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Zusammenfassung

Das Corticobasale Syndrom (CBS) ist eine rasch progrediente neurodegenerative
Erkrankung des hoheren Lebensalters. Klinisch manifestiert es sich insbesondere durch die
Kombination extrapyramidaler und kortikaler Symptome, beispielsweise Dystonien,
sensorische  Defizite oder Apraxien. Trotz des eindriicklichen klinischen
Erscheinungsbildes variiert die zu Grunde liegende Neuropathologie. Insofern determiniert
nicht die neuropathologische Entitit, sondern das kortikale und subkortikale
Verteilungsmuster das klinische Erscheinungsbild. Die Kenntnis dieses Verteilungsmusters
ist hochrelevant, um objektive Biomarker zur Beschreibung des Krankheitsverlaufes zu
definieren. Ziel des vorliegenden Projektes war es daher, das Atrophiemuster bei CBS
mittels Magnetresonanz (MR)-Bildgebung in-vivo auf Basis mikrostrukturell definierter
Wahrscheinlichkeitskarten zu beschreiben und dieses Muster in Beziehung mit post-
mortem definierten pathohistologischen Verdnderungen zu setzen. Insgesamt wurden 36
CBS-Patienten und 24 gesunde Kontrollprobanden mittels MR-Bildgebung in-vivo
verglichen. Dabei zeigte sich ein ausgeprigtes perizentrales Atrophiemuster. Dieses
beinhaltete auf dem Gyrus postcentralis die primédr somatosensorischen Areale 1 und 2
sowie frontal angrenzend das primir motorische Areal 4 und pramotorische Areal 6. Das
im Sulcus centralis gelegene primédr somatosensorische Areal 3b war beidseits nicht
betroffen. In einer Untergruppe von jeweils 18 Patienten und Kontrollprobanden wurde die
Dynamik der Atrophie zusitzlich longitudinal untersucht. Die Areale 1 und 2 sowie das
Areal 6 zeigten eine raschere Atrophie als das Areal 3b. In einer pathohistologischen
Fallstudie wurde das Gehirn eines CBS-Patienten in-vivo longitudinal mittels MR-
Bildgebung und post-mortem mittels klassischer histologischer Firbetechniken und unter
Anwendung maschinellen Lernens zur automatisierten Detektion der pathohistologischen
Verianderungen untersucht. Dabei zeigte sich ebenfalls eine perizentrale Verteilung der
pathohistologischen Veridnderungen, welche mit der in-vivo gemessenen Atrophie
korrelierten. Insgesamt konnte in dem vorliegenden Projekt ein typisches perizentrales
Atrophiemuster des CBS auf Basis zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten
beschrieben und direkt mit pathohistologischen Verdnderungen in Beziehung gesetzt
werden. Das primér somatosensorische Areal 3b blieb von den Krankheitsprozessen
ausgespart. Auf der Basis solch histologischer Validierung konnten MR-morphometrische
MaBe zukiinftig potenzielle Surrogatmarker der Pathophysiologie des CBS darstellen und

als objektiver Biomarker in krankheitsmodifizierenden klinischen Studien dienen.
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Abstract

Corticobasal syndrome (CBS) is a severely impairing neurodegenerative syndrome of the
elderly. Clinically, this syndrome is characterized by the combination of pyramidal and
extrapyramidal symptoms such as dystonia, cortical sensory loss, or apraxia. Despite these
specific clinical impairments, the underlying neuropathologic entities vary. Thus, the
clinical phenotype is not determined by the neuropathologic processes themselves but their
distribution within the brain. A growth of knowledge for this specific distribution might
lead to a better definition of objective biomarkers for interventional clinical trials. In this
project, we aimed to identify patterns of atrophy in-vivo with regard to microstructural areas
using magnet resonance imaging (MRI) cross-sectionally as well as longitudinally, and to
link longitudinal patterns of atrophy directly with post-mortem pathohistological changes.
A total of 36 patients with clinically defined CBS and 24 healthy control subjects were
compared with in-vivo magnet resonance imaging. Additionally, a subgroup of 18 patients
underwent longitudinal MRI-scans to analyze the dynamic of atrophy over time. The cross-
sectional comparison revealed a broad pattern of pericentral atrophy, including the primary
somatosensory areas 1 and 2 on the postcentral gyrus as well as primary motor area 4 and
premotor area 6. Primary somatosensory area 3b in the depth of the central sulcus was not
affected by atrophy. In the longitudinal subgroup-analysis, higher rates of atrophy in areas
1, 2, and area 6 in comparison to area 3b were found. One brain of a patient with clinical
CBS underwent in-vivo longitudinal MRI-based morphometry and post-mortem
pathohistological examinations using established histological staining processes and
machine-based learning algorithms to detect pathohistological changes. The distribution of
pathohistological alterations showed a pericentral pattern clearly staying within the
boundaries of microstructurally defined areas. The in-vivo measured cortical atrophy
resampled the pathohistological findings; the loss of cortical thickness was significantly
correlated with pathohistological changes. All in all, CBS is characterized by a distinct
pattern of atrophy which can directly be related to post-mortem pathohistological changes.
The primary somatosensory area 3b was unaffected by pathological changes. Based on such
histological validations, MRI measures are a potential surrogate marker to study
pathophysiologic mechanisms of CBS and may serve as an objective endpoint in disease

modifying clinical trials.
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1 Einleitung

1.1 Das Corticobasale Syndrom (CBS)

Das Corticobasale Syndrom (CBS) ist eine klinisch definierte, rasch progrediente,
neurodegenerative Erkrankung des hoheren Lebensalters. Seit der Erstbeschreibung durch
Rebeiz und Kollegen als ,,Corticodentatonigral degeneration with neuronal achromasia“
(Rebeiz, Kolodny, & Richardson, 1968) wurden verschiedene Kriterien fiir die Diagnose
dieser Erkrankung vorgeschlagen (Armstrong et al., 2013; Boeve, Lang, & Litvan, 2003;
Riley et al., 1990). Obwohl keiner dieser Kriterienkataloge ein universell akzeptiertes
Klassifikationssystem darstellt, besteht Einigkeit iiber die essenziellen Merkmale dieser
Erkrankung. Gemeinsam ist allen Beschreibungsansitzen die Kombination aus
Dysfunktionen des extrapyramidalen motorischen Systems zusammen  mit
Beeintrachtigungen kortikaler Funktionen (Armstrong et al., 2013; Boeve et al., 2003;
Riley et al., 1990). Typisch ist dabei die Seitenbetonung der Symptome im Sinne einer
asymmetrischen Beeintrichtigung des entsprechenden Systems (Armstrong et al., 2013;
Boeve et al, 2003; Riley et al., 1990). Zu den extrapyramidal motorischen
Kardinalsymptomen gehoren dabei die Akinesie, der Extremitidtenrigor oder Dystonien,
also Fehlhaltungen oder repetitive Bewegungen einer Extremitit (Armstrong et al., 2013;
Boeve et al., 2003; Riley et al., 1990). Zu den kortikalen Symptomen des CBS zihlen
beispielsweise fokale Myoklonien, die Astereognosie, also die Unfédhigkeit, ertastete
Gegenstinde zu benennen, das alien [limb Phinomen, also der Verlust des
Zugehorigkeitsgefiihls der eigenen Extremitidt zum eigenen Korper und die ideomotorische
Apraxie (Armstrong et al., 2013; Boeve et al., 2003; Riley et al., 1990). Diese beschreibt
Storungen der Imitation und Ausfiihrung intentionaler Bewegungen, welche nicht auf eine
Beeintriachtigung elementarer motorischer Fihigkeiten beruhen, sondern die sinnvolle
Umsetzung des motorischen Handlungsplans betreffen (Buxbaum, Kyle, Grossman, &
Coslett, 2007; Wheaton & Hallett, 2007). Wihrend hohergradige kognitive Defizite wie ein
ausgepriagter Gedichtnisverlust zundchst als Ausschlusskriterium fiir die Erkrankung
angesehen wurden, wird heute davon ausgegangen, dass kognitive Defizite im Rahmen des
CBS hiufig sind und bereits bei Diagnosestellung bestehen konnen (Armstrong et al., 2013;
Burrell, Hodges, & Rowe, 2014; Murray et al., 2007). Die Erkrankung fiihrt insbesondere
auf Grund der zunehmenden Immobilitit im Mittel innerhalb von vier bis sieben Jahren

zum Tod (Alexander et al., 2014; Ling et al., 2010; Litvan et al., 1999).



Mit einer geschitzten Priavalenz von 2,1 bis 6 Betroffenen pro 100.000 stellt das CBS eine
seltene Erkrankung dar (Fleury, Brindel, Nicastro, & Burkhard, 2018; Osaki, Morita,
Kuwahara, Miyano, & Doi, 2011). Das CBS wird auf Grund des iiberlappenden klinischen
Erscheinungsbildes zusammen mit der Progressiven supranukleidren Blickparese (PSP)
sowie der Multisystematrophie (MSA) nosologisch in der Gruppe der atypischen
Parkinsonsyndrome verortet (Levin, Kurz, Arzberger, Giese, & Hoglinger, 2016). Diese
grenzen sich vom idiopathischen Parkinsonsyndrom insbesondere durch einen rascheren
Progress, eine iiber das Parkinsonsyndrom hinausgehende klinische Symptomatik sowie

ein unzureichendes Ansprechen auf dopaminerge Medikation ab (Litvan et al., 2003).

Die Therapie des CBS ist rein symptomatisch und beinhaltet beispielsweise
Botulinumtoxin-Injektionen zur Behandlung der Dystonien sowie Clonazepam oder
Valproinsidure bei Myoklonien (Grijalvo-Perez & Litvan, 2014; Levin et al., 2016). Eine

etablierte kausale Therapie der Erkrankung steht derzeit nicht zur Verfiigung.
1.2 Pathophysiologie

1.2.1  Klinisch-Pathologische Korrelation

Seit der Erstbeschreibung des CBS im Jahre 1968 durch Rebeiz und Kollegen als
,, Corticodentatonigral degeneration with neuronal achromasia® hat sich das Verstdandnis
dieses Syndroms sowie der beteiligten neuronalen Strukturen verdndert. Wihrend initial
von einer gleichermaBlen klinisch und neuropathologisch definierbaren Erkrankung
ausgegangen wurde, konnten zahlreiche Arbeiten zeigen, dass verschiedene
neuropathologische Entitdten zu dem klinischen Erscheinungsbild des CBS fiihren kénnen
(Boeve et al., 1999; Josephs et al., 2006; Ling et al., 2010; Ouchi et al., 2014; Wadia &
Lang, 2007). Die Alzheimer Demenz (AD), die PSP und die Corticobasale Degeneration
(CBD) stellen dabei den Grof3teil der diagnostizierten Neuropathologien dar (Boeve et al.,
1999; Josephs et al., 2006; Ling et al., 2010; Ouchi et al., 2014; Wadia & Lang, 2007). Zu
den selteneren Diagnosen zidhlen die Frontotemporale Lobédre Degeneration (FTLD), die
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD) oder der Morbus Parkinson (PD) (Boeve et al., 1999;
Ling et al., 2010; Wadia & Lang, 2007). Bisher existieren keine Kriterien, anhand derer die
unterschiedlichen neuropathologischen Entitdten des CBS zu Lebzeiten sicher differenziert
werden konnen (Alexander et al., 2014; Ouchi et al., 2014). Auch die Zuordnung einer
neuropathologischen Entitit zum vermeintlichen klinischen Korrelat ist uneindeutig:

Beispielsweise geht die CBD, welche initial als Korrelat des CBS beschrieben wurde, nur



in 26% bis 68% der Fille mit dem klinischen Erscheinungsbild des CBS einher (Alexander
etal.,2014; Ling et al., 2010; Wadia & Lang, 2007). Wihrend urspriinglich mit dem Begriff
der CBD auch das klinische Erscheinungsbild des CBS bezeichnet wurde, fiihrte diese
Diskrepanz zu dem Vorschlag, beide Begriffe zu trennen und post-mortem mit der CBD
den neuropathologischen und in-vivo mit dem CBS den klinischen Phénotyp zu bezeichnen
(Chahine, Rebeiz, Rebeiz, Grossman, & Gross, 2014). Ist entsprechend sowohl das
klinische als auch das neuropathologische Erscheinungsbild bekannt, wird mit der
Zusammenfithrung der Begriffe, beispielsweise AD-CBS, PSP-CBS oder CBD-CBS
verdeutlicht, dass es sich um Patienten mit dem klinischen Phénotyp des CBS handelt,
welche post-mortem die neuropathologischen Kriterien der AD, der PSP oder der CBD
erfiillen. Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber die neuropathologischen Korrelate des
CBS.
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Abbildung 1: Klinisch-pathologische Zusammenhéinge des Corticobasalen Syndroms
Ilustration der Kardinalsymptome des CBS und der zu Grunde liegenden strukturellen und
neuropathologischen Verdnderungen. Zur Veranschaulichung gibt die Abbildung exemplarisch nur die
wesentlichen Merkmale wieder und stellt keine vollstindige Auflistung der klinischen oder
pathohistologischen Diagnosekriterien dar. * Anteil der Patienten mit der jeweiligen post-mortem
diagnostizierten pathohistologischen Erkrankung bei Patienten mit klinisch definiertem CBS. AD =
Alzheimer Demenz, CBD = Corticobasale Degeneration, CJD = Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, FTLD =
Frontotemporale Lobédre Degeneration, PD = Morbus Parkinson, PSP = Progressive supranukleire
Blickparese. TDP = transactivation response element deoxyribonucleic acid-binding protein.



1.2.2  Neuropathologie

Sowohl die AD, die PSP als auch die CBD gehoren zu der Gruppe der Tauopathien
(Chahine et al., 2014; Kouri, Whitwell, Josephs, Rademakers, & Dickson, 2011; Kovacs,
2015). Die drei Erkrankungen lassen sich dabei hinsichtlich der charakteristischen
histopathologischen Korrelate unterscheiden. Dazu gehoren ballonierte, achromatische
Neurone zusammen mit astrozytidren Plaques in der CBD, tufted astrocytes bei der PSP
sowie Neurofibrillenbiindel zusammen mit 3-Amyloid Plaques bei der AD (Dickson et al.,
2010; Dickson et al., 2002; Hyman et al., 2012; Kovacs, 2015). Das Tau-Protein wird im
Mikrotubuli-assoziierten-Protein-Tau (MAPT)-Gen auf Chromosom 17 codiert (Strang,
Golde, & Giasson, 2019). Es bildet physiologischer Weise ein Bindeglied zwischen
Mikrotubuli in menschlichen Zellen und ist somit fiir die Formgebung und das Wachstum
menschlicher Neurone verantwortlich (Strang et al., 2019). Normalerweise kommen im
menschlichen Gehirn sechs Isoformen des Tau-Proteins mit jeweils einer unterschiedlichen
Anzahl an Wiederholungen in der Mikrotubuli-bindenden Domine vor, wobei die
Isoformen mit drei beziehungsweise vier Wiederholungen (3R und 4R) annéhernd in
gleicher Menge vorliegen (Kovacs, 2015; Strang et al., 2019). Unter pathologischen
Bedingungen hyperphosphorylieren die Tau-Proteine und aggregieren (Kovacs, 2015;
Strang et al., 2019). Im Rahmen der AD entstehen so neben den extrazellulidren f-Amyloid
Plaques intrazelluldr Tau-Proteine-Aggregate mit einer anndhernd dquimolaren Menge an
3R und 4R Isoformen (Kouri et al., 2011). Im Gegensatz dazu aggregieren im Rahmen der
PSP und CBD vornehmlich 4R Tau-Proteine, sodass sich das 3R:4R Verhiltnis verschiebt
(Kouri et al., 2011; Kovacs, 2015). Auf Grund dieser pathophysiologischen Ahnlichkeit
werden die beiden Erkrankungen auch als 4R-Tauopathien zusammengefasst (Kouri et al.,
2011; Kovacs, 2015). Zuletzt wurde sogar in Zusammenschau der pathophysiologischen
Ahnlichkeit mit den Uberlappungen des klinischen Erscheinungsbildes der PSP und CBD
(siehe Kapitel 1.2.1) die nosologische Differenzierbarkeit beider Entitéiten generell in Frage

gestellt (Hoglinger, 2018).

