erfolgte geschlechtergetrennt, da hier bekanntermal3en phy-
siologische Unterschiede bestehen.'®’

Hirngewicht Manner
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Abbildung 6a: Zusammenhang zwischen Alter und Hirngewicht bei Mannern, lineare Regres-
sionsanalyse
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Abbildung 6b: Zusammenhang zwischen Alter und Hirngewicht bei Frauen, lineare Regressi-
onsanalyse
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Das mittlere Hirngewicht, unabhangig vom Fall-/Kontroll-Status, betrug bei den
Mannern 1474,4g und bei den Frauen 1287,3g (p=0,000001, unabhangiger T-
Test). Somit konnte der geschlechtsspezifische Unterschied des Hirngewichts
bestatigt werden. In der Regressionsanalyse konnte ein signifikanter negativ-
linearer Zusammenhang zwischen Alter und Hirngewicht gezeigt werden. Bei
Mannern nimmt nach vorliegenden Ergebnissen das Hirngewicht pro Jahr um
1,99g ab (95% CI: -3,06 bis -0,92; p=0,000303), bei Frauen um 1,44g pro Jahr
(95% CI: -2,56 bis -0,32; p=0,012176; siehe Abbildung 6a+b).

Ein Vergleich des Hirngewichts zwischen Suizidenten und Kontrollen zeigte
weder bei der mannlichen noch bei der weiblichen Untergruppe einen signifi-
kanten Unterschied. Das mittlere Hirngewicht der mannlichen Suizidenten be-
trug 1470,9g + 138,0, das der mannlichen Kontrollen 1477,6g + 141,2
(p=0,738). Das mittlere Hirngewicht der weiblichen Suizidenten lag bei
1310,5g £ 111,7, das der weiblichen Kontrollen bei 1267,6g + 122,2 (p=0,070)
(Tabelle 7).

Tabelle 7: Hirngewicht der Suizidenten- und Kontrollgruppe, geschlechtergetrennt

Manner Frauen
Suizidenten Kontrollen Suizidenten Kontrollen
n 94 103 46 54
Mittelwert (g) 1470,9 1477,6 1310,5 1267,6
SD 138,0 141,2 111,7 1222,2
p-Wert' 0,738 0,070

'T-Test fiir verbundene Stichproben

Auch ein Vergleich des Hirngewichts in Bezug auf die einzelnen Suizidmetho-
den konnte weder bei Mannern noch bei Frauen einen signifikanten Unter-
schied im Hirngewicht zwischen Suizidenten und Kontrollen nachweisen
(p=0,775 fur mannliche Suizidenten/Kontrollen und p=0,111 fir weibliche Sui-

zidenten/Kontrollen; ANOVA,; fur weitere Details siehe Tabelle 8a+b).

33



Tabelle 8a: Hirngewicht der Manner in Abhangigkeit von Suizidmethode, ANOVA

Suizidmethode n mittleres HG (g) SD (g) 95% ClI
Erhangen 33 1487,0 144,8 1435,6 — 1538,3
Intoxikation 8 1504,8 185,7 1349,5 - 1660,0
ErschieBen 17 1446,2 141,6 1373,3 - 1519,0
Sprung aus der

Hohe 15 1468,3 140,0 1390,8 — 1545,9
Ertrinken 5 1419,0 113,3 1278,4 — 1559,6
Stich-/ Schnittver-

letzung 6 1438,3 111,6 1321,2 - 1555,5
Uberfahren 3 1382,0 40,2 1282,3 — 1481,7
Ersticken 2 1650,0 21,2 1459,4 — 1840,6
Verbrennen 2 1512,5 31,8 1226,6 — 1798,4
Laugenveritzung 2 1437,5 53,0 961,0 - 1914,0
CO-Vergiftung 1 1475,0 - -
Kontroll-Félle 103 1477,6 141,2 1450,0 — 1505,1
gesamt 197 14744 139,3 1454,8 — 1494,0

Tabelle 8b: Hirngewicht der Frauen in Abhangigkeit der Suizidmethode, ANOVA

Suizidmethode n mittleres HG (g) SD (g9) 95% ClI
Erhangen 8 1294,3 121,3 1192,8 — 1395,7
Intoxikation 17 1319,7 115,2 1260,5 - 1378,9
ErschieBen 4 1313,5 22,7 1277,3 — 1349,6
Sprung aus der

Hohe 2 1337,5 67,2 734,0 - 1941,0
Ertrinken 6 1263,3 77,1 1182,4 — 1344,3
Stich-/ Schnittver-

letzung 2 1395,0 91,9 569,1 — 2220,9
Uberfahren 1 970,0 - -
Ersticken 2 1375,0 14,1 1247,9 — 1502,1
Elektrokution 3 1373,3 123,4 1066,7 — 1679,9
Strangulieren 1 1355,0 - -
Kontroll-Félle 54 1267,6 122,2 1234,2 - 1300,9
gesamt 100 1287,3 118,8 1263,7 - 1310,9

4.5 Modifizierter Braak-Score

Der modifizierte Braak-Score wurde in allen 162 Fall-Kontroll-Paaren be-
stimmt. Der mittlere modifizierte Braak-Score aller Suizidenten ergab 0,2 + 0,5,
der der Kontrollen 0,2 + 0,5 (p=0,454).
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AnschlielRend erfolgte eine Stratifizierung der Gruppe um das mediane Alter
von 48 Jahren. Bei Suizidenten, die 48 Jahre alt oder junger waren (n=83), war
der mittlere modifizierte Braak-Score 0,0 + 0,2 bei Suizidenten und 0,0 + O bei
den Kontrollen (p=0,317). Bei den alteren Suizidenten (n=79) lag der mittlere
modifizierte Braak-Score bei 0,3 + 0,8 und bei 0,3 £ 0,6 bei den Kontrollen
(p=0,640), siehe Tabelle 9.

Tabelle 9: Modifizierter Braak-Score in 162 Fall-Kontroll-Paaren

Modifizierter alle <48J >48J
Braak-Score n=162 n=83 n=79

Suizid Kontrolle Suizid Kontrolle Suizid Kontrolle
0 146 145 82 83 64 63
1 8 9 0 0 8 10
2 4 6 1 0 3 6
3 4 2 0 0 4 0
Mittelwert£SD | 02+05 | 0,2+0,5 | 0,0+0,2 | 0,0+x00 | 0,3+0,8 | 0,3%+0,6
P-Wert' 0,454 0,317 0,640

"Wilcoxon-Vorzeichen Rang-Test

4.6 Immunreaktivitat (Neu-N)

Bei den 12 zufallig ausgewahlten Fall-Kontroll-Paaren, bei denen der Zellmar-
ker Neu-N angefarbt wurde, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Suizidenten und den Kontrollen. Bei den Suizidenten lag der Mit-
telwert bei 367,5 Neuronen pro mm?, bei den Kontrollen bei 394,2 Neuronen
pro mm? (p=0,798). Es kann somit eine vergleichbare Immunreaktivitat zwi-

schen den zu vergleichenden Gruppen angenommen werden.

4.7 Neurofibrillare Lasionen

Bezuglich der tau-positiven Ablagerungen konnten 157 Paare ausgewertet
werden. Hier sei vorab festgehalten, dass die einzigen tau-positiven Ablage-
rungen, die wir in relevanter Anzahl in den untersuchten Schnittpraparaten
finden konnten, NFT und NT waren. Es konnten keine Falle mit Veranderun-
gen im Sinne einer sicheren FTLD-tau vom Pick-Typ, CTE, PSP, CBD oder
AGD gefunden werden.

Die mittlere Zahl an NFT zeigte bei den Suizidenten keinen signifikanten Un-
terschied zu den Kontrollen (0,6 + 2,7 bei Suizidenten und 1,1 + 7,4 bei den

Kontrollen; p=0,302). Ebenso zeigte sich zwischen beiden Gruppen kein signi-
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fikanter Unterschied in der Zahl der NT (20,2 + 74,8 bei Suizidenten und 16,3
+ 69,9 bei den Kontrollen; p=0,866).

Nach Stratifizierung um das mediane Alter in eine altere und eine jingere
Gruppe konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede festgestellt wer-
den. Die 81 jingeren Suizidenten hatten im Mittel 0,1 + 0,5 NFT, die jungere
Kontrollgruppe 0,1 £ 0,3 (p=0,300). Bei den NT lag der Durchschnitt bei 5,5 +
23,6 NT bei der Suizidentengruppe und 1,7 £ 8,2 NT bei der Kontrollgruppe
(p=0,190). In der Gruppe der Uber 48-Jahrigen (n=76) lag die mittlere NFT-
Zahl bei 1,1 £ 3,8 bei den Suizidenten und 2,3 + 10,7 bei den Kontrollen
(p=0,279). Bei den NT war der Mittelwert der Suizidentengruppe 35,4 + 102,1,
in der Kontrollgruppe 33,2 + 100,1 (p=0,900), siehe Tabelle 10a+b.

Im Vergleich von Silberfarbung und immunhistochemischer Farbung zeigte
sich nur eine moderate positive, intervariable Korrelation zwischen modifizier-
tem Braak-Score und tau-positiven Lasionen (NFT: r=0,409, p<0,00001; NT:
r=0,339, p<0,00001).