Eine vergleichende Untersuchung der Tau-Ablagerungen bei Patienten mit PSP-CBS und
PSP-Patienten mit PSP-typischem klinischen Phédnotyp zeigte, dass sich die Verteilung der
Tau-Ablagerungen bei Patienten mit unterschiedlichem klinischen Erscheinungsbild trotz
derselben neuropathologischen Diagnose unterscheidet (Tsuboi et al., 2005). Diese
Erkenntnisse fiihrten zusammen mit den heterogenen neuropathologischen Korrelaten des

CBS zu der Annahme, dass nicht die Art der Neuropathologie, sondern deren anatomische



Verteilung den klinischen Phénotyp determiniert (Dickson et al., 2010; Kouri et al., 2011;
Tsuboi et al., 2005). Mit der Entwicklung zielgerichteter Therapien gegen das Tau-Protein
konnte dieses als gemeinsame potentielle Zielstruktur fiir zukiinftige interventionelle
Behandlungen fungieren, unabhéngig von der spezifischen neuropathologischen Diagnose
(Chahine et al., 2014; Hoglinger, 2018; Kouri et al., 2011). Mit der zunehmenden
Verfiigbarkeit interventioneller Therapieansitze wie beispielsweise monoklonaler
Antikorper gegen Tau-Proteine (ClinicalTrials.gov identifier: NCTO03658135) oder
autologer Stammzellen (ClinicalTrials.gov identifier: NCT03297177) und entsprechenden
klinischen Studien steigt gleichzeitig die Relevanz von objektiven Biomarkern, welche den
zu Grunde liegenden Krankheitsprogress und somit einen etwaigen Therapieerfolg adidquat

abbilden konnen (Coughlin & Irwin, 2017; van Eimeren et al., 2019).

1.3 Bildgebung

Strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT) stellt einen weit verbreiteten non-
invasiven Ansatz dar, um in-vivo die globale und lokale Atrophie als anatomisches Korrelat
neurodegenerativer Erkrankungen zu beschreiben (Young et al., 2020). Die klinische
Anwendung bildgebender Methoden beim CBS erstreckt sich dabei prinzipiell auf drei
Bereiche: i.) Objektivierung und differentialdiagnostische Unterscheidung einer meist
klinisch gestellten Diagnose ii.) Erweiterung des pathophysiologischen Verstindnisses der
zu Grunde liegenden Erkrankung sowie iii.) die longitudinale Verlaufsbeurteilung des
Krankheitsprozesses, insbesondere als objektive Surrogatmarker in interventionellen
Studien (van Eimeren et al., 2019; Young et al., 2020). Bildgebende Methoden haben dabei
gegeniiber klinischen Beschreibungssystemen der FErkrankungsschwere den Vorteil,
geringer von Placeboeffekten beeinflusst zu werden und einfacher iiber verschiedene
Testzentren hinweg standardisierbar zu sein (van Eimeren et al., 2019). Auch konnen sie
bereits priklinische Veridnderungen erfassen und somit in Interventionsstudien eingesetzt
werden, welche vor der klinischen Manifestation der Erkrankung ansetzen (van Eimeren et
al., 2019). Falls sie den Krankheitsprogress mit einer geringeren Streuung als klinische
Male erfassen, konnten sie die Teststidrke der Studie insgesamt erhthen und schlieBlich die
notwendige Fallzahl zum Abbilden eines relevanten Effektes in einer Interventionsstudie

verringern (van Eimeren et al., 2019).

Erst kiirzlich zeigte ein direkter Vergleich bei PSP- und CBD-Patienten zwischen der post-
mortem Belastung mit Tau-Aggregaten in makroskopisch definierten Arealen und der in-

vivo gemessenen Atrophie eine groBe Ubereinstimmung zwischen beiden Methoden und
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verdeutlicht die Relevanz der MR-Morphometrie, um Krankheitsprozesse in-vivo
abzubilden (Spina et al., 2019). Vergleichende Untersuchungen zwischen MR-
morphometrisch gemessener Atrophie und der nuklearmedizinischen Untersuchung der
Tau-Belastung mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und dem Tau-Liganden
18F-AV-1451 bei Patienten mit PSP (Whitwell et al., 2019) und CBS (Smith et al., 2017)
ergaben Hinweise fiir eine sensitivere Erfassung des Krankheitsprogresses durch die MR-
Morphometrie als durch nuklearmedizinische Methoden. Zusammen mit der groferen
Verfiigbarkeit und der fehlenden Strahlenbelastung stellen MR-basierte Methoden somit

aussichtsreiche Kandidaten fiir die klinische Anwendung als Biomarker des CBS dar.

Die  Anfordernisse der entsprechenden Anwendungsbereiche gehen  dabei
notwendigerweise liber die qualitative Beschreibung individueller MR-Bilder hinaus und
erfordern die reliable Quantifizierung struktureller Veridnderungen auf Basis eines
gemeinsamen Bewertungsmalstabes (May & Gaser, 2006). In der modernen MR-
Morphometrie werden zur Quantifizierung automatisierte und somit weitestgehend
beobachterunabhingige Algorithmen verwendet. Auch wenn sich der Aufbau der
Bearbeitung der Rohdaten zwischen verschiedenen Methoden unterscheidet, umfassen die
einzelnen Bearbeitungsschritte generell i.) die Entfernung extrazerebralen Gewebes, das
sogenannte Skull-Stripping, (Ségonne et al., 2004) ii.) die Klassifikation des Hirngewebes
in graue (GM) und weille Substanz (WM) sowie den Liquor cerebrospinalis (CSF)
(Ashburner & Friston, 2005) iii.) die riumliche Normalisierung, das hei3t die lineare und
nicht-lineare Transformation des individuellen Gehirns auf eine gemeinsame Vorlage in
einem Standard-Raum, beispielsweise dem Talairach-Raum oder einem Raum basierend
auf einer Vielzahl iiberlagerter MRT-Aufnahmen des Montreal Neurological Institutes,
dem sogenannten MNI-Raum (Ashburner & Friston, 1999; Collins, Neelin, Peters, &
Evans, 1994; Evans et al., 1993) sowie iv.) die Beschreibung der gewonnenen Daten
entweder a.) auf Basis einer rdumlichen Unterteilung des Hirngewebes in
neuroanatomische Strukturen, sogenannte Hirnatlanten (Amunts, Mohlberg, Bludau, &
Zilles, 2020; Amunts & Zilles, 2015; Desikan et al., 2006; Fan et al., 2016; Schaefer et al.,
2018) oder b.) auf Basis des gesamten Gehirns, sogenannte whole-brain Analysen. Fiir die
strukturelle Beschreibung des Kortex werden zwei methodische Ansétze unterschieden:
Volumen-basierte und Oberflichen-basierte Verfahren (Clarkson et al., 2011). Als
Rohdaten fiir beide Ansitze dienen dabei hochauflosende T1 gewichtete MRT-Aufnahmen

des Gehirns. Ein solcher Datensatz besteht aus Voxeln, also dreidimensionalen



Bildpunkten. Jedem Voxel ist dabei ein Intensititswert sowie eine Lage im
dreidimensionalen Raum zugeordnet. Das Gitternetz, welches aus diesen Voxel geformt
wird, dient bei Volumen-basierten Verfahren als Grundlage der strukturellen Beschreibung
des Gehirns (Clarkson et al., 2011). Oberflichen-basierte Verfahren hingegen
rekonstruieren aus den Rohdaten zunéchst die piale Oberfldche (als Grenzflache zwischen
GM und CSF) und die WM-Oberflidche (als Grenzfliche zwischen GM und WM) (Dale,
Fischl, & Sereno, 1999; Fischl, Sereno, & Dale, 1999). Die Oberflichen werden dabei mit
zweidimensionalen Dreiecken als kleinste Einheit beschrieben, deren Schnittpunkte, den
sogenannten Vertices, entsprechende Koordinaten im dreidimensionalen Raum zugeordnet
werden (Dale et al., 1999; Fischl et al., 1999). Die kortikale Dicke ergibt sich anschlieBend
als Abstand zwischen der pialen und der WM-Oberfliche, orthogonal zur Verlaufsrichtung
des Kortex (Fischl & Dale, 2000). Oberfldichen-basierte Verfahren sind rechnerisch
aufwendiger, durch Angleichung der pialen an die WM-Oberfldche (oder umgekehrt) kann
die rekonstruierte Oberfldche jedoch auch innerhalb eines Voxels lokalisiert und dadurch
mit einer hoheren Genauigkeit dargestellt werden (Fischl & Dale, 2000; Greve & Fischl,
2018).

1.3.1 Atrophiemuster des CBS im Querschnitt

Zahlreiche Studien verwendeten Methoden der Volumen-basierten Morphometrie zur
Beschreibung CBS-typischer Hirnatrophiemuster (Borroni et al., 2008; Boxer et al., 2006;
Dutt et al., 2016; Huey et al., 2009; Lee et al., 2011; Matsuda et al., 2020; McMillan et al.,
2016; Whitwell et al., 2010). Dabei zeigten CBS-Patienten im Vergleich mit gesunden
Studienteilnehmern wiederholt eine kortikale Atrophie frontaler und parietaler Areale
(Borroni et al., 2008; Boxer et al., 2006; Huey et al., 2009; Lee et al., 2011; McMillan et
al., 2016; Whitwell et al., 2010), insbesondere prifrontaler (Huey et al., 2009) und
dorsolateral frontaler Kortices (Borroni et al., 2008; Lee et al., 2011), pramotorischer
(Borroni et al., 2008; Boxer et al., 2006; Huey et al., 2009; Whitwell et al., 2010) und
supplementidr motorischer Areale (Huey et al., 2009; Lee et al., 2011; McMillan et al., 2016;
Whitwell et al., 2010), des primir motorischen Kortex im Bereich des Gyrus pricentralis
(Leeetal., 2011; McMillan et al., 2016), des primir somatosensorischen Kortex im Bereich
des Gyrus postcentralis (Huey et al., 2009; Lee et al., 2011) sowie des superioren
Parietallappens (Boxer et al., 2006; Huey et al., 2009), des inferioren Parietallappens
(McMillan et al., 2016) und des parietalen Operculums (Borroni et al., 2008). Seltener

zeigte sich auch eine Beteiligung temporaler Bereiche (Borroni et al., 2008; Huey et al.,



2009) sowie des Gyrus fusiformis (Huey et al., 2009). In einer Studie wurden Oberflidchen-
basierte Methoden angewandt, um kortikale Atrophiemuster von elf CBS-Patienten im
Vergleich zu elf gesunden Kontrollpersonen zu beschreiben (Upadhyay et al., 2016).
Hierbei zeigte sich eine signifikant geringere kortikale Dicke des Gyrus pricentralis, des
supplementidr motorischen Areals, prifrontaler Kortices sowie des temporalen Pols, der
Insula und des entorhinalen Kortex (Upadhyay et al., 2016). Sowohl in Volumen-basierten
als auch in Oberflichen-basierten Studien zeigte sich analog zu der typischerweise
asymmetrischen Auspriagung der klinischen Symptome des CBS eine Seitenbetonung der
Atrophie: die kontralateral zur Korperhilfte mit einem stirkeren Auspriagungsgrad
klinischer Symptome gelegene Hemisphire zeigt eine stirkere Atrophie und entspricht
somit der krankheitsdominierenden Hemisphire (Upadhyay et al., 2016; Whitwell et al.,
2010).

Namensgebend fiir das CBS sind typischerweise auch subkortikale Strukturen an der
Genese dieses Erkrankungsbildes beteiligt. Im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigten
CBS-Patienten insbesondere geringere Volumina von Strukturen des Striatums, also des
Nucleus caudatus (Boxer et al., 2006; Huey et al., 2009) und des Putamens (Boxer et al.,
2006; Upadhyay et al., 2016). Andere Studien konnten zudem eine Beteiligung des
Thalamus (Borroni et al., 2008; Huey et al., 2009), des Nucleus accumbens (Upadhyay et
al., 2016) sowie der Amygdala (Upadhyay et al., 2016) nachweisen.

Zwei Studien verglichen die MR-morphometrischen Atrophiemuster zwischen Patienten
mit dem klinischen Erscheinungsbild des CBS und den unterschiedlichen post-mortem
diagnostizierten, zu Grunde liegenden Neuropathologien (Lee et al., 2011; Whitwell et al.,
2010). CBS-Patienten mit 4R Tauopathien, also der CBD und PSP, zeigten dabei prinzipiell
ein vergleichbares Verteilungsmuster, jedoch mit einer ausgeprigteren Atrophie bei
Patienten mit CBD-CBS (Lee et al., 2011; Whitwell et al., 2010). Patienten mit AD-CBS
hingegen zeigten insbesondere eine ausgeprigtere Atrophie des superioren Parietallappens
(Whitwell et al., 2010). Trotz dieser Unterschiede scheint eine Beteiligung fronto-parietaler
Areale, insbesondere der Zentralregion, unabhingig von der zu Grunde liegenden
Neuropathologie aufzutreten (Lee et al., 2011). Die Zentralregion konnte somit ein
wichtiger Baustein des angenommenen gemeinsamen anatomischen Korrelats des
klinischen Erscheinungsbildes des CBS darstellen (Lee et al., 2011). Diese Annahme wird
unterstiitzt durch Vergleiche mit Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen, welche

ebenfalls dem Formenkreis der Parkinsonsyndrome zugeordnet werden, jedoch nicht die



spezifischen Symptome des CBS zeigen. Sowohl im Vergleich zu Patienten mit PD
(Matsuda et al., 2020) als auch zu Patienten mit klinisch diagnostizierter PSP (Boxer et al.,

2006) zeigten CBS-Patienten eine ausgeprigtere fronto-parietale Atrophie.

1.3.2  Atrophiemuster des CBS im Léangsschnitt

Longitudinale Studien haben im Kontext neurodegenerativer Erkrankungen einen hohen
Stellenwert. Interventionelle Studien mit dem Ziel, den Krankheitsprogress einer
neurodegenerativen Erkrankung zu verlangsamen, sind angewiesen auf eine moglichst
objektivierbare  ZielgroBe, von der eine relevante Verdnderung iiber den
Beobachtungszeitraum hinweg angenommen werden kann. Diese Dynamik eines Maf3es
kann nur durch die wiederholte Messung derselben Patienten iiber die Zeit erfasst werden.
Gleichzeitig stellen longitudinale Studien im Kontext neurodegenerativer Erkrankungen
auf Grund der zunehmenden Immobilitit und dem zunehmenden Betreuungsbedarf der
Patienten eine besondere Herausforderung dar, insbesondere im Rahmen rasch

progredienter Erkrankungen wie dem CBS.