Tabelle 10a: Vorkommen von neurofibrilliren Tangles bei Suizidenten und Kontrollen

alle <48J >48J
n=157 n=81 n=76
Suizid Kontrolle Suizid Kontrolle Suizid Kontrolle
Mittelwert NFT 0,6 1,1 0,1 0,1 1,1 2,3
SD 2,7 7.4 0,5 0,3 3,8 10,7
P-Wert' 0,302 0,300 0,279
"Wilcoxon-Vorzeichen Rang-Test
Tabelle 10b: Vorkommen von Neuropilfaden bei Suizidenten und Kontrollen
alle <48J >48J
n=157 n=81 n=76
Suizid Kontrolle Suizid Kontrolle Suizid Kontrolle
Mittelwert NT 20,2 16,3 55 1,7 35,4 33,2
SD 74,8 69,9 23,6 8,2 102,1 100,1
P-Wert' 0,866 0,190 0,900

"Wilcoxon-Vorzeichen Rang-Test

4.8 Multivariate Analyse

In der multivariaten konditional-logistischen Regressionsanalyse wurde der
Einfluss der verschiedenen Variablen auf den Suizidstatus untersucht. Keiner

der Parameter (Alter, Geschlecht, Hirngewicht, modifizierter Braak-Score,
36



Amyloidlast’, NFT- und NT-Zahl) war ein signifikanter Pradiktor fiir den Suizid-
status. Auch nach altersabhangiger Teilung der Gruppe in eine jungere und
eine altere Gruppe stellte sich kein Parameter als signifikant heraus. In der
jungeren Gruppe war eine Auswertung des Braak-Scores wegen zu geringer

Fallzahl in den héheren Braak-Stadien nicht mdglich. Die Ergebnisse der Re-

gressionsanalyse sind in Tabelle 11 zu sehen.

Tabelle 11: Multivariate konditional-logistische Regressionsanalyse, Suizidstatus als

Endpunkt
gesamt > 48Jahre < 48Jahre
OR OR OR
P-Wert P-Wert P-Wert
95% ClI 95% ClI 95% ClI
Hirnge- 1,00 1,00 1,00
0,487 0,324 0,852
wicht 1,00 - 1,00 1,00 - 1,00 1,00 - 1,00
Braak 0' 1 : 1 - 1 -
0,44 0,360 )
Braak 1 0,08 - 2,93 0,437 n.v.
0,08 - 2,55 0,49
0,48 0,52 .
Braak 2 0,461 0,513 n.v.
0,07 - 3,39 0,07 - 3,72
0,25 0,17 ,
Braak 3 0,213 0,140 n.v.
0,03 -2,23 0,02-1,79
0,90 0,92 0,39
NFT 0,283 0,347 0,602
0,75-1,09 0,77 -1,10 0,01-13,24
1,00 1,00 1,06
NT 0,362 0,947 0,220
1,00 - 1,01 0,99 - 1,01 0,96 - 1,17
" Referenzkategorie

% keine Berechnung maéglich wegen geringer Fallzahl im Braak-Stadium >0

> Diese Werte lagen im Institut fiir Neuropathologie aus einer fritheren Dissertation zur Analyse

Vvor.
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5 Diskussion

In zahlreichen klinischen und epidemiologischen Studien wurde ein moglicher
Zusammenhang zwischen neurodegenerativen Erkrankungen und der Wahr-
scheinlichkeit, einen Suizid zu begehen, untersucht.'®'® Der Goldstandard
zur Diagnostik der neurodegenerativen Erkrankungen ist die neuropathologi-
sche Untersuchung.'®'® Allerdings existieren bis heute lediglich zwei mor-
phologische Arbeiten auf diesem Gebiet, in denen die Gehirne von Suiziden-
ten neuropathologisch auf das Vorliegen neurodegenerativer Veranderungen
untersucht und die Ergebnisse mit denen einer Kontrollgruppe verglichen wur-
den.??® Beide Arbeiten erbringen widerspriichliche Ergebnisse, zudem kon-
zentrieren sich die genannten Studien ausschliel3lich auf Alzheimer-typische
neuropathologische Befunde (neuritische Plaques, Alzheimer'sche neuro-
fibrillare Tangles) und schlieRen lediglich die Altersgruppe der Uber 60-
Jahrigen ein.

Zuletzt hauften sich Mitteilungen Uber Suizide bei an Tauopathie, insbesonde-
re an CTE, leidenden Patienten.'®2°3"323% Daher wurde die vorliegende Fall-
Kontroll-Studie konzipiert zur neuropathologischen Untersuchung eines groe-
ren Kollektivs von Suizidenten jeden Alters auf das Vorhandensein von tau-
positiven Ablagerungen oder Einschlissen. Somit ist die vorliegende Arbeit die
erste Arbeit, die einen vermuteten Zusammenhang von erhohter Pravalenz

von Tau-Ablagerungen und Suizid neuropathologisch untersucht.
5.1 Vergleich der Ergebnisse

5.1.1 Demographie

Von den 162 ausgewerteten Suizidfallen betrafen zwei Drittel Manner und ein
Drittel Frauen. Die hdhere Suizidrate bei Mannern im Vergleich zu Frauen be-
statigt auch die jahrliche Auswertung des Statistischen Bundesamtes. Im Jahr
2014 waren 74,7% der Suizidenten Manner und nur 25,3% Frauen.* Das mitt-
lere Alter der Suizidenten der vorliegenden Studie lag bei 49,1 Jahren, wobei
weibliche Suizidenten mit durchschnittlich 53,3 Jahren signifikant alter waren
als mannliche Suizidenten (47,1 Jahre). In einer Auswertung von Rubenach
lag das mittlere Alter der Suizidenten deutschlandweit im Jahre 2006 bei 55,8

Jahren.® Auch im Vergleich mit dem Bericht des Statistischen Bundesamtes ist

38



die Gruppe in dieser Arbeit insgesamt etwas junger als im bundesweiten
Durchschnitt.'®® Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass die vorliegende
Studie lediglich die in Hamburg obduzierten Suizidenten berucksichtigt. Regio-
nale Altersunterschiede konnten somit ein Grund fir das jlingere Durch-
schnittsalter sein. Ein weiterer mdglicher Faktor konnte darin liegen, dass alte-

re Suizidenten seltener obduziert werden als jungere.

5.1.2 Suizidmethoden

Die haufigste Suizidmethode unter den Suizidenten war das Erhangen, gefolgt
von Intoxikationen und Erschiefl3en. Insbesondere bei den Mannern zeigt sich
eine starke Neigung zu harten Methoden. Insgesamt suizidierten sich 87% der
Manner durch harte Suizidmethoden und nur 13% durch weiche. Bei den
Frauen war das Verhaltnis zwischen harten und weichen Methoden ausgegli-
chen. Intoxikationen waren die Hauptsuizidmethode, gefolgt von Erhangen und
Ertrinken. Die Ergebnisse dhneln denen in der Studie von Rubio et al.??. Auch
hier waren Intoxikationen und Erschielden die hauptsachlichen Suizidmetho-
den, wobei Erschiefen von den mannlichen Suizidenten und Intoxikationen
von den weiblichen bevorzugt wurde.?? In der Auswertung des Statistischen
Bundesamtes von 2013 ist das Erhangen bei mannlichen und weiblichen Sui-
zidenten die haufigste Methode, die zweithaufigste Suizidmethode ist bei
Frauen die Intoxikation und bei Mannern das ErschieBen.’> Somit decken sich
die Ergebnisse der vorliegenden Studie weitestgehend mit der bundesweiten
Auswertung und mit den Ergebnissen von Rubio et al. bezlglich der Suizidme-
thoden.

5.1.3 Todesursachen der Kontrollgruppe

Als Haupttodesursachen der Kontrollgruppe fanden sich in der vorliegenden
Untersuchung, wie auch in der Allgemeinbevolkerung, Herz-
Kreislauferkrankungen.'®® 43,8% der Kontrollgruppe verstarben hieran, wobei
Manner haufiger betroffen waren als Frauen. In der deutschen Todesursa-
chenstatistik von 2014 starben 38,9% an Herz-Kreislauferkrankungen, hiervon
56,1% Frauen und 43,9% Manner.* Ein GroRteil der in der vorliegenden Studie
dokumentierten Herzkreislauferkrankungen waren Myokardinfarkte (23,5%
aller Kontrollfalle), laut Todesursachenstatistik vom Jahre 2014 machten diese

in Deutschland lediglich 5,8% der Todesfille aus.* Bei diesem deutlichen Un-
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terschied ist der Umstand zu bedenken, dass die Todesursachenstatistik aus
den Angaben zur Todesursache auf den Todesbescheinigungen beruht, deren
Unsicherheit hinlanglich bekannt ist. Die Zahlen sind somit nicht direkt ver-
gleichbar.

Die zweithaufigste Todesursache in der deutschen Bevolkerung machten 2014
Krebserkrankungen aus, diese sind als Todesursachen in dieser Studie nicht
erschienen. Dies beruht unter anderem auf der Dokumentation der Todesur-
sachen. So kann dem Tod eine zugrundeliegende Krebserkrankung vorausge-
hen, die letztliche Todesursache kann dennoch z. B. ein respiratorisches Ver-
sagen oder eine Infektion sein. Zudem muss bedacht werden, dass die Kon-
trollgruppe aus verstorbenen Personen besteht, die einer rechtsmedizinischen
Sektion unterzogen wurden. Diese werden angeordnet bei unklarer Todesur-
sache, bei plotzlichem und unerwartetem Tod oder auf Wunsch der Angehdri-
gen.

Da die Kontrollgruppe zufallig und ohne Kenntnis der Komorbiditaten oder To-
desursachen ausgewahlt wurde, ist sie in Bezug auf die Todesursache nicht
zwangslaufig reprasentativ fur die Allgemeinbevolkerung. Aufgrund des auch
altersabhangigen Auftretens von zum Teil asymptomatischen Tau-
Ablagerungen lag der Hauptfokus bei der Auswahl der Kontrollgruppe auf der
Alterskorrelation, damit ein adaquater Vergleich von Fall-Kontroll-Paaren be-
zuglich der Tau-Ablagerungen moglich war. Somit ist durch die Unterschiede
in den Todesursachen nicht von einer Verzerrung in der Auswertung bezuglich

der Tau-Ablagerungen auszugehen.