Bisher betrachteten zwei Studien die MR-morphometrischen Veridnderungen bei CBS-
Patienten im zeitlichen Verlauf. Siidmeyer und Kollegen (2012) verglichen dazu die
regionalen Hirnvolumina von sechs CBS-Patienten iiber einen Zeitraum von bis zu 26
Monaten. Hierbei zeigten sich analog zu den Ergebnissen im Querschnitt abnehmende
Volumina im primir motorischen Kortex entlang des Gyrus pricentralis, im primér
somatosensorischen Kortex im Bereich des Gyrus postcentralis, des superioren
Parietallappens sowie des Putamens, des Pallidums, des Caput des Nucleus caudatus,
Anteilen des Thalamus sowie der Substantia nigra (Siidmeyer et al., 2012). In einer neueren
Arbeit an 33 CBS-Patienten konnte ebenfalls eine Beteiligung des Gyrus pricentralis, des
des Putamens und des Pallidums nachgewiesen werden (Dutt et al., 2016). Zusétzlich zeigte
sich auch eine Atrophie der inferioren und medialen frontalen Gyri (Dutt et al., 2016). Erste
relevante Verdnderungen im Bereich des Gyrus pricentralis und des Putamens konnten
dabei bereits iiber einen Beobachtungszeitraum von sechs Monaten nachgewiesen werden
(Dutt et al., 2016). Eine weitere Studie verglich MR-morphometrisch die Atrophie iiber die
Zeit in Patienten mit post-mortem neuropathologisch gesicherter AD, FTLD, PSP und CBD
(Whitwell et al., 2007). Hierbei wiesen CBD-Patienten im Vergleich zu den anderen

neuropathologischen Entitidten die grofSten Atrophieraten auf (Whitwell et al., 2007).



Insgesamt konnten longitudinale Studien somit ebenfalls das bereits in Querschnittsstudien
gezeigte fronto-parietale Atrophiemuster des CBS nachweisen. Dabei zeigten sich
relevante Verdnderungen bereits nach kurzen Zeitrdumen und bekriftigen somit die

Eignung der MR-Morphometrie als Biomarker fiir Interventionsstudien des CBS.

1.3.3  Klinisch-Morphologische Korrelationen

Ein adédquater Surrogatmarker des CBS sollte nicht nur Veridnderungen iiber einen kurzen
Zeitraum abbilden, sondern auch in Bezug zur klinischen Auspriagung des CBS stehen (van
Eimeren et al., 2019). Dutt und Kollegen (2016) konnten beispielsweise zeigen, dass in
einer kombinierten Patientengruppe bestehend aus CBS- und PSP-Patienten regionale
Atrophieraten direkt mit der klinischen Schwere der Erkrankung korrelierten: Eine groB3ere
Atrophierate ging dabei mit einer groer werdenden Symptomlast einher (Dutt et al., 2016).
Dieser Zusammenhang zeigte sich dabei unter anderem fiir die Atrophie im Bereich des

linken Gyrus pricentralis (Dutt et al., 2016).

Drei Studien analysierten zusdtzlich den Zusammenhang zwischen regionalen
Atrophiemustern und CBS-spezifischen Symptomen. In einer Studie von Borroni und
Kollegen (2008) mittels Volumen-basierter Morphometrie konnte analog zu den oben
beschriebenen Ergebnissen im Vergleich zu gesunden Studienteilnehmern bei CBS-
Patienten eine signifikante Atrophie von fronto-parietalen Arealen nachgewiesen werden
(Borroni et al., 2008). Dabei zeigte sich lediglich fiir das parietale Operculum bilateral eine
Korrelation zum Auspriagungsgrad der Apraxie (Borroni et al., 2008). Demgegeniiber
zeigte sich in einer Studie von Huey und Kollegen (2009) eine signifikante Assoziation des
Auspriagungsgrades der Apraxie mit frontalen und subkortikalen Arealen, insbesondere
dem linken supplementir motorischen Areal, dem primotorischen Kortex sowie dem
Nucleus caudatus (Huey et al., 2009). Ein moglicher Erkldrungsansatz dieser Ergebnisse
folgt der Annahme, dass zerebrale Verarbeitungsprozesse in zwei ,,Pfaden* organisiert
sind: dem ventralen, objekterkennenden Pfad, und dem dorsalen Pfad, welcher der
rdaumlichen Orientierung dient (Goodale & Milner, 1992). Dabei wird angenommen, dass
der linke inferiore Parietallappen als Vermittler zwischen beiden Pfaden dient und somit
die Verbindung zwischen Objekterkennung und deren rdumlicher Manipulation herstellt
(Buxbaum et al., 2007). Somit hitte eine Lasion dieser Region insbesondere die Genese
einer transitiven, das heiflt die Manipulation bekannter Objekte betreffenden Apraxie zur
Folge (Buxbaum et al.,, 2007). Fronto-parietale Regionen hingegen dienen dem

kontinuierlichen Abgleich der Bewegung mit der aktuellen Position im Raum (Buxbaum et
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al., 2007). Somit wiren diese Regionen sowohl fiir die Genese einer transitiven,
objektbezogenen als auch fiir die Genese einer intransitiven, symbolische Gesten
betreffenden Apraxie relevant (Buxbaum et al., 2007). Entsprechend konnte auch ein
Zusammenhang zwischen der Beeintrichtigung der Konnektivitit assoziativer fronto-
parietaler Faserbahnen mit dem Schweregrad der Apraxie bei CBS-Patienten nachgewiesen

werden (Borroni et al., 2008).

Eine kiirzlich veroffentlichte Studie verglich das Abschneiden in verschiedenen Tests der
Somatosensorik und die GM-Volumina zwischen jeweils 14 Patienten mit CBS und PD
(Matsuda et al., 2020). Hierbei zeigte sich eine Beeintrichtigung der Somatosensorik bei
Patienten mit CBS: diese waren seltener in der Lage, Objekte allein durch Abtasten mit der
Hand der krankheitsdominierenden Korperhilfte zu benennen (Matsuda et al., 2020).
Gleichzeitig wiesen CBS-Patienten gegeniiber PD-Patienten ein geringeres Volumen des
linken Gyrus post- und pricentralis sowie bilateral des supplementir-motorischen Areals
auf (Matsuda et al., 2020). Es bleibt jedoch weiterhin unklar, warum priméire taktile
Modalititen bei CBS-Patienten in der Regel intakt erscheinen, wéhrend integrative
Leistungen, beispielsweise die taktile Objekterkennung, hiufig beeintrichtigt sind (Levin

et al., 2016; Mahapatra, Edwards, Schott, & Bhatia, 2004).

Insgesamt zeigen die bisherigen Daten, dass sich die Atrophiemuster bei CBS sinnvoll zu
den bestehenden Symptomen in Bezug setzen lassen und somit zum Verstindnis der
Pathophysiologie des Krankheitsbildes beitragen. Dennoch bleiben wesentliche Aspekte
des Krankheitsbildes weiterhin unklar, beispielsweise warum bestimmte Hirnregionen trotz
unterschiedlicher zu Grunde liegender Neuropathologien besonders empfinglich fiir die
entsprechenden molekularen und zelluldren Veridnderungen sind, und somit das Entstehen

der spezifischen Symptomkonstellation des CBS begiinstigen.

1.3.4 MR-Morphometrie in klinischen Studien des CBS

Derzeit existieren verschiedene klinisch-interventionelle Studien beim CBS, welche MR-
morphometrische Mafe als sekundidre Outcome-Parameter erheben. Therapieansitze
beinhalten dabei beispielsweise monoklonale Antikdrper gegen Tau-Proteine
(ClinicalTrials.gov  identifier: =~ NCTO03658135) oder  autologe  Stammzellen
(ClinicalTrials.gov identifier: NCT03297177). Trotz der bisherigen Erkenntnisse zum
Atrophiemuster des CBS unterscheiden sich diese laufenden Studien deutlich dahingehend,

ob und welche Zielregionen als Outcome-Parameter definiert werden.
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Die Relevanz, im Rahmen MR-morphometrischer Studien Zielregionen zu definieren,
ergibt sich insbesondere aus dem Problem der multiplen Vergleiche: Vergleicht man die
morphometrischen Ergebnisse, beispielsweise zwischen Patienten und Kontrollprobanden,
auf Ebene des einzelnen Voxels (bei Volumen-basierten Studien) oder auf Ebene des
einzelnen Vertex (bei Oberflachen-basierten Studien) ergibt sich eine sehr groBe Anzahl an
Vergleichen, fiir die man den statistischen Fehler korrigieren muss (Ashby, 2011).
Entsprechend hoch miisste der tatsidchliche Unterschied oder die Anzahl der Patienten und
Kontrollprobanden sein, die an der Studie teilnehmen. Neben statistischen Ansitzen,
welche fiir dieses Problem korrigieren (Ashby, 2011), besteht eine iibliche Methode darin,
die Ergebnisse nicht auf Basis des gesamten Gehirnes (sog. whole-brain Ansatz) zu
beschreiben, sondern auf Basis derjenigen Regionen, welche fiir die jeweilige Studie von
Interesse sind (sog. region of interest oder ROI). Fiir ROI-Analysen konnen dabei
Hirnatlanten herangezogen werden, welche das gesamte Gehirn in moglichst sinnvolle
Regionen unterteilen. Neben der Reduktion der notwendigen Vergleiche verfolgen ROI-
Analysen auf Basis von Hirnatlanten dabei auch den Grundgedanken, dass pathologische
Prozesse innerhalb einer Region mit dhnlichen Eigenschaften dhnliche Auswirkungen auf
das Hirngewebe haben. Die Wahl des Hirnatlanten, auf dessen Basis die Ergebnisse
beschrieben werden, hat dabei grolen Einfluss auf die Genauigkeit der Ergebnisdarstellung
und die Interpretation der Studienergebnisse insgesamt (Yaakub et al., 2020). Insbesondere
im Hinblick auf klinisch-interventionelle Studien ist es relevant, eine moglichst geringe
Anzahl von ROIs zu definieren, welche gleichzeitig den Krankheitsprozess moglichst
addquat und umfassend beschreiben, um somit die Teststédrke der Studie zu erhohen und im

Umkehrschluss die Anzahl der einzuschlieBenden Patienten zu verringern.

1.3.5 Mikrostrukturelle (zytoarchitektonische) Wahrscheinlichkeitskarten
Bisherige Studien bei Patienten mit CBS beschrieben und analysierten Atrophiemuster
mehrheitlich mit ROIs auf Basis makroskopisch definierter Strukturen, wie beispielsweise
Lappen, Gyri und Sulci. Der menschliche Kortex ist jedoch in evolutionér begriindete und
funktionell relevante, mikroskopisch definierte Areale gegliedert (Zilles & Amunts, 2010).
Diese unterscheiden sich hinsichtlich der riumlichen Komposition verschiedener Zelltypen
und deren Anordnung in den einzelnen Schichten der kortikalen Rinde (Amunts et al.,
2020; Amunts & Zilles, 2015). Diese Zytoarchitektur spiegelt dabei die jeweiligen
funktionellen Anspriiche an die entsprechende Region wider (Amunts et al., 2020; Amunts,

Schleicher, & Zilles, 2007). Funktionelle MR-Studien konnten zeigen, dass sich die
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Funktion unterschiedlicher makroskopisch benachbarter, mikrostrukturell definierter
Regionen unterscheidet und gleichzeitig die Grenzen der Aktivitdtsmuster teilweise mit den
Grenzen der Wahrscheinlichkeitskarten dieser Regionen in Einklang bringen lassen (de la
Vega, Chang, Banich, Wager, & Yarkoni, 2016; Eickhoff, Heim, Zilles, & Amunts, 2006;
Eickhoff et al., 2010; Genon et al., 2018). Ubereinstimmend wiesen elektrophysiologische
Studien am Tiermodell nach, dass sich das Antwortverhalten der Neurone zwischen
mikrostrukturell definierten Arealen unterscheidet (Iwamura, Iriki, & Tanaka, 1994,

Merzenich, Kaas, Sur, & Lin, 1978).

Eine adidquate Beschreibungsgrundlage hirnstruktureller Verdnderungen ist dabei
insbesondere im Kontext neurodegenerativer Erkrankungen relevant. So konnte in einer
kombiniert funktionellen und strukturellen MRT-Studie an Patienten mit fiinf
unterschiedlichen neurodegenerativen Erkrankungen, unter anderem dem CBS, gezeigt
werden, dass sich trotz des jeweils unterschiedlichen Atrophiemusters die Ausbreitung der
Erkrankung  entlang  funktioneller = Netzwerke als iibergeordnetes  Prinzip
neurodegenerativer Erkrankungen ableiten lédsst (Seeley, Crawford, Zhou, Miller, &
Greicius, 2009). Analog dazu lie sich bei AD-Patienten nachweisen, dass sich
pathologische Tau-Proteine entlang funktioneller Konnektivitiat innerhalb des Kortex
ausbreiten und die funktionellen Verbindungen die Ausbreitung der Pathologie besser
beschreiben als die raumliche Nihe der betroffenen Regionen (Franzmeier et al., 2019).
Hirnatlanten auf Basis zytoarchitektonischer Areale beriicksichtigen den natiirlichen
Aufbau des Gehirns und integrieren funktionelle und anatomische Informationen (Amunts
et al., 2020; Amunts et al., 2007). Es ist deshalb anzunehmen, dass diese im Kontext
neurodegenerativer Erkrankungen eine adiquatere Beschreibungsebene als makroskopisch

definierte Hirnatlanten darstellen.

Eine Limitation mikrostrukturell definierter Hirnatlanten fiir MR-morphometrische
Untersuchungen ergibt sich aus der rdumlichen Auflosung: In konventionellen MR-
Aufnahmen konnen mikrostrukturelle Eigenschaften des Gehirns nicht dargestellt werden
(Amunts & Zilles, 2015). Gleichzeitig variiert die genaue rdumliche Lage und GroBe der
einzelnen Areale zwischen Individuen (Amunts et al., 2020; Amunts & Zilles, 2015; Fischl
et al., 2007). Eine Losung dieses Problems stellen rdumliche Wahrscheinlichkeitskarten
dar. Zur Erstellung dieser wurden beispielsweise fiir den JulichBrain-Atlas die jeweiligen
mikrostrukturellen Areale post-mortem auf Basis histologischer Gewebeschnitte von zehn

Gewebespendern kartiert und mit Hilfe von MRT-Aufnahmen derselben zehn Gehirne in
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einen gemeinsamen anatomischen Raum registriert (Amunts & Zilles, 2015; Fischl et al.,
2007). Durch Uberlappungen der einzelnen Karten ergibt sich somit fiir jeden Punkt auf
dem Kortex eine Wahrscheinlichkeit, zu einem der zytoarchitektonisch definierten Areale
zugehorig zu sein. Die wachsende Verfiigbarkeit rdumlicher Wahrscheinlichkeitskarten
ermoglicht es somit, Krankheitsprozesse MR-morphometrisch in-vivo auf Basis der
mikrostrukturellen Gliederung zu beschreiben und so den natiirlichen Aufbau des Gehirns

zu beriicksichtigen.

1.4 Ethikvotum

Fir die Durchfiihrung der Studie lagen positive Ethikvoten der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine Universitit Diisseldorf zur Erhebung und
Analyse =~ MR-basierter = Morphometrie-Daten  bei  Patienten mit  atypischen
Parkinsonsyndromen inklusive des CBS (Nr. 2849, Amendment 1-3) sowie zur
Verwendung und gleichzeitigen Analyse des unter dem Brain-Net Projekt (Zentrum fiir
Neuropathologie und Prionforschung, Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen)
gewonnenen Hirngewebes (Nr. 2849, Amendment 4) vor. Die Durchfiithrung der Studie

erfolgte dabei im Einklang mit der Deklaration von Helsinki.

1.5 Ziele und Aufbau der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, auf Basis multimodaler in-vivo und post-mortem
Analysen das pathophysiologische Verstindnis der klinischen Entitit des CBS zu
erweitern. Dazu wurden a.) im Querschnittsvergleich mit gesunden Kontrollprobanden das
Atrophiemuster auf Grundlage funktionell relevanter histologischer Areale beschrieben, b.)
im Léngsschnitt innerhalb einer Gruppe von Patienten mit CBS die Ergebnisse des
Querschnittsvergleiches validiert und gleichzeitig die Dynamik des Krankheitsprozesses
tiber die Zeit analysiert sowie c.) post-mortem die mikroskopische Verteilung
histopathologischer Auffilligkeiten des Krankheitsprozesses innerhalb des Kortex in einem
Patienten mit PSP-CBS mittels eines maschinellen Lernverfahrens automatisch detektiert
und quantifiziert und diese mit dem individuellen in-vivo Atrophiemuster desselben

Patienten verglichen.

14



2  Originalpublikation

Diese Arbeit ist veroffentlicht worden:

Dinkelbach, L., Siidmeyer, M., Hartmann, C. J., Roeber, S., Arzberger, T., Felsberg, J., Ferrea, S., Moldovan, A.,
Amunts, K., Schnitzler, A., Caspers, S., (2020), Somatosensory area 3b is selectively unaffected in corticobasal
syndrome: Combining MRI and histology. Neurobiology of Aging, 94, 89-100.
https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2020.05.009. ©2020 Die Autoren. Verdffentlicht durch Elsevier inc. Det
Artikel wurde unter der CC BY-NC-ND Lizenz verdffentlicht (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Neurobiology of Aging 94 (2020) 89—100

Contents lists available at ScienceDirect

Neurobiology of Aging

journal homepage: www.elsevier.com/locate/neuaging

ELSEVIER

‘M) Check for updates

Somatosensory area 3b is selectively unaffected in corticobasal
syndrome: combining MRI and histology

Lars Dinkelbach®", Martin Siidmeyer™#, Christian Johannes Hartmann™*,
Sigrun Roeber”, Thomas Arzberger®, J6érg Felsberg', Stefano Ferrea’,
Alexia-Sabine Moldovan™*, Katrin Amunts™™, Alfons Schnitzler™<,
Svenja Caspers™™""

* Institute of Clinical Neuroscience and Medical Psychology, Medical Faculty, Heinrich Heine University of Diisseldorf, Diisseldorf, Germany
Y Institute for Anatomy I, Medical Faculty, Heinrich Heine University of Diisseldorf, Diisseldorf, Germany

 Department of Neurology, Heinrich Heine University of Diisseldorf, Diisseldorf, Germany

 Center for Neuropathology and Prion Research, Ludwig Maximilian University of Munich, Munich, Germany

© Department of Psychiatry and Psychotherapy, University Hospital, LMU Munich, Munich, Germany

"Department of Neuropathology, Heinrich Heine University of Diisseldorf, Diisseldorf, Germany

#Department of Neurology, Ernst von Bergmann Klinikum, Potsdam, Germany

" Institute of Neuroscience and Medicine (INM-1), Research Centre fiilich, fiilich, Germany

' JARA-BRAIN, Jiilich-Aachen Research Alliance, Research Centre Jillich, Jiilich, Germany

IC. & 0. Vagt Institute for Brain Research, Medical Faculty, Heinrich Heine University of Diisseldorf, Diisseldorf, Germany

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history:

Received 15 November 2019

Received in revised form 4 April 2020
Accepted 14 May 2020

Available online 21 May 2020

An increasing number of neuroimaging studies addressing patients with corticobasal syndrome use
macroscopic definitions of brain regions. As a closer link to functionally relevant units, we aimed at
identifying magnetic resonance—based atrophy patterns in regions defined by probability maps of cortical
microstructure. For this purpose, three analyses were conducted: (1) Whole-brain cortical thickness was
compared between 36 patients with corticobasal syndrome and 24 controls. A pattern of pericentral at-
rophy was found, covering primary motor area 4, premotor area 6, and primary somatosensory areas 1, 2,
and 3a. Within the central region, only area 3b was without atrophy. (2) In 18 patients, longitudinal
measures with follow-ups of up to 59 months (mean 21.3 + 15.4) were analyzed. Areas 1, 2, and 6 showed
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Neurodegeneration significantly faster atrophy rates than primary somatosensory area 3b. (3} In an individual autopsy case,
Neuroimaging longitudinal in vivo morphometry and postmortem pathohistology were conducted. The rate of magnetic
Biomarker resonance—based atrophy was significantly correlated with tufted-astrocyte load in those cytoarchi-

tectonically defined regions also seen in the group study, with area 3b being selectively unaffected.
© 2020 The Author(s). Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/),

1. Introduction et al, 1968), but in the past two decades, multiple studies have

shown that frequent underlying neuropathologies of CBS addi-

Corticobasal syndrome (CBS) refers to a rapidly progressive
neurodegenerative Parkinsonian syndrome, characteristically con-
sisting of asymmetric limb rigidity, dystonia, myocloni, and/or
cortical sensory loss accompanied by higher cortical symptoms
such as limb apraxia or alien limb phenomenon (Armstrong et al.,
2013; Boeve et al, 2003). Initially, CBS was described as the
typical presentation of corticobasal degeneration (CBD) (Rebeiz
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tionally include progressive supranuclear palsy (PSP) or Alzheim-
er's disease (AD) (Boeve et al., 1999; Josephs et al., 2006; Lee et al.,
2011; Ling et al., 2010; Ouchi et al,, 2014). Remarkably, CBD itself
shows a heterogenous clinical presentation, whereas CBD-CBS was
present in only 26%—68% of cases during patients’ lifetimes
(Alexander et al., 2014; Kertesz et al., 2005; Ling et al., 2010). As
each of these neuropathological entities can have varying distri-
butions leading to different clinical presentations, it has been pro-
posed that clinical presentation is caused more by cortical and
subcortical distribution of the underlying pathology than the
pathologic entity itself (Dickson et al., 2010; Kouri et al., 2011;
Tsuboi et al, 2005). In two studies, the pattern of atrophy in
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patients with CBS was compared between pathohistologically
proven CBS-AD, CBS-PSP, and CBS-CBD cases (Lee et al, 2011;
Whitwell et al., 2010). Whereas the degree of atrophy differed be-
tween diseases, pericentral atrophy was found irrespective of the
underlying pathology, making this the most probable morphologic
substrate of CBS (Lee et al., 2011).

Several other studies used voxel-based morphometry of cortical
and subcortical gray and white matter (Borroni et al., 2008; Boxer
et al., 2006; Huey et al., 2009; Josephs et al., 2008; Lee et al.,
2011; McMillan et al,, 2016; Whitwell et al, 2010) or surface-
based estimates of cortical thickness (Upadhyay et al, 2016) to
describe the specific structural deviations underlying CBS in vivo.
Consistently, a pattern of frontoparietal atrophy covering supple-
mental, premotor, and primary motor areas, primary somatosen-
sory cortices, and the superior parietal cortex as well as striatal and
thalamic atrophy was found when compared with healthy controls
(Borroni et al., 2008; Boxer et al., 2006; Huey et al,, 2009; Josephs
et al, 2008; McMillan et al, 2016; Upadhyay et al, 2016;
Whitwell et al., 2010). Longitudinally, a similar pattern of atrophy
was described (Dutt et al., 2016; Siidmeyer et al., 2012). A similar
distribution of tau burden mainly affecting frontoparietal areas was
found postmortem in PSP-CBS and CBD-CBS (Ling et al., 2016;
Tsuboi et al., 2005). Recently, a direct link between tau burden in
PSP and CBD and magnetic resonance imaging (MRI) atrophy
within macroscopically defined regions was established (Spina
et al., 2019), highlighting the suitability of MR-based morphom-
etry for studying pathophysiology in vivo.

However, morphometric studies so far have focused on atrophy
patterns of macroscopically defined regions, for example, lobes or
gyri and sulci. Such definitions, however, fall short in capturing the
functionally relevant units of the cortex, that is, cortical areas,
which rarely follow macroscopic landmarks. This is also true for the
sensorimotor cortex, where only the border between the motor and
the sensory domains, but not within them or with external areas,
are linked to the bottom of the central sulcus. The cortex can be
microstructurally segmented into areas with differing cell compo-
sitions and distribution, that is, cytoarchitecture (Amunts and Zilles,
2015; Zilles and Amunts, 2010). Electrophysiological and imaging
studies have shown that response patterns differ among
cytoarchitectonically defined areas and therefore suggest that
microstructure reflects functionality (de la Vega et al, 2016;
Eickhoff et al,, 2006, 2010; Genon et al, 2018; Iwamura et al.,
1994; Merzenich et al,, 1978). The availability of cytoarchitectonic
maps as part of 3D human brain atlases means that atrophy can be
described in MRI-based morphometric studies within functionally
relevant units, and this thus provides a valuable approach to gain
further insight into the pathophysiological mechanisms of neuro-
degenerative diseases (Schmitz et al,, 2016; Sudmeyer et al., 2012;
Wang et al., 2015).

In CBS, only one longitudinal pilot trial consisting of six patients
reported volume changes within regions defined by probability
maps of cortical microstructure (Stidmeyer et al,, 2012). This analysis
showed significant atrophy in primary motor area 4, premotor area
6, and primary somatosensory area 3a, while somatosensory areas 1,
2, and 3b were not involved. The finding of a differential affliction of
functionally relevant areas within the somatosensory cortex is
supported by the clinical phenotype of CBS, with stereognosis as one
of its key features while primary tactile functions are usually pre-
served (Levin et al., 2016; Mahapatra et al., 2004). These preliminary
findings and the clinical phenotype indicate a region-specific
vulnerability of microstructurally defined cortical areas along the
central sulcus, which is particularly addressed in the present study.

Here, we aim to (1) allocate the structural changes related to CBS
with regard to probability maps of microstructurally defined,
functionally relevant cortical areas and specific subcortical regions

in comparison with healthy controls; (2) verify the cross-sectional
findings longitudinally; and (3) directly link the longitudinal
in vivo MRI-based measures of cortical thickness to the underlying
histopathology within microstructurally defined cortical areas in
one exemplary case of PSP-CBS.

2. Methods
2.1. Subjects

In this prospective mixed cross-sectional and longitudinal study,
36 patients with CBS and 24 age- and gender-matched healthy
controls were recruited at the University Hospital of Diisseldorf. The
groups did not differ regarding age (mean + SD; patients: 65.6 + 7.5;
controls: 63.3 = 8.1; t-test p = 0.276) or gender (female/male; pa-
tients: 25/11; controls: 16/8; chi-squared test p = 0.821). The diag-
nosis of CBS was consensually made by two movement disorder
experts (AS and MS) after excluding other more probable diseases
and based on a synopsis of clinical, imaging, and laboratory findings.
All 36 patients fulfilled the Mayo Criteria for CBS (Boeve et al., 2003).
Retrospectively, all patients fulfilled the Armstrong criteria for
possible CBD and 26 (72.2%) patients for probable CBD over the
course of the disease (Armstrong et al., 2013). A detailed summary of
patients' characteristics is depicted in Table 1. For 18 patients and 18
healthy controls, longitudinal follow-ups were available. The
healthy controls were matched one-to-one to patients and did not
differ regarding age (mean = SD in years; patients: 64.3 = 6.7;
controls: 63.5 + 9.3, t-test p = 0.775) or gender (patients: 14 female,
controls 12 female, chi-squared test p = 0.457). In total, 109 time
points of 18 patients and 46 time points of 18 controls were recorded
for the longitudinal analysis (mean + SD; patients: number of
follow-ups: 6.1 + 3.9, range 2—16; time to last follow-up in months:
21.3 £15.4, range 6—59 months; controls: the number of follow-ups:
2.6 £ 0.5, range 2—3; time to last follow-up in months: 11.7 & 3.4,
range 6—23 months). To reduce the number of multiple compari-
sons, the longitudinal analyses focused on the clinically dominant
brain hemisphere (i.e., contralateral to the clinically dominant body
side) of the cortical and those subcortical regions with significant
findings in the cross-sectional analysis. In healthy controls matched
one-to-one to patients, the corresponding hemisphere for each case
was chosen. A subset of the longitudinal data described here con-
sisting of six patients was analyzed earlier using longitudinal voxel-
based techniques (Stidmeyer et al., 2012).