5.1.4 Hirngewicht

Ein Unterschied im Hirngewicht zwischen Mannern und Frauen ist bereits viel-
fach in der Literatur beschrieben worden.’®""®="%% Auch in der vorliegenden
Studie war das Hirngewicht der Manner signifikant hoher als das der Frauen.
Es fand sich zudem eine altersabhangige Reduktion des Hirngewichtes unter
allen untersuchten Hirnen. Diese war im mittleren Ausmal abhangig vom Ge-
schlecht. Der Zusammenhang von Alter und Hirngewicht ist bereits mehrfach
untersucht und bestatigt worden. Rdssle und Roulet entwarfen bereits 1934
ein Diagramm, das den Zusammenhang von Hirngewicht und Alter
darstellte.””® Hartmann et al. untersuchten in einer Studie mit 8.000 Autopsien

1 Wahrend sie eine
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jahrliche Reduktion des Hirngewichtes von 2,7 g/Jahr bei Mannern und 2,2
g/Jahr bei Frauen fanden, war das Ausmal des verminderten Hirngewichtes in
der vorliegenden Studie etwas geringer. Ein Grund hierfur kdnnte das Alter der
Studienpopulation sein. Die Abnahme des Hirngewichts beginnt ca. um das
50. Lebensjahr.”®"""" Da in dieser Studie Suizidenten und Kontrollfalle jeden
Alters eingeschlossen wurden, ist anzunehmen, dass dies einen Einfluss auf
die jahrlich berechnete Reduktion des Hirngewichtes hat.

Ein weiterer Aspekt, der in der Literatur diskutiert wird, ist ein moglicher Zu-
sammenhang von Hirngewicht und Suizid sowie Unterschiede im Hirngewicht
in Abhangigkeit von der gewahlten Suizidmethode. Studien hierzu kamen zu
diskrepanten Ergebnissen. Salib et al.”®" fanden bei alteren Suizidenten (>60J)
ein hoheres Hirngewicht als bei den alterskorrelierten Kontrollen. Balazic und
Kollegen kamen zu ahnlichen Ergebnissen.’” Eine Studie mit jingeren Suizi-
denten fand dagegen keinen Unterschied im Hirngewicht zwischen Suiziden-
ten und Kontrollféllen jedoch einen signifikanten Unterschied des Hirngewichts
in Abhangigkeit von der Suizidmethode. Insbesondere der Suizid durch Er-
hangen ging im Vergleich mit der Intoxikation mit einem erhdhten Hirngewicht
einher." Griinde hierfiir kdnnen eine obere Einflussstauung und Blutfiille der

HirngefaRe sein. Eine neuere Studie von Zedler et al.'”™

ging diesen diskre-
panten Ergebnissen nach und untersuchte in einer Fall-Kontrollstudie (n=99)
sowohl das Hirngewicht von Suizidenten und Kontrollen im Vergleich als auch
den Zusammenhang von Hirngewicht und Suizidmethode und fand bei beiden
keinen signifikanten Unterschied. Da der neuronale Zellverlust bei neurodege-
nerativen Erkrankungen auch mit einer Reduktion des Hirngewichtes einher-
gehen kann, wurde in der vorliegenden Studie ebenfalls das Hirngewicht von
Suizidenten und Kontrollfallen verglichen. Es zeigte sich wie bei Zedler et al.
kein signifikanter Unterschied. Ebenso wenig konnte in der vorliegenden Stu-
die ein signifikanter Unterschied bezlglich des Hirngewichts in den Untergrup-

pen der einzelnen Suizidmethoden festgestellt werden.

5.1.5 Tau-Ablagerungen

Zur Uberpriifung, ob in den Hirnen der Suizidenten vermehrt Tau-
Ablagerungen vorkommen oder nicht, wurden diese sowohl nach der Methode
der Bielschowsky-Versilberung als auch nach immunhistochemischer Farbung

mikroskopisch untersucht. Die zweifache Untersuchung auf Tau-L&sionen er-
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folgte, da die Silberfarbung und die Immunhistochemie zum Teil unterschiedli-
che tau-positive Strukturen anfarben.'”* Bei anfanglicher Tau-Pathologie bildet
sich noch l6sliches, hyperphosphoryliertes Tau-Protein innerhalb der Neurone.
Diese nicht-argyrophilen Pre-Tangles kénnen nur mittels Immunhistochemie
dargestellt werden. Die im weiteren Verlauf durch Vernetzung und Aggregation
des Tau-Proteins entstehenden neurofibrillaren Tangles sind sowohl in der
Versilberung als auch immunhistochemisch sichtbar. Nach dem Zelltod des
Neurons bleibt das fibrillare Material im Gewebe als extraneuronale Ghost-
Tangles sichtbar, die Immunreaktivitdt nimmt mit der Zeit ab und auch die
Argyrophilie ist im Verlauf weniger stark ausgepragt.”"%" In der vorliegenden
Arbeit zeigte sich lediglich eine moderate Korrelation zwischen den beiden
Parametern Braak-Score und immunoreaktiven Tau-Lasionen, die damit er-
klarbar ist.