All patients and healthy controls were informed in detail about
the nature of this study and gave written informed consent for their
participation. The study was approved by the local ethics commit-
tee and was conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki,

2.2. Image acquisition and processing

Three-dimensional T1-weighted images with 1 mm isotropic
voxel resolution (TR/TE 2300/2.98 ms; 256x256 matrix) were ac-
quired on a 3 Tesla TIM-Trio MRI scanner (Siemens Medical Solu-
tions; Erlangen, Germany). Raw data were visually checked for
marked artifacts in the regions of interest (ROIs), without the need
to exclude patients. The imaging data were processed in the cross-
sectional and longitudinal pipeline of FreeSurfer 6.0.0 (https://
surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) (Dale et al., 1999; Fischl and Dale,
2000; Reuter et al., 2012). Skull-stripped and segmented images
were visually checked for marked artifacts in the ROls. Surfaces
could not be reconstructed in the follow-up images of one patient
(no. 19, see Table 1) because of image defects. Thus, this patient was
included in the cross-sectional but not in the longitudinal analyses.
In one subject (no. 35), segmentation was not plausible at 8 months



Table 1
Patient demographics and clinical characteristics

Patient Sex Age Disease duration® Side of onset UPDRS LIPDRS initial UPDRS final Dystonia Myoclonus Apraxia Alien limb Sensory deficit” MMSE
lateralization® lateralization
1 P 73 Ly Left 36 7 - & It 15 + t 28/30
2 F 53 74 Left 32 3 | t = 36 2 o 2830
3 m 69 14 Left il =7 -10 = +=h +h ] + 26/30
4 f: bb 18 Left 30 1] I t [ 12 t 22{30
B f 7h 23 Left £ 11 I | [ 8 e t 2430
6% f 59 28 Right Pl 7 7 -+ ++ e 37 - - 30/30
i f 49 28 Left 34 10 10 t | t t 28/30
8" m 63 4.2 Left 21 15 11 | = e - | 30/30
2] m 6O 16 Right 349 10 = ++ Fk 2 = ++ 26/30
10 [ 72 08 Right 28 T 10 | t It 15 -t t 30/30
17 f X} 33 Right 40 T3 5 —+ & ++ 34 ++ ++ 26/30
12 f 56 13 Right 29 2 ++ = ++ = = 29/30
13 { 64 21 Right 21 5 4 - It 30 - t 2930
14 m G4 24 Right 43 2 = ++ ++ - ++
13 f 74 21 Left 32 -4 =2 ] = o + = 29/30
16 f 76 23 Right 12 3 6 % I [ 35 = | 29{30
17 f G2 29 Right 19 k] 0 -+ ++ ++ ++ ++ 30/30
18 m G6 24 Right 65 7 —+ ++ ++ 14 - -
19 m 76 24 Left 38 3 6 | + 1 t | 21/30
20 f 57 46 Left 22 -9 B ++ ++ 11 ++ ® 22/30
21 f 56 46 Right 30 i | - -t 5 2 t 25/30
Frs F 53 LE Right 5 | = I 22 s = 27/30
23 f G2 13 Right 44 & 55 2 aond e 20 et ++ 25/30
24 f 74 26 Left 35 9 I | S I I
25° f 67 23 Left 42 19 11 | " | ] |
26" f G8 13 Left -9 A ++ +t ) +-+ 26/30
a7 f 77 38 Right 24 9 I = [ 17 1 = 29(30
28° f G6 12 Right 0 4 4 + & ++ 27 = = 30/30
29 f Gl 26 Left 35 =12 ;] - ++ ++ & 28/30
30 m G2 20 Left o7 3 I | I » i 23{25
N m 78 42 Left an -1z = ++ ++ 15 ++ ++ 27/30
2 f G6 1.1 Right 42 1 9 —+ ++ ++ 33 - + 30/30
33 m 62 33 Right 10 4 3 i | ! 37 = 30/30
34 I: 56 16 Left 17 -5 -5 - + ++ 27 - ++ 2730
354 m GG Lo Right 4 3 2 | It t t 30030
36 m 73 L8 Left 26 11 - | E 37 e | 2930
Mean + 5D G656 +75 25+13 306+138 222 +115

Key: UPDRS, United Parkinson's Disease Rating Scale; MMSE, Mini-Mental State Examination; SD, standard deviation,
Patient characteristics at initial presentation, +—, present an initial clinical examination; +, clinical feature developed during the course of the discase; -, absent,

# Patients included in longitudinal analysis.

" Disease duration [anset of symptoms to the first study visit] in years,

£ Lateralization of symproms, calculated by the difference between the right and the left lateralized measures of the UPDRS, Negative values representa lateralization of symproms with mone severe symproms ar the left and
positive values a lateralization to the right side of the body. The initial ization presents the la ion at the first time of imaging, the final lateralization presents the lateralization at the last available fallow-up.

4 Goldenberg's hand- and finger-position test for ideomotor apraxia (Goldenlers, 1995, 1996), In these tasks, patients are asked to imitate meaningless gestures consisting of either specific finger movements ar the position of
the whole hand in relation to the head. Both scales range from 0 — marked apraxia to 20 — unexceptional result. A score <17 in one of the tests was interpreted as clinically apparent apraxia. In the table, the sum of both tasks is
shown, leading o a range from 0—40. However, apraxia tests were introduced during the course of the sudy and were therefore not available for all patients. In cases without apraxia tests, the description of apraxia as shown
relied an nonstandardized clinical examinations,

“ Impaired stereognosis or focal hypoesthesia.

001-68 (0202) b6 Tuidy fo ATojoigeanay /i Ja pograyud 7
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of follow-up, and therefore, this follow-up was excluded from the
analysis,

Whole-brain vertex-wise comparison of cortical thickness was
conducted between baseline scans of 36 patients and 24 controls.
To specifically identify the functionally relevant cortical units,
probability maps of microstructurally defined cortical regions
derived from the JuBrain Cytoarchitectonic Atlas (https://www.
jubrain.fz-juelich.de) were used (Amunts and Zilles, 2015; Zilles
and Amunts, 2010). For cortical ROIs, the cortical thickness within
areas of the pericentral region, that is, the primary somatosensory
cortex (areas 1, 2, 3a, 3b), primary motor cortex (area 4), and pre-
motor cortex (area 6), were extracted (Geyer, 2004; Geyer et al.,
1996, 1999, 2000). This strict focus on the pericentral regions was
driven by our aim to focus on atrophy patterns, which can be found
irrespective of the underlying pathology and thus provides a core
feature of CBS [(Lee et al.,, 2011); see also Section 3 and Fig. 1]. For
subcortical structures, the volumes of the brainstem, thalamus,
amygdala, hippocampus, putamen, pallidum, caudate, and nucleus
accumbens were extracted. For inferential statistics, the volumes of
subcortical structures were corrected for the head size using the
individual estimated total intracranial volumes (Buckner et al,
2004). For cross-sectional comparisons of the baseline scans of 36
patients with CBS and 24 controls, multiple t-tests were calculated.
To analyze group effects in the longitudinal sample of 18 patients
with CBS and 18 controls, multiple linear mixed models using group
and time as well as their interactions as fixed effects and the cortical
thickness/subcortical volume as dependent variable were calcu-
lated for each ROI using the restricted maximum likelihood
method. To account for nonindependence due to repeated mea-
sures, time was included under the repeated statement with an
autoregressive covariance structure, assuming that the correlation
between measurements declines with longer intervals between
time points. To account for the heterogeneity of baseline
morphology, a random intercept was used. For subcortical struc-
tures, the intracranial volume was included as a covariate. In
addition, a multiple linear mixed model using cortical regions and
time as well as their interactions as fixed effects was calculated
within patients to assess for differences in changes over time be-
tween cortical regions. The p-values of all cross-sectional and lon-
gitudinal end points were corrected for multiple comparisons using
the Benjamini-Hochberg method to control the false discovery rate
(Benjamini and Hochberg, 1995). False discovery rate—corrected p-
values < 0.05 were considered statistically significant, Details of
subject acquisition and image processing are described in
Supplemental Material 1.

2.3. Histopathology

One 70-year-old patient with clinical CBS and neuro-
pathologically defined PSP-CBS underwent two high-resolution
structural MRI scans (voxel size 0.75 mm, at initial visit and at 26
months of follow-up) and consented to donate his brain tissue
under the auspices of the “BrainNet” project of the Center for
Neuropathology and Prion Research, University of Munich. The
whole right hemisphere was embedded into paraffin and cut into
serial coronal sections of 20 pm thickness. Each 240th section was
stained for cell bodies using a modified silver stain (Merker, 1983),
This enabled simultaneous optimal visualization of the relevant
microstructural properties of the cortical areas (Amunts and Zilles,
2015) as well as of tufted astrocytes, the pathological hallmark and
marker for degenerative processes in PSP (Togo and Dickson, 2002),
which are known to particularly demask in silver staining methods
(Dickson et al., 2010; Iwasaki et al.,, 2004). To assess the cortical
burden of tufted astrocytes along the cortical ribbon within 1 x 1-
mm-sized tiles, an observer-independent machine-based learning

approach (Arganda-Carreras et al., 2017) was used. A comparison
with manually quantified tufted astrocytes by an experienced
neuropathologist (JF) and the automatically assessed burden with
tufted astrocytes in 38 sections showed good consistency between
both methods (Pearson’s r = 0.855, p < 0.001, mean difference
between automatic-manual = 11.3). A detailed description of the
clinical and pathological phenotype as well as the histological
preparation and machine-based learning approach can be found in
Supplemental Material 1 and Supplemental Fig. 1.

3. Results

3.1. Cross-sectional differences in cortical thickness and subcortical
volumes

When compared with healthy controls, surface-based whole-
brain comparison of cortical thickness in baseline scans revealed a
widespread pattern of bilateral pericentral atrophy in patients
with CBS (see Fig. 1). Remarkably, a region on the caudal bank of
the central sulcus was spared by this atrophy. Overlay with the
JuBrain Cytoarchitectonic Atlas revealed this region to almost
completely correspond to primary somatosensory area 3b. The
other clusters of decreased cortical thickness in the left precentral
(cluster size 3900.9 mm?), postcentral (2547.7 mm?), and superior
frontal gyri (560.7 mm?) as well as in the right precentral and
postcentral gyri (5143.2 mm? and 4221.6 mm?) attained the level
of significance.

The cross-sectional comparison within ROIs defined by proba-
bility maps of cortical microstructure between baseline scans of
patients with CBS and healthy controls revealed a pattern of atro-
phy similar to the whole-brain analysis (see Table 2). Bilaterally,
patients with CBS had significantly smaller cortical thicknesses than
controls in primary motor area 4, premotor area 6, and primary
somatosensory cortical areas 1 and 2 (p < 0.006). In addition,
significantly decreased cortical thicknesses were found in the right
primary somatosensory area 3a (p = 0.015) of patients. No signifi-
cant difference in cortical thickness in primary somatosensory area
3b was detected in either hemisphere. Subcortically, thalami, the
putamina, and the nuclei accumbens of both hemispheres as well as
the left amygdala and pallidum showed significantly smaller vol-
umes in patients with CBS than healthy controls (p < 0.026). All
other comparisons led to nonsignificant findings. Effect size ana-
lyses revealed medium to large effects for all significant differences
found [Cohen's d (Cohen, 1992): range 0.53—1.67]. Supplemental
Fig. 2 illustrates the distribution of individual morphometry re-
sults in patients and healthy contrals.

3.2. Longitudinal changes

Linear mixed models revealed significant interactions of group
and time in premotor area 6 and primary somatosensory areas 1, 3a,
and 3b as well as the thalamus, putamen, and amygdala, with
higher rates of atrophy in patients than controls (p < 0.009). Within
patients, the atrophy rates of cortical ROIs defined by probability
maps of cortical microstructure were compared with the rate of
atrophy in area 3b. Significant interaction effects of region and time
with area 3b as the reference region were found for premotor area 6
as well as for primary somatosensory areas 1 and 2, with a higher
rate of atrophy in comparison to area 3b (p < 0.001). Individual
atrophy rates are illustrated in Fig. 2, with details of all longitudinal
statistics given in Supplemental Tables 1 and 2.

The subgroups of patients who did and did not complete follow-
up visits did not differ regarding age (mean + SD; patients without
follow-up: 66.9 + 8.2; patients with follow-up: 64.3 + 6.7; t-test
p = 0.305), disease duration (mean + SD in months; patients
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Fig. 1. Whole-brain surface-based comparison of cortical thickness between patients with CBS and healthy controls. [A) Clusters of significant differences in average cortical
thickness between 36 baseline scans of patients with CBS and 24 baseline scans of healthy age- and gender-matched controls are presented. Whole-brain maps of cortical
thicknesses were smoothed using the default FreeSurfer symmetric circular Gaussian kernel smoothing filter across the surface with a full width at half maximum (FWHM) of
10 mm. The Monte Carlo simulation was used to predict the distribution of the maximum cluster size under the null hypothesis (Hagler et al., 2006). The cluster size considered as
significant was then corrected for multiple comparisons at p < 0.01. Significantly thinner cortices in patients were found in the precentral (Gprc) and postcentral (Gpoc) gyri of both
hemispheres as well as in the superior frontal gyrus (SFG) of the left hemisphere. Remarkably, a region within the central sulcus corresponding to the probability map of
microstructural area 3b was spared. (B) Probability maps to predict cytoarchitectonically defined areas along the central sulcus. Abbreviation: CBS, corticobasal syndrome.

without follow-up: 39.8 + 30.6; patients with follow-up: 26.0 +
11.7; t-test p = 0.088), or gender (female/male; patients without
follow-up: 11/7; patients with follow-up: 14/4; chi-squared testp —
0.278) but differed regarding the baseline United Parkinson's Dis-
ease Rating Scale, whereby patients with a lower burden of motor
symptoms were more likely to participate in the longitudinal study
(mean =+ SD; patients without follow-up: 37.1 +12.3; patients with
follow-up: 23.4 = 11.9; t-test p = 0.003).

3.3. Histological correlate of area-specific pericentral MRI findings

Tufted astrocytes were found predominantly in the precentral
and the postcentral gyri. Most strikingly, the distribution of the tufted
astrocytes was not homogeneous throughout but clearly followed
areal boundaries of cytoarchitectonically defined brain regions:
while there was considerable involvement of areas 4 and 6 of primary

and premotor cortices as well as of areas 3a, 1, and 2 of the primary
somatosensory cortex, primary somatosensory area 3b was almost
completely spared. The affliction with tufted astrocytes ended
abruptly at the cytoarchitectonic border between areas 3a and 3b as
wellas between areas 1 and 3b(Fig. 3). Additional regions affected by
tufted astrocytes include secondary somatosensory and supple-
mentary motor cortices, posterior-inferior frontal gyrus and pre-
frontal cortex, posterior-superior temporal gyrus, and an area within
the dorsal aspect of the superior parietal lobe (see Fig. 3B and
Supplementals, Fig. 3). The affliction with tufted astrocytes differed
significantly between cytoarchitectonically defined areas (Welch-
Test, p < 0.001, see Fig. 3). Post hoc tests with Tamhane's correction
for heteroskedasticity revealed a significantly lower involvement in
area 3b than in other primary somatosensory (areas 1, 2, and 3a) and
motor areas (areas 4, 6; p < 0.001), while no significant difference
between area 3b and the primary visual cortex as a control region
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Table 2
Morphometry of cortical and subcortical regions in baseline scans of 36 patients with CBS and 24 healthy controls
Region Side CBS Healthy controls Difference p-value Effect size d
Cortical regions Uncorrected FDR corrected
Areal Left 20494 +39.1 2208.7 +36.0 -159.2 +56.2 0.006 0.011 0.75
Right 1955.2 #4150 21789 +40.4 -2237 +64.3 0.001 0.002 0.92
Area 2 Left 1965.3 *28.6 21935 #31.2 -228.2 *43.4 <0.001 <0.001 139
Right 19164 +40.2 2158.2 +23.6 241.7 +46.6" <0.001" <0.001 1.37
Area 3a Left 1721.0 +18.1 1772.8 +243 -51.8 +297 0.087 0.112 046
Right 1713.0 *19.1 1789.7 +23.9 76.6 *+30.5 0.015 0.024 0.66
Area 3b Left 1578.6 +26.4 1592.6 +14.8 -14.0 +30.3" 0.645" 0.660 012
Right 1557.2 +30.9 1604.0 +241 —46.8 +427 0278 0323 0.29
Area 4 Left 2228.7 +36.2 24008 +36.2 -172.1 55.8 0.003 0.007 0.79
Right 2195.6 *37.2 2364.1 +45.7 —168.5 +58.9 0.006 0.011 053
Area 6 Left 2350.1 *34.3 25589 #31.3 208.8 +49.2 <0.001 <0.001 112
Right 2288.6 +389 25447 +34.4 —256.0 *55.3 <0.001 <0.001 1.22
Subcortical regions
Brainstem 19,318.8 +376.6 19,670.6 +556.4 -351.9 +647.0 0.089 0.112 046
Thalamus Left 6166.7 +147.5 6626.0 +183.3 —459.3 $234.6 0.003 0.007 0.82
Right 6125.8 1273 6688.2 11825 —-562.4 1215.6 <0.001 <0.001 1.04
Amygdala Left 1400.5 +36.1 1538.7 +39.0 -138.2 54.6 0.001 0.002 0.96
Right 1579.9 +41.4 1620.2 +40.8 —40.3 +60.7 0.087 0112 0.46
Hippocampus Left 3758.5 +65.8 3745.7 +59.5 +12.85 +94.1 0318 0.350 027
Right 38132 +79.8 39203 +79.3 -107.1 +116.3 0.047° 0.070 0.53
Pallidum Left 1744.2 +36.6 19144 559 170.1 63.9 <0.001 0.001 1.00
Right 17534 +37.7 17784 +57.1 -25.0 +65.6 0.212 0.254 0.33
Putamen Left 3857.7 #85.8 4632.9 1343 775.2 *151.8 <0.001 <0.001 149
Right 3829.1 1923 4604.7 +110.3 ~775.6 +144.6 <0.001 <0.001 1.67
Ncl. caudatus Left 3061.3 +88.2 3146.6 +73.6 853 +123.7 0.115 0.141 042
Right 3092.5 +87.5 3236.2 +86.2 —-143.7 +128.3 0.037 0.057 0.56
Accumbens Left 372.7 +189 401.8 +12.3 -29.1 +19.8 0.026" 0.041 0.60
Right 399.9 +129 450.2 129 -50.3 +19.0 0.001 0.002 0.94

Key: CBS, corticobasal syndrome; FDR, false discovery rate.

Mean -+ standard error of the mean of the thickness (in pm, for cortical regions) and volume (in mm?, for subcortical structures) of the baseline scans of 36 patients with CBS
and 24 controls. Multiple t-tests were calculated for the comparison of average cortical thicknesses/volumes between baseline scans of patients and healthy controls. For t-tests
of subcortical structures, volumes were normalized by the estimated total intracranial volume (1CV) to correct for differences in head size. FDR-corrected p-values = 0.05 were
considered as statistically significant and presented in bold. The effect sizes were calculated with the web-based effect size calculator https://campbellcollaboration.org/

research-resources/effect-size-calculator.html out of t and sample sizes.

¢ The assumption of equal variances was violated (Levene's test p < 0.05), and thus, corrected measures for the standard error of the mean difference and the resulting p

value were used.

which is known to be not affected by CBS was found (V1; p = 0.218).
All other areas showed a significantly higher burden of tufted as-
trocytes than the V1 (p < 0.001). The primary motor cortex (area 4)
was more affected by tufted astrocytes than all other areas, with p <
0.001. Area 3awas less affected than area 1 (p < 0.001)and area 6 (p =
0.012). All other comparisons yielded findings of no significance.
The longitudinal change in the cortical thickness of the right
hemisphere of the same patient measured in vivo over 26 months
of disease progression showed a similar pattern of frontoparietal
and particularly central atrophy as observed in the whole group
(see previous Section 3) and as found in this patient histologically
(see the last paragraph): area 3b was again spared, while there was
pronounced atrophy in primary and premotor cortices as well as
areas 3a, 1, and 2 of the primary somatosensory cortex (see Fig. 3D,
right panel and 3C). This was accompanied by clusters of atrophy in
the inferior frontal gyrus and superior and inferior temporal gyri.
Directly relating the histopathological disease burden, that is, tufted
astrocytes, with the MRI-derived atrophy marker ‘cortical thickness’
revealed a significant association: a high tufted astrocyte load was
related to local cortical thinning (Spearman's p = -0.857, p = 0.014).

4. Discussion

This multimodal and multilevel study found peculiar patterns of
atrophy in patients with CBS, specifically localized to probability maps
of distinct microstructurally defined functional brain areas. Our ana-
lyses consistently revealed that within the motor and somatosensory
cortices, primary somatosensory area 3b was selectively less

vulnerable to pathological processes, which was reflected cross-
sectionally by nonmeasurable atrophy and longitudinally by slower
atrophy rates of this area. The autopsy case of PSP-CBS resampled this
atrophy pattern and provided a direct link between atrophy measured
in vivo and histopathological changes detected postmortem. The data
suggest that neurodegenerative processes in CBS selectively affect
microstructurally defined regions and that these processes can be
detected in the clinical setting via standard MRI-based measures.

4.1. Primary somatosensory area 3b is selectively less affected in
CBS

The present study revealed that the tufted astrocytes in the in-
dividual autopsy case of PSP-CBS were not homogeneously
distributed throughout the somatomotor cortex, as assumed before,
but strictly followed boundaries of cytoarchitectonic brain regions
(see Fig. 3). This finding is reflected in the pericentral atrophy
observed cross-sectionally, which showed a selectively spared re-
gion on the caudal bank of the central sulcus (see Fig. 1). When
assessing the pathological processes with respect to probability
maps of microstructurally defined regions, cross-sectional ROI-
based analyses showed a selectively unaffected primary somato-
sensory area 3b while the parietally adjacent somatosensory areas 1
and 2 as well as the frontally adjacent primary motor area 4 and
premotor area 6 were clearly involved. Longitudinally, interaction
effects of the group and time yielded significant results for so-
matosensory areas 1, 3a, and 3b as well as for premotor area 6, with
declining cortical thicknesses over time in patients with CBS when
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Fig. 2. Individual atrophy rates in patients with CBS and controls. Cortical thickness and subcortical volumes with significant atrophy when compared with healthy controls were
longitudinally tracked within a subgroup of n = 18 patients with CBS (CON; red dashed lines, squares) and of n = 18 healthy matched controls (CON; blue dotted lines, circles). The
percentage change at each time point regarding the baseline measurement (Baseline—Follow-up/Baseline) is shown. Abbreviation: CBS, corticobasal syndrome. (For interpretation
of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the Web version of this article.)

compared with healthy controls (see Supplemental Table 2), When
comparing atrophy rates between cortical ROIs within patients with
CBS, interaction effects of the region and time for somatosensory
areas 1 and 2 as well as premotor area 6 showed significantly higher
rates of atrophy than area 3b. The discrepancies between

group*time and region*time interaction effects, especially
regarding area 3b, indicate that atrophy may also occur in area 3b in
later stages of the disease, albeit to a lesser extent than in other
pericentral regions. Evidence for an affliction of primary somato-
sensory area 3a was mixed. Histological and longitudinal MRI
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longitudinal processing, see Supplementals). Changes greater than +4% are presented. (D) Comparative illustration of the tufted astrocyte burden and longitudinal change of cortical
thickness of the right hemisphere of one patient with PSP-CBS in cytoarchitectonic areas of the primary somatosensory cortex (1, 2, 3a, and 3b), the primary motor cortex (4), the
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difference (for cortical thickness). Abbreviations: CBS, corticobasal syndrome; CS, central sulcus; Gpoc, gyrus postcentralis; Gpre, gyrus precentralis; PSP, progressive supranuclear

palsy.

analysis revealed a pronounced affliction of this area. However, the
cross-sectional ROI-based analysis showed significant atrophy of
area 3a only on the right hemisphere while the cross-sectional
vertex-based analysis showed inconsistent atrophy within area 3a
on both hemispheres.

Within the somatosensory cortex, area 3b serves as the core
primary somatosensory cortex for tactile and area 3a for proprio-
ceptive stimuli while the more associative areas 1 and 2 derive
input from several cortico-cortical and subcortical connections
(Homke et al., 2009; Kaas, 2012). The clinical phenotype in CBS
resamples this distinct affliction of areas within the somatosensory
cortex, as the perception of primary tactile modalities is usually
intact while integrative somatosensory functions as stereognosis or
graphesthesia are frequently impaired (Levin et al, 2016;
Mahapatra et al., 2004). The present study thus provides for the
first time a multimodally determined correlate of these differential
affections of somatosensory functions known and frequently
observed in patients with CBS, Furthermore, it clearly argues in
favor of dedicated structure-function relationships
between microstructurally defined brain areas and specific
functionalities.

In line with our study, an atrophy pattern spreading from the
precentral gyrus to adjacent frontal regions covering the premotor
cortex was consistently found in previous studies using cortical
thickness analyses (McMillan et al,, 2016; Upadhyay et al., 2016) and
voxel-based estimations of local gray matter volume in clinically
defined patients with CBS (Boxer et al., 2006; Huey et al., 2009) or
autopsy-proven cases of CBD (Josephs et al,, 2008; Lee et al., 2011;
Whitwell et al., 2010). However, the pattern described here with a
primary somatosensory area 3b that is selectively spared has not
been described so far. In two studies comparing cortical thickness
between patients and healthy controls, whole-cortex comparisons
show a relatively unaffected region within the central sulcus, but
the presumed association with the microstructurally defined area
3b was missed as morphometric changes were reported on the
macro level regarding their locations in the lobes, gyri, or sulci
(McMillan et al., 2016; Upadhyay et al., 2016). Our pathohistological
data show a clear delineation between pathologically affected and
unaffected brain tissue, which coincides with the border between
the respective microstructural cortical areas. This suggests that the
here used cytoarchitectonic atlas depicts neurodegenerative pro-
cesses with higher precision relevant for understanding the
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underlying pathogenetic mechanisms of the disease than other
atlases. For example, macroanatomical atlases might obscure such
effects as they aggregate the information of several micro-
structurally defined functional areas.

4.2, Implications for the pathogenesis of CBS

Possible explanations for a cortical spreading pattern that relies
on cytoarchitectonically defined areas include (1) transmission of
misfolded tau proteins along structural or functional connections or
(2) different neurochemical environments. As CBS is usually seen in
tauopathies such as CBD, PSP, or AD, this discussion will focus on
hyperphosphorylated tau protein and its pathophysiologic
mechanisms.

In a current concept of the pathophysiology of tauopathies,
seeds of misfolded tau spread along transneuronal connections, and
variations in these spreading patterns may account for the clinical
heterogeneity of tauopathies (Braak and Del Tredici, 2018; Gibbons
et al., 2018). For CBS, a frontoparietal spreading pattern is assumed
(Ling et al., 2016; Tsuboi et al, 2005). However, a cell-to-cell
transmission based on spatial proximity alone is not sufficient to
explain the specific affliction of microstructurally defined cortical
regions as found in our study. It has recently been shown that
functional connections better predict tau spreading in AD than
anatomical proximity (Franzmeier et al, 2019). The borders of
microstructurally defined areas converge with borders of functional
parcellations of the brain (Wig et al., 2014). In preclinical cases of
CBD, an increased tau burden within the putamen was described,
suggesting an early affliction during the disease (Ling et al., 2016).
The putamen is embedded in corticobasal ganglia motor circuits
and thus functionally connected with the primary motor cortex
{Marchand et al., 2008; Miyachi et al., 2006). In line with this, in our
study, significant cross-sectional and longitudinal putaminal atro-
phy was identified with an early and marked volume loss (see
Fig. 2). Within the primary somatosensory cortex, connections of
areas 2, 1, 3a, and 3b differ considerably, whereby area 3b almost
exclusively receives input from thalamocortical projections,
whereas the more associative areas 1 and 2 derive input from
several cortico-cortical and subcortical connections (Homlke et al.,
2009; Kaas, 2012). Variations in these projections between micro-
structurally defined somatosensory areas might provide a possible
explanation for the marked differences in the pathological
involvement of the somatosensory cortex but have not been
particularly addressed in connectome studies so far.

In vitro and in vivo animal studies as well as postmortemn studies
have found that the occurrence of hyperphosphorylated tau varies
with neurotransmitter concentrations or the density of receptor
binding sites (Hellstrom-Lindahl, 2000; Pooler et al., 2013; Sasaki
et al, 2009; Sindou et al., 1994; Yamada et al, 2014). Gluta-
matergic activity has been shown to facilitate the major steps in the
development of tauopathies as tau hyperphosphorylation
(Kobayashi et al., 2017; Sindou et al., 1994), its extracellular release
(Kobayashi et al., 2017; Pooler et al., 2013; Yamada et al., 2014), and
tau-related neurotoxicity (Crescenzi et al., 2017), In line, pharma-
cological antagonization of glutamatergic ionotropic N-methyl-D-
aspartate (NMDA) or alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-iso-
xazolepropionic acid receptors or a reduced NMDA receptor
expression have been shown to protect against tau hyper-
phosphorylation and tau-induced cell death (Amadoro et al., 2006;
Kobayashi et al., 2017). The composition of transmitter receptors
varies throughout the cortex and differs with its underlying
cytoarchitecture, reflecting the distinct functional properties of
different cortical areas (Caspers et al., 2015; Geyer et al., 1997; Toga
et al, 2006: Zilles et al., 2002). Autoradiographic labeling studies
described the specific compositions of neurochemical binding sites

of each of the somatosensory areas [2, 1, 3b, and 3a (Ceyer et al,,
1997; Scheperjans et al., 2005)]. Area 3 b was especially charac-
terized by a high density of serotonergic 5-HT2 binding sites and
low density of L-glutamate binding sites as NMDA and alpha-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptors
(Geyer et al., 1997; Scheperjans et al., 2005), Therefore, it is plau-
sible to assume that glutamate-dependent neurotoxicity differs
largely between cytoarchitectonic regions and thus provides a
possible explanation for the sharp boundaries of atrophy and tufted
astrocyte pathology found in the present study. It is worthy of note
that the ligand-binding patterns of area 3a were similar but not the
same as in area 3b, which may be reflected in the inconsistent
finding of atrophy in area 3a in our study. However, glutamate is
physiologically essential for neuronal plasticity, learning, and
memory formation, and it remains unclear why a few individuals
develop tauopathies while the majority does not (Niciu et al., 2012;
Revett et al., 2013).

Taken together, an approach focusing on cytoarchitectonic
rather than macroscopically defined regions when analyzing
structural changes in CBS provides a better reflection of disease
processes, as pathophysiologic mechanisms depend on character-
istics which vary distinctly between cytoarchitectonic areas.

4.3. Cortical thickness as a biomarker for CBS clinical trials

The relevance of MR-based metrics in tauopathies was recently
underlined by two studies showing that morphometric analyses
more sensitively depict disease changes than tau-specific '®F-AV-
1451 PET in PSP (Whitwell et al., 2019) or CBS (Smith et al., 2017).
This makes MR morphometry the preferable candidate as an
objective biomarker, as it is also easier to apply in the general
clinical patient population compared with PET. Despite the broad
use of neuroimaging techniques in research and clinics, studies
establishing direct associations between MRI atrophy and under-
lying pathohistological changes in neurodegenerative diseases are
rare and merely rely on animal studies or qualitative descriptions
(Paviour et al., 2004: Schocke et al., 2000). We could establish a
direct link between tufted astrocytes and cortical thinning in a
single case of PSP-CBS. This finding provides further support for the
use of MR-based measures as a surrogate marker for underlying
neuropathological processes, although the generalizability of this
finding will have to be validated in further studies. Current disease-
modifying interventional trials in CBS with anti-tau antibodies
(NCT03658135), microtubule-stabilizing agents (NCT02133846), or
autologous stem cell transplantation (NCT03297177) use structural
MRI data as a secondary outcome parameter. However, the assessed
targeted regions and follow-up periods differ widely. Our data
suggest that ROIs defined by probability maps of microstructurally
defined areas may describe neurodegenerative processes more
accurately than macroanatomical region definitions. Based on
microstructurally defined areas, we describe a distinct and multi-
modally robust pattern of atrophy and its dynamic over time, which
may help in the specification of future study protocols.