Der quantitative Vergleich von Tau-Ablagerungen bei Suizidenten und Kontrol-
len ergab weder bezlglich des modifizierten Braak-Scores noch bei der An-
zahl von immunreaktiven Tau-Lasionen einen signifikanten Unterschied. Bis-
herige vergleichbare Untersuchungen hierzu sind begrenzt auf die bereits ein-
gangs erwahnten zwei Fall-Kontrollstudien von Peisah et al.? und Rubio et
al.??, die sich beide ausschlieRlich der Alzheimer-Erkrankung gewidmet haben.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen im Gegensatz zu der Schluss-
folgerung von Rubio und Kollegen. Peisah et al. fanden unter Suizidenten kei-
ne erhdohte Pravalenz von AD-typischer Neuropathologie. Diese Aussage wird
durch die Ergebnisse dieser Studie, zumindest in Hinblick auf die Tau-
Ablagerungen, unterstutzt. Des Weiteren kann erganzt werden, dass es nach
diesen Ergebnissen auch beziglich anderer Tauopathien, wie CTE oder

FTLD, keinen Hinweis auf eine Uberreprasentation unter Suizidenten gibt.

5.2 Limitationen der Studie

Ein wichtiger Einflussfaktor fur die Ergebnisse ist die Wahl der Farbemethode.
Insbesondere bei den Silberfarbungen gibt es verschiedene Moéglichkeiten, die
Tau-Ablagerungen darzustellen, wobei die unterschiedlichen Methoden ver-
schiedenartige Tau-Lasionen farben.'” Wahrend aus 3R-Tau bestehende La-
sionen wie die Pick-Kdrperchen bei der FTLD-tau vom Pick-Typ besonders gut

durch die Campbell-Switzer Farbung dargestellt werden kdnnen, farbt die Gal-
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lyas-Methode vor allem 4R-Tau-Lasionen. Diese kommen z.B. bei der CBD,
der PSP oder der AGD vor."®""" Neurofibrilldre Tangles enthalten sowoh! 3R-
als auch 4R-Tau, zum Teil in unterschiedlichen Anteilen.”” Diese Lasionen
sind somit mit verschiedenen Silberfarbungen darstellbar. Die Gallyas-
Silberfarbung gilt als besonders sensitiv in der Detektion von NFT. Daher wur-
de diese auch als Standardmethode fur das Braak-Staging der Alzheimer-
Erkrankung festgelegt.”®*"®” Auch die Bielschowsky-Versilberung kann zur
Darstellung der NFT genutzt werden, Harding et al. fanden in ihrer Studie
gleichwertige Ergebnisse zur Gallyas-Farbung.'”® Die Bielschowsky-Farbung
hat zudem den Vorteil, dass sie sowohl 3R- als auch 4R-Tau anfarbt. Da in die
Auswertung dieser Studie jegliche Tau-Ablagerungen einbezogen werden soll-
ten, wurde hier die modifizierte Bielschowsky-Silberfarbung verwendet.

Eine deutliche Einschrankung der vorliegenden Studie ist, dass nicht das ge-
samte Hirn, sondern lediglich einzelne Bereiche untersucht werden konnten.
Somit musste der urspriinglich von Braak und Braak entwickelte Braak-Score®®
modifiziert werden. Ob dieser modifizierte Braak-Score eine valide Einschat-
zung der Tau-Pathologie gewahrleistet, ist bisher nicht getestet worden. Da die
Ergebnisse jedoch auf einem Vergleich von Suizidenten und Kontrollen beru-
hen und beide Gruppen nach diesem modifizierten Score ausgewertet wurden,
kann angenommen werden, dass die Ergebnisse durch diesen Umstand nicht
beeintrachtigt wurden.

Ebenfalls dadurch, dass nicht das gesamte Hirn der Suizidenten und Kontrol-
len untersucht werden konnte, konnte keine Untersuchung auf eine krank-
heitsspezifische Verteilung der Tau-Ablagerungen im Sinne einer Differenzie-
rung der verschiedenen Tauopathien erfolgen. Da die Suizid- und Kontrollfalle
retrospektiv aus dem Archiv der Rechtsmedizin ausgewahlt wurden und die
untersuchten Hirnpraparate somit im Rahmen von rechtsmedizinischen Routi-
nesektionen entnommen wurden, sind nicht regelhaft die exakt aquivalenten
Hirnareale vorhanden gewesen. Da Tau-Ablagerungen flr gewdhnlich in ver-
schiedenen Bereichen des Hirns vorkommen und bei einigen Tauopathien,
unter anderem bei der CTE und der Alzheimer-Demenz, oft primar die kortika-
len Regionen betroffen sind, wird das Risiko, in der vorliegenden Studie eine
signifikante Tau-Ablagerung zu Ubersehen, als eher gering eingeschatzt. Es

besteht jedoch das Risiko, dass dadurch Tau-Ablagerungen nicht berucksich-
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tigt wurden, die nicht ubiquitar vorkommen, sondern vorwiegend in bestimmten
Hirnregionen.