4.4. Limitations

For our pathohistological data, a single case of PSP-CBS was
examined. Therefore, conclusions regarding differences between
neuropathological entities underlying CBS cannot be drawn. Lee
et al compared patterns of atrophy in AD-CBS, PSP-CBS, and CBD-
CBS and found pericentral neurodegeneration regardless of the
underlying pathology (Lee et al, 2011). In our cohort of 36 CBS
patients with presumably heterogeneous underlying neuropatho-
logic entities, a pattern of pericentral atrophy comparable to the
distribution of pathohistological processes in the case of PSP-CBS
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was found, suggesting that similar pericentral neurodegenerative
processes may be shared between CBS patients with differing
neuropathological entities. However, we do not know the distri-
bution of underlying neuropathologies in our sample. Thus, it re-
mains unclear whether the heterogonous vulnerability of
microstructural regions within the pericentral region found in our
study applies to all underlying entities in the same way.

With follow-up times of up to five years, we provide the longest
set of longitudinal morphometric data described in CBS so far.
Nevertheless, our longitudinal data have rather heterogenous
characteristics with a varying number of time points and follow-up
times of between six months and five years. Therefore, our results
might be biased toward those patients with longer follow-up times
and more included time points. Moreover, patients with follow-ups
showed a lower burden of motor symptoms as measured with the
United Parkinson's Disease Rating Scale in comparison to patients
who did not complete follow-up scans. Thus, the generalizability of
our longitudinal results might primarily apply to patients in the
early stages of their disease. These limitations, however, lay in the
nature of longitudinal studies within such rapidly progressive and
severely impairing disease. Nevertheless, they could provide rele-
vant insight into a potentially vulnerable stage of disease which
might help in further studying therapeutic intervention effects.

The assessment of somatosensory functions in our study was
limited to routine clinical examinations. Future studies should
include standardized measures of somatosensory functions to
directly investigate the structure-function relationship of the
heterogenous vulnerability for neurodegeneration within the pri-
mary somatosensory cortex found in our study.

5. Conclusion

We provide multimodal in vivo cross-sectional and longitudinal
MRI and postmortem pathohistological evidence for a robust
pattern of pericentral cortical atrophy in CBS covering the premotor,
primary motor, and somatosensory cortical areas as well as the
putamen. This pattern respects borders of microstructurally
defined functional areas with a selectively less-affected primary
somatosensory area 3b.
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Supplemental Material

Methods

Image acquisition and processing

Imaging data were processed in the cross-sectional and longitudinal pipeline of FreeSurfer
6.0.0 (available at Atips:”surfer.nmr.mgh.harvard.edu’). In brief, automatic pre-processing
steps were performed independently for each subject and included motion correction,
transformation to the neuroanatomical Talairach space, the removal of non-brain tissue and
intensity normalization (Dale et al., 1999; Fischl et al., 1999). Subsequently, the brain was
automatically segmented into gray (GM) and white matter (WM) and the cortical thickness
was calculated as the distance between the WM-GM and GM-pial boundary (Fischl and Dale,
2000). Cortical thickness was shown to be a reliable estimate for histologically measured
cortical thickness (Cardinale et al., 2014), yielding more sensitive results than voxel-based
morphometry (Hutton et al., 2009). Monte Carlo simulation was used to predict the
distribution of the maximum cluster size under the null hypothesis (Hagler Jr et al., 2000).
The cluster size considered as significant was then corrected for multiple comparisons at

p<0.01.

Regions of interest (ROI) of microstructurally defined cortical regions were identified using
the thresholded probability maps included in the FreeSurfer pipeline based on ten ex-vivo
subjects which predict cytoarchitectonically defined areas and were derived from the JuBrain

Cytoarchitectonic Atlas (http://www jubrain fz-juelich.de; (Zilles and Amunts, 2010)) using

cortical folding patterns (Fischl et al., 2007). For the cortical ROl-analysis, cortical

thicknesses were calculated with respect the unsmoothed surfaces in each individual’s native
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T1-space. To identify subcortical structures, the brain was non-lineary registered to the

probabilistic subcortical atlas included in the FreeSurfer pipeline (Fischl et al., 2002).

Following the longitudinal pipeline of FreeSurfer, an unbiased template for each subject based
upon the individual average anatomy over time was created. The steps mentioned above were
then initialized with respect to the common information of this template, increasing the

accuracy of this method for longitudinal analysis (Reuter et al., 2012).

Statistical analyses

P-values were FDR-corrected using R version 3.6.2. All other statistical analyses were
conducted using SPSS Statistics 25 (International Business Machines Corporation, Armonk,

USA).

Pathohistology in one patient with PSP-CBS

In 2009, a 70-year-old male presented himself at the Department of Neurology of the
Disseldorf University Hospital with progressive dystonia of the right upper limb as well
rigidity of the right leg. Sensory functioning was impaired regarding pallaesthesia and
proprioception. Tests of higher cerebral functions revealed a prominent limb apraxia while
general cognition was preserved (MMSE: 28). The symptoms were lacking a prominent
treatment effect after application of 200mg L-Dopa (UPDRS III, off 45, on 44)
Consequently, the diagnosis of CBS was made in accordance with the Mayo Criteria of CBS
(Boeve et al., 2003). The recently published criteria for the clinical spectrum of PSP allow the
retrospective classification as possible PSP-CBS (01, P3, A2, C3; (Hoglinger et al., 2017)).
The patient died 33 months after initial clinical presentation following a history of recurring
pneumonia. He had provided written informed consent for using his brain tissue and medical
records for scientific purposes under the auspices of the “Brain Net” project of the Center for

Neuropathology and Prion Research, Ludwig Maximilian University of Munich, Germany.
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Tissue collection and neuropathologic examination

The autopsy was conducted within 24 hours after death. For the neuropathologic diagnosis, an
extensive panel of conventional (hematoxylin-eosin, Gallyas (Gallyas, 1979)) and
immunohistochemistry (Tau AT-8, f-amyloid 4G8, alpha-synuclein, TDP-43, FUS) stains
were performed in several regions throughout the left hemisphere. Specific tau-positive
astrocytic lesions (tufted astrocytes) and oligodendrocytic lesions (coiled bodies) were found
within the precentral gyrus and various subcortical, brainstem and cerebellar regions, leading
to the neuropathologic diagnosis of PSP. Secondary findings include alterations associated
with argyrophilic grain disease (AGD, neuropil grains) and AD (neuropil threads and
neurofibrillary tangles) which were found in transentorhinal and entorhinal regions, consistent
with early stages of the diseases (AGD: Stage 1 (Saito et al., 2004), AD: Stage II (Braak et al.,

2006)). No signs of B-amyloid, alpha-synuclein, TDP-43 or FUS deposits were detected.

Tissue preparation

The brain was removed from the skull and the whole right hemisphere was fixed in 4%
formalin and embedded in fofo in paraffin. The whole hemisphere was cut into serial coronal
sections (20um thickness). Each 240th section (equivalent to 4.8mm distance between
investigated sections) was mounted on a glass slide, stained using a modified silver stain
(Merker, 1983) and digitized at a resolution of 1um per pixel. Cytoarchitectonic areas of the
primary somatosensory cortex (1, 2, 3a, 3b), the primary motor cortex (4), the premotor cortex
(6), and the primary visual cortex (V1) were identified by an experienced neuroanatomist
(SC) in accordance with published criteria (Amunts et al., 2000; Geyer, 2004; Geyer et al.,

1996; Geyer et al, 1999; Grefkes et al., 2001).

Quantification of tufted astrocytes
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To compare histopathological changes with in-vivo measures of cortical thickness, the density
of tufted astrocytes was quantified in the whole right hemisphere along the cortical ribbon,
Afterwards, the mean density of tufted astrocytes was calculated in selected microstructural
pericentral areas and compared with the longitudinal change of cortical thickness within

regions of interest defined by probability maps of the same microstructural regions.

The whole isocortical ribbon was marked and tiles of 1,000x1,000 pixels (corresponding to
Ix1mm) were extracted. Tiles were visually checked and excluded from further analysis in
cases of pronounced artifacts related to staining or cutting (e.g. overlaps). (Trans)entorhinal
regions were not included due to AGD or AD associated changes. In total, 20 sections with an

average amount of 1,004 tiles along the cortical ribbon per section were analyzed.

To quantify tufted astrocytes within each histological brain section reliably and independent
of the observer, a machine-based learning approach was established using the Trainable Weka
Segmentation tool v3.2.20 (Arganda-Carreras et al., 2017). This tool allows automatic
segmentation of images based on a manually segmented training set of images and has been
used for a wide range of applications, including neuropathological (Roberts et al., 2017) and
neuroanatomical (Morawski et al., 2017) studies. To detect tufted astrocytes, a random-forest
classifier was trained by marking tufted astrocytes and normal cortex in a set of 16 1xImm
tiles. A tufted astrocyte was defined by a star-like arrangement of tufted fibers branching from
an astrocytic perikaryon with a diameter of approx. 20-25um (Hauw et al., 1990; Iwasaki et
al., 2004). The resulting classifier was used to detect areas for which the presence of tufted
astrocytes was suspected in all tiles along the cortical ribbon (see Supplemental Fig. 1). To
account for multiple overlapping tufted astrocytes, larger areas were broken into smaller areas
using watershed segmentation. Each unit containing more than 300 pixels (corresponding to a
round-shaped unit with a diameter of 19.5um) was counted as one tufted astrocyte (see

Supplemental Figure 1). All analyses were conducted using the Fiji processing distribution of
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Imagel1.51. For segmentation, the processing capacity of the JURECA high-performance
computing cluster of the Jilich Supercomputing Center was used. For histopathological data,

a p-value < .05 (two-tailed) was considered as statistically significant.

In-vivo cortical thickness via surface-based MRI processing

At initial presentation and after 26 months, the patient participated in an MRI-based clinical
follow-up study. In brief, high resolution (0.75mm) T1-weighted images were obtained on the
same 3T Tim-TRIO MRI scanner as used for the group study and processed using the
automated longitudinal pipeline of FreeSurfer 6.0.0. The change in cortical thickness was
calculated and compared area-wise with the tufted astrocyte count by applying the

Spearman’s rank correlation.
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Supplemental Table 1. Longitudinal morphometric changes of selected brain regions in CBS patients and healthy controls

CBS (n =18) CON (n=18)
Region Bascline 12 months last follow-up Basclinc 12 months
Cortical regions of interest
Area 1 20369 +81.1 19968  +84.3 19227 +101.0 22537 4469 22302 +44.6
Area 2 1918.7 +55.0 18789  +63.5 18553 4674 22077 4372 21868 315
Arca 3a 16654 204 16391 196 15883 £37.7 17747 4321 17692 £313
Area 3b 15288 +24.1 15116 +23.5 14777 4363 15843 319 16113  +36.7
Arca 4 22668 +44.8 22311 4554 21292 4832 24411 +66.4 24016 +66.1
Arca 6 23895 +598 23582 4678 22624 +889 25814  +484 25754 452
Subcortical regions
Thalamus 62320 1735 60664  £200.1 37387 2137 07604  £2223 67507 £2220
Putamen 41560 +132.0 40217  +142.7 37994 +1626 30366 +162.5 50245 +182.1
Pallidum 16706 =155 16943  +415 17145 409 1896, 1 +76.1 19275 741
Amygdala 14556 504 14581 +529 13981  £327 16040  £63.5 16227  +04.0
Accumbens 4113 +19.0 4035 £195 369.1 +20.2 4539  +£2306 4498 275

Mean + standard error of the mean of the thickness (in pm, for cortical regions) and volume (in mm?*, for subcortical structures) of n=18 patients and
n=18 healthy controls. In patients, the clinically dominant brain hemisphere contralateral to the clinically more affected body side was considered,
in the group of one-to-one matched controls the corresponding hemisphere in each case was chosen. To compare patients and controls despite
varying follow-up patterns, morphometric data of the follow-up which was closest to a 12 month follow-up (time to follow-up mean+SD in months;
patients: 10.7=2.0; controls 11.7+3 4, range 6-24 months) is shown. In CBS patients, longer follow-ups of up to 59 months were available and the
morphometric data of the latest available time-points are presented (mean+SD; time to last follow-up in months: 21.3£15.4). CBS = corticobasal

syndrome; CON = healthy control subjects.
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Supplemental Table 2. Results of linear mixed models for longitudinal morphometric changes in CBS patients and healthy controls

time*group

Region Lvalue estimale 95% conflidence imervall
Cortical regions of interest lower bound  higher bound
Area | -2.892 -7.2 -12.1 -23
Arca 2 -1.005 -1.6 -4.8 +1.6
Arca 3a -2.938 =37 6.2 -1.2
Arca 3b -3.221 =51 -8.2 -1.9
Arca 4 -1.914 -49 -10.0 +0.2
Arca 6 -2.998 -7.2 -12.1 -2.4
Subcortical regions

Thalamus -5.800 -23.2 -31.4 -15.2
Putamen -4.701 -17.7 =254 -10.1
Pallidum -0.246 -0.4 -3.9 +3.1
Amygdala 4079 -52 7.7 2.6
Accumbens  -1.764 -1.6 -3.4 +2.2

p-value®

uncorrccted

0.005
0,317
0.004
0.002
0.060
0.005

=0.001
<0001
0.807
=0.001
0.082

FDR-corrected

0.009
0.350
0.008
0.004
0.085
0.009

<0.001
<0.001
0.807
<0.001
0.112

Lvalue

-0.114
-3.426
-0.861

-0.931
-3.014

time* region
estimate  95% conflidence intervall pvalee"
lower bound  highcrbound uncorrccted  FDR-corrected
-8.8 -11.6 -6.0 <0.001 <0001
-5.0 =79 =21 0.001 0.002
-1.3 -4.1 1.6 0.390 0.409
reference region
-1.2 -3.8 14 0.352 0.379
5.2 -8.0 24 <0.001 0.001

? To analyze group diftferences in changes over time, multiple linear mixed models were calculated within each region and the resulting statistics of

the fixed effect for the interaction of group and time are shown. ® To analyze differences of changes over time between cortical regions, a linear

mixed model within patients was calculated and the resulting statistics of the fixed effect for the interaction of region and time with area 3b as the

reference region are shown. FDR-corrected p-values < 0.05 were considered as statistically significant. CBS = corticobasal syndrome; CON =

healthy control subjects; FDR — False Discovery Rate.



original

white marrer |

¥

quantification

segmentation

quantification

L]