Die Frage, ob bestimmte Tauopathien mit einem erhdhten Suizidrisiko einher-
gehen, lasst sich somit aufgrund der vorliegenden Studie nicht beantworten.
Zur Beantwortung dieser Frage waren prospektive Follow-up-Studien an gro-
Reren Kohorten von Patienten mit gesicherten neurodegenerativen Erkran-
kungen notwendig.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersucht den Zusammenhang zwischen neurodege-
nerativen Veranderungen im Sinne von Ablagerungen aus pathologischem
Tau-Protein und der Wahrscheinlichkeit, einen Suizid zu begehen.

In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurde Hirngewebe von Suizidenten
und alters- und geschlechts-gematchten Kontrollen bezuglich des Vorhan-
denseins von zerebralen Tau-Ablagerungen verglichen. Zur neuropathologi-
schen Untersuchung der Hirne erfolgte die HE-Farbung, zur Darstellung der
Tau-Ablagerungen eine modifizierte Bielschowsky-Versilberung sowie die im-
munhistochemische Farbung mit einem Antikorper gegen hyperphosphorylier-
tes Tau (AT8). Weitere berucksichtigte Aspekte der Studie sind das Hirnge-
wicht, die gewahlte Suizidmethode und die Todesursachen der Kontrollgruppe.
In die Auswertung wurden 162 Fall-Kontroll-Paare (108 mannlich, 54 weiblich)
zwischen 11 und 96 Jahren aufgenommen. Die haufigste Suizidmethode war
das Erhangen, harte Suizidmethoden wurden im Vergleich zu weichen Sui-
zidmethoden von Mannern bevorzugt. In der Kontrollgruppe machten Herz-
Kreislauferkrankungen die Haupttodesursache aus. Der Vergleich des Hirnge-
wichts zeigte, auch in geschlechtergetrennter Untersuchung, keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen Suizidenten und Kontrollen. Auch fand sich kein
signifikanter Unterschied im Hirngewicht in Abhangigkeit der gewahlten Sui-
zidmethode.

Bei der Untersuchung der Tau-Ablagerungen fanden sich lediglich neuro-
fibrilldare Tangles und Neuropil-Faden. Diesbezuglich ergab sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen Suizidenten und Kontrollen, auch nicht nach
Stratifizierung der Gruppen um das mediane Alter. In einer multivariaten Ana-
lyse war weder Alter, Geschlecht, Hirngewicht, modifizierter Braak-Score noch
NFT- oder NT-Zahl ein signifikanter Pradiktor fir den Suizidstatus.
Zusammenfassend zeigte sich unter den Suizidenten keine Uberreprasentati-
on von Personen mit Tau-Ablagerungen im Vergleich zur Kontrollgruppe. So-

mit scheinen Tau-Ablagerungen per se kein Risikofaktor fur Suizid zu sein.
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6.1 Abstract

This study investigates a possible relation between the odds of committing sui-
cide and the presence of cerebral Tau-pathology to answer the question, if
people with those cerebral neurodegenerative changes are more frequent
among suicides.

In a retrospective case-control-study cerebral tissue of suicides was analysed
for the presence of Tau-deposits and compared to an age- and sex-matched
control group. To evaluate general neuropathologic changes a haematoxylin-
eosin staining was used, Tau-deposits were visualized by Bielschowsky-silver-
staining and immunostaining with antibodies (AT8) against hyperphosphory-
lated Tau-protein. Further aspects in this study were brain weight, chosen sui-
cide method and cause of death in the control group.

162 case-control-pairs aged 11 to 96 years were included in the evaluation,
each consisting of 108 male and 54 female. The most common suicide method
was hanging. Men tended to prefer ,hard“ suicide methods while women used
approximately as often ,hard“ as ,soft“ suicide methods. In the control group
the most common cause of death was cardiovascular disease. Comparison of
the brain weight was evaluated separated by gender and showed no signifi-
cant difference between suicides and controls. When analysing brain weight as
subject to chosen suicide method there also was no significant difference.
Concerning cerebral Tau-pathology only neurofibrillary tangles and neuropil
threads were found. The comparison between suicides and controls revealed
no statistical significant difference, even not after stratification by median age
in a younger and an older group. In a multivariate analysis none of the pa-
rameter age, sex, brain weight, modified Braak-score or NFT-/NT-count were a
significant predictor for suicide.

In summary suicides did not show more cerebral Tau-pathology in comparison
to the control group which leads to the conclusion that Tau-deposits are not

per se a risk factor for suicide.
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7 Abkilirzungsverzeichnis

AD
Aqua dest.
AGD

Cl

CBD
CTE
DAB
FTD
FTLD
HE

HG
MAP(T)
MCI
NFT
NT

OR
PAP
PSP
SD
SUDEP

VKU
WHO
ZNS

Alzheimer-Demenz / Alzheimer-Erkrankung
Destilliertes Wasser

Arygophilic Grain Disease = Silberkornkrankheit
Konfidenz-Intervall

Kortikobasale Degeneration
Chronisch-traumatische Enzephalopathie
Diaminobenzidin

Frontotemporale Demenz

Frontotemporale Lobardegeneration
Hamatoxylin-Eosin

Hirngewicht

Mikrotubulus-assoziiertes Protein (Tau)

Mild Cognitive Impairment = leichte kognitive Beeintrachtigung
Neurofibrillary Tangle = Neurofibrillares Bundel
Neurofibrillary Threads = Neuropil-Faden

Odd’s Ratio

Peroxidase-Antiperoxidase

Progressive Supranukleare Blickparese
Standard Deviation = Standardabweichung
Sudden Unexpected Death in Epileptic Patients
= plotzlicher unerwarteter Tod bei Epileptikern
Verkehrsunfall

World Health Organisation = Weltgesundheitsorganisation

Zentrales Nervensystem
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9 Anhang / Materialliste

9.1 Entparaffinierung

Xylol

SDS, #0750021

Ethanol 100%, 96%

Apotheke UK Hamburg-Eppendorf

9.2 Hamatoxylin-Eosin Farbung

Reagenzien

Hamatoxylin nach Harris Roth, #903.1

Eosin Merck, # 1.15935.0100
HCI Merck, # 1.09057.1000
Xylol SDS, # 0750021
Phloxin V Fluka, #28550 (5g)
Essigsaure, konzentriert Riedel, #27225
Sakura GLC #468253

Losungen

Chlorwasserstoff

2,5ml HCI 37%ig in 500ml Aqua dest

Stammldésung A

3g Eosin gelblich,
wasserloslich in 300ml Aqua dest

Stamml6sung B

0,5g Phloxin B in 50ml Aqua dest

Eosin-Gebrauchslésung

50ml Lésung A

+ 5ml Losung B

+ 390ml Ethanol 96%

+ 2ml konzentrierte Essigsaure

9.3 Bielschowsky Farbung

Reagenzien

Bielschowsky for neurofibrils, Kit
- Reagenz A

Bio-Optica, #BIO 04-040805
- Silbernitrat Lésung

- Reagenz B - Silber Ammoniak Losung

- Reagenz C - Ammonium HyFoxid Lésung

- Reagenz D - Formalin

- Reagenz E - Hydrogennitrat

- Reagenz F - Citratsaure

- Reagenz G - Natriumthiosulfat

Alkohol, aufsteigende Reihe Apotheke UK Hamburg-Eppendorf
Xylol SDS, # 0750021

Eukitt Kindler

Losungen

Reduktionslosung

50ml Aqua dest
+ 10° Reagenz C
+ 10° Reagenz D
+ 8° Reagenz E
+ 8° Reagenz F
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9.4 Immunhistochemie

Reagenzien

EZ Prep ' Konzentrat

Ventana Roche, 950-120 2L

2x LCS (ready to use)

Ventana Roche, 650-010 2L

2x SSC (Konzentrat)

Ventana Roche, 950-110 2L

Reaction buffer (Konzentrat)

Ventana Roche, 950-300 2L

CC1 (ready to use)

Ventana Roche, 950-124 2L

CC2 (ready to use)

Ventana Roche, 950-123 2L

Detection Kit fir PAP

Ventana Roche, #760 500

bestehend aus:

-25ml utraview Universal DAB Inhi-
bitor

-25ml utraview Universal DAB Mulim-
er

-25ml utraview Universal DAB Chro-
mogen

-25ml utraview Universal DAB H,0-
-25ml utraview Universal DAB Copper

Bluing Reagent

Ventana Roche, #760-2037

Hematoxylin Ventana Roche, # 760-2021
Amplifier A Ventana Roche, # 253-2122
Amplifier B Ventana Roche, # 253-2123
Protease 1 Ventana Roche, # 760-2018

Neu-N Antikorper

Chemicon MAB 337 (Verdun-
nung1:50)

Tau-Protein Antikorper
ATS8

Thermo MN1020 (Verdinnung
1:1500)

Losungen
EZ Prep 18L Aqua dest

+ 2L EZ Konzentrat
2x SSC 10L Aqua dest

+ 2L 2xSSC Konzentrat

Reaction buffer

18L Aqua dest.
+ 2L Reaction buffer
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