&

aD @
[

&,

%




Area 2 right

Area 2 left

Area 1 right

Area 1 left

Y = = 8 = LR = R z = = o =
=} (=] 3 Q o o + (=1 i o = =]
{2 O o 2 i - o oalay o L 3] 3]
= E =] = = &
=] o = 2 ®
* = = = £ a
2 = - £ $ m
L o o z k-] [=]
2 = > = B =
< £ o M H
- [} . (] ¥ . LB 7} . ) - . |w . ®
£ o . o .. LA | L3 - lm o ) . . o
» Q 5] (%] N (=] - (=] . Q (2]
wriuy ssauxNay) |E2HoD wirlu) ssauyoIy] |B0ILOD riur ssauyoly) [BandoD WL Ul 3WNjos, pLULLL UL BLUN|Op, gLULL Ul BLunjop, wriu ssauyoiy) [eaio]
=z z z Y W 2w L =z
3] I+ =] + o % * i 3 2 3 * i R
¥ o o o & (=] : Q o L (&]
£ & = £ £ £
A 3 3 5 : :
@ g o B8 < =
g 5 > = ) e
= < E = 3 =
. - 0 . . . 1 o
.8 2 i a ] 2 e et .8 - 2
¥ 0 . = o . . |0 o . o DR X~ ol 5] : =0
F] ] 5 ] ] 2 ] g = 2 — e E o a a : 8 2 g
g 2 g 8 4 ] = kg e & 8 o | = g § § 8 ] ] d 5 i g i g B
WUl SSauNoI) [esiNo) wiiu ssewoly) [BONI0D wiriug ssauyoiyy oo SLUW Ul slanjop (LULL Ul Lnjop, LW U swingon LI UL Bwinjop,
; z g z 5 z 5 z i . z z 4 =
* I+ e gy I+] ] . 5 = + 4 =] - Q ﬁ S ]
. 3 ¢ [3] [ER— o B & & o o © £ i o
= ™ = = = o
= o —
2 =) o ] 2 =
i = @ =2 “a
o - 2 o £ =
o E = &
b ] ] £ 2
3 2 K g s £
(7] % 0 < o F g < m
i . |8 s b - . a o « |8 oz e A 2 e -2 < . 2
o O DT <] & 5 o DRt . o %2 e = b
g g g 2 g g 8 8 @ 8 8 = @ H = g B 3 3 ] E] g —=& B & & &
3 S 2 & £ # E & & & = 8 B ® ® § g § E S 2 g g 2 8 8 B 8/ 2
wirlul ssausaly) [E310D) wiluy ssauyoIy) 290D wiriur ssauNoIy) [B21H0D LWL Up BWINjOA, AU UL BWnfoA, FOVIVRTTIENT, T RITITRITCTTG ST
z ) : z z ; & z " * z . z z
<] A ‘ I+} E N R o g 5 <] . o < I}
3] J o o o g O " o = 5}
M m M g 2 m
r = o a = =
3 = 2 E & g
g s & g £ £
2 £ T ] 8 5
< < z 2 g 3
al .. | . o« - . - T
ot e .,.+r . = " ¥ o . 5 od - . 2 =T g, g% 2 | 4 .. @
" SR s o 2 Q -0 > o * e 3]
2 2 2 B 3 2 z : :
LT Ul SSEUNSIL) [EDIPOD) wirlun ssauyoIy; [BaICD wriul ssaUyoIy] [BoIdOD UL UL SLUnjo UL Ul SLWUnjos, FLULLE Ul BLUN[O A gL Ul awnjop,






3 Diskussion

Die vorliegende Arbeit konnte konsistent iiber verschiedene Modalititen hinweg
nachweisen, dass die neurodegenerativen Prozesse des CBS nicht ein einfaches fronto-
parietales Gefille widerspiegeln, sondern die Vulnerabilitit des Kortex spezifisch fiir
zytoarchitektonisch definierte Regionen ist. Dabei zeigte sich insbesondere eine Resilienz
der primir somatosensorischen Area 3b, wihrend sich in der benachbarten Zentralregion
ausgepriagte Atrophie nachweisen lieB. Zudem konnte erstmals unter Einsatz eines
neuartigen Ansatzes mittels maschinellen Lernens im Rahmen einer pathohistologischen
Fallstudie ein direkter quantitativer Vergleich in-vivo gemessener Atrophie und post-
mortem definierter pathohistologischer Prozesse erfolgen: Beide Methoden zeigten eine
gute Ubereinstimmung und bekriftigen somit die Bedeutung MR-morphometrischer

Methoden zur Untersuchung pathologischer Prozesse des CBS.

Die Erkenntnisse der Studie konnen dabei helfen, das Verstindnis der Pathogenese der dem
CBS zu Grunde liegenden Prozesse zu erweitern und haben direkte Implikationen fiir die
Auswahl und Bedeutung MR-morphometrischer Biomarker im Rahmen von

krankheitsmodifizierenden Interventionsstudien.

3.1 Atrophie bei CBS betrifft spezifisch zytoarchitektonisch

definierte Areale
Sowohl in der whole-brain als auch in der ROI-basierten Analyse zeigte sich im Rahmen
der Querschnittstudie bei den 36 CBS-Patienten im Vergleich zu den 24 Kontrollprobanden
bihemisphirisch eine ausgeprigte fronto-parietale Atrophie. Diese umfasste bilateral die
pramotorische Area 6, die primédr motorische Area 4 und die primér somatosensorischen
Areale 1 und 2 sowie die rechte primédr somatosensorische Area 3a. Bemerkenswerterweise
zeigte sich bihemisphirisch eine Aussparung der Atrophie der Zentralregion im Bereich
der hinteren Wand des Sulcus centralis. Die Rinder dieser Aussparung stimmten dabei mit
der zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarte der primédr somatosensorischen Area
3b iiberein. Kongruent konnte auch in der ROI-basierten Analyse kein signifikanter
Unterschied in der kortikalen Dicke der Area 3b zwischen CBS-Patienten und gesunden
Kontrollprobanden gefunden werden. In der longitudinalen Studie an 18 CBS-Patienten
und 18 Kontrollprobanden konnte dieses Muster weitestgehend bestétigt werden: Auch hier
zeigte sich eine Atrophie der Zentralregion im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden

sowie eine signifikant hohere Atrophierate in der krankheitsdominierenden Hemisphére der
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primér somatosensorischen Areale 1 und 2 sowie der priamotorischen Area 6 im Vergleich
zur primédr somatosensorischen Area 3b. In der pathohistologischen Fallstudie blieb die
primir somatosensorische Area 3b ebenfalls sowohl longitudinal in-vivo als auch post-
mortem von der Pathologie ausgespart. Histologisch zeigte dabei das Auftreten biischelig
aufgetriebener Astrozyten, sogenannter tufted astrocytes, kein kontinuierliches
Befallsmuster der Zentralregion, sondern eine scharfkantige Demarkation betroffener
Areale. Die Grenzen dieser Areale stimmten dabei mit den Grenzen zytoarchitektonisch
definierter Areale iiberein. Auch hier zeigte sich eine selektive Aussparung der primér

somatosensorischen Area 3b.

3.1.1  Selektive Neurodegeneration als mogliches Korrelat der
spezifischen sensorischen Defizite des CBS
Die Dysfunktion kortikal sensorischer Funktionen stellt eines der Hauptmerkmale des CBS
dar (Armstrong et al., 2013; Boeve et al., 2003; Levin et al., 2016; Mahapatra et al., 2004;
Matsuda et al., 2020). Dabei zeigt sich typischerweise ein Verlust integrativer taktiler
Funktionen, beispielsweise eine erschwerte Erkennung von Objekten alleine durch
Abtasten (Matsuda et al., 2020), wihrend primére taktile Modalititen in der Regel
unbeeintrichtigt bleiben (Levin et al., 2016; Mahapatra et al., 2004). Der primir
somatosensorische Kortex befindet sich im rostralen Anteil des Parietallappens und
beinhaltet makroskopisch den Gyrus postcentralis und die kaudale Wand des Sulcus
centralis (Kaas, 2004). Mikroskopisch ldsst er sich anhand unterschiedlicher Zellarchitektur
in die Areale 3a, 3b, 1 und 2 (von rostral nach kaudal) unterteilen (Kaas, 2004). Area 3b
grenzt rostral an Area 3a und kaudal an Area 1 und erhilt Afferenzen von kutanen
Mechanorezeptoren (Kaas, 2004). Area 3b bildet somit den eigentlichen primir
somatosensorischen Kortex (Kaas, 2004). Area 3a grenzt innerhalb des Sulcus centralis an
den primidr motorischen Kortex (Area 4) und erhilt insbesondere Afferenzen von
Muskelspindeln (Kaas, 2004). Die Aktivitit innerhalb der Area 3a wird zudem abhéngig
von zukiinftig beabsichtigten Bewegungen moduliert (Kaas, 2004). Area 1 prozessiert
bereits die Information kutaner Mechanorezeptoren auf einer hoheren Verarbeitungsebene,
wihrend Area 2 taktile und propriozeptive Informationen integriert (Kaas, 2004). In der
vorliegenden Studie zeigte sich multimodal eine Beteiligung der Areale 1 und 2 an den
Krankheitsprozessen des CBS, wihrend die Area 3b selektiv ausgespart blieb. Area 3a
zeigte hingegen im Querschnitt nur in der rechten Hemisphire MR-morphometrisch eine

Atrophie und pathohistologisch einen nachweisbaren, allerdings geringeren Befall mit
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tufted astrocytes als die Area 1. Die selektive Atrophie von Arealen, welche sensorische
Informationen auf einer hoheren Verarbeitungsebene integrieren, wie die Area 1 und 2,
konnte somit das neuroanatomische Korrelat des klinischen Verlustes integrativer taktiler
Fahigkeiten wie der Astereognosie darstellen. Die primér somatosensorische Area 3b blieb
sowohl im Querschnitt als auch pathohistologisch von den Krankheitsprozessen des CBS
ausgespart. Analog zeigen CBS-Patienten auch klinisch in der Regel keine
Beeintriachtigung der priméren taktilen Funktionen (Levin et al., 2016; Mahapatra et al.,
2004). Insgesamt konnte in der vorliegenden Arbeit somit erstmals eine selektive
Beteiligung von zytoarchitektonisch definierten Arealen innerhalb des primér
somatosensorischen Kortex bei CBS-Patienten als potenzielles Korrelat der spezifischen
Beeintriachtigung taktiler Funktionen des klinischen Phédnotyps des CBS nachgewiesen

werden.

3.1.2  Vergleich mit vorhergehenden morphometrischen Studien

Subkortikal zeigten sich in der vorliegenden Studie bei CBS-Patienten im Vergleich zu den
teilnehmenden Kontrollprobanden signifikant geringere Volumina von Strukturen der
Basalganglien, speziell des bilateralen Putamens und linken Pallidums, des Nucleus
accumbens, des Thalamus bilateral sowie der linken Amygdala. Longitudinal lieBen sich
fiir den Thalamus, das Putamen und die Amygdala ebenfalls hohere Atrophieraten bei CBS-
Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden nachweisen. Analog dazu zeigten vorherige
Studien ebenfalls eine Beteiligung des Putamens (Boxer et al., 2006; Dutt et al., 2016;
Stidmeyer et al., 2012; Upadhyay et al., 2016), des Pallidums (Dutt et al., 2016; Stidmeyer
etal., 2012), des Thalamus (Borroni et al., 2008; Huey et al., 2009; Siidmeyer et al., 2012),
des Nucleus accumbens (Upadhyay et al., 2016) sowie der Amygdala (Upadhyay et al.,
2016). Eine Atrophie des Nucleus caudatus, wie in vorherigen Studien wiederholt
beschrieben (Boxer et al., 2006; Huey et al., 2009), konnte in der vorliegenden Studie nicht
nachgewiesen werden. Eine fehlende Beteiligung des Nucleus caudatus beim CBS wurde
allerdings ebenfalls von Upadhyay und Kollegen beschrieben (Upadhyay et al., 2016).
Ahnlich zu der vorliegenden Studie (mittlere Erkrankungsdauer 2,5 Jahre) untersuchten
auch Upadhyay et al. (2016) CBS-Patienten mit einer mittleren Erkrankungsdauer von 2,6
Jahren und somit in relativ frithen Stadien der Erkrankung, wihrend Erkrankungsdauern
von fiinf Jahren oder mehr in den anderen Studien berichtet wurden (Boxer et al., 2006;
Huey et al., 2009). Somit konnte die Diskrepanz der Ergebnisse durch eine Beteiligung des

Nucleus caudatus in spiteren Krankheitsstadien erklirt werden.
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Das in der vorliegenden Studie identifizierte kortikale fronto-parietale Atrophiemuster
beim CBS steht im Wesentlichen im Einklang mit den Ergebnissen vorhergehender Studien
(Borroni et al., 2008; Boxer et al., 2006; Dutt et al., 2016; Huey et al., 2009; Lee et al.,
2011; Matsuda et al., 2020; McMillan et al., 2016; Stidmeyer et al., 2012; Upadhyay et al.,
2016; Whitwell et al., 2010). Eine selektive Aussparung innerhalb des primir
somatosensorischen Kortex im Bereich der Area 3b wie in der vorliegenden Studie wurde
jedoch zuvor noch nicht beschrieben. In zwei Studien, welche whole-brain die kortikale
Dicke zwischen CBS-Patienten und gesunden Kontrollprobanden verglichen, zeigte sich
eine Atrophie im Bereich des Sulcus centralis (McMillan et al., 2016; Upadhyay et al.,
2016). Beide Studien beschrieben die Ergebnisse jedoch auf Basis von Lappen, Gyri und
Sulci und somit auf makroskopischer und nicht mikrostrukturell definierter Arealebene. Es
scheint daher moglich, dass durch die somit erfolgte Integration von Informationen
benachbarter zytoarchitektonisch definierter Areale die hier beschriebene selektive

Beteiligung innerhalb des primir somatosensorischen Kortex nicht erfasst werden konnte.

3.1.3 Bedeutung zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten

Es wird angenommen, dass die Ausbreitung neurodegenerativer Erkrankungen aus dem
Formenkreis der Tauopathien innerhalb des menschlichen Gehirns entlang funktioneller
Netzwerke erfolgt (Franzmeier et al., 2019; Seeley et al., 2009). Sowohl mittels
Mikroelektrodenableitungen im Tiermodell (Iwamura et al., 1994; Merzenich et al., 1978)
als auch auf Grundlage funktioneller MR-Methoden im Menschen (de la Vega et al., 2016;
Eickhoff et al., 2006; Eickhoff et al., 2010; Genon et al., 2018), konnte gezeigt werden,
dass sich die funktionellen Eigenschaften zwischen zytoarchitektonisch definierten Arealen
unterscheiden und die Grenzen von Arealen mit dhnlichen funktionellen Eigenschaften mit
den Grenzen mikrostrukturell definierter Areale konvergieren. Neben funktionellen
Eigenschaften beriicksichtigen zytoarchitektonisch definierte Areale auch die
unterschiedlichen Rezeptorbesetzungen und somit die variierenden neurochemischen
Umgebungen entlang des Kortex (J. Caspers et al., 2015; S. Caspers et al., 2013; Geyer,
Schleicher, & Zilles, 1997; Toga, Thompson, Mori, Amunts, & Zilles, 2006; Zilles &
Amunts, 2009; Zilles et al., 2002). Mithilfe zytoarchitektonischer
Wahrscheinlichkeitskarten kann die interindividuelle Variabilitit der Regionen
beriicksichtigt und deren Lage und GroBe im stereotaktischen Raum dargestellt werden

(Amunts et al., 2020; Amunts & Zilles, 2015; Fischl et al., 2007).
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Die Definition von Zielregionen (sog. ROIs) im Rahmen MR-basierter Studien ist
hochrelevant zur Reduktion der Anzahl der notwendigen statistischen Vergleiche, zur
Integration von Informationen aus Regionen, von denen dhnliche Eigenschaften
angenommen werden, und somit insgesamt zur Erhohung der Teststiarke und Aussagekraft
MR-basierter Studien. Mit der wachsenden Verfiigbarkeit zytoarchitektonischer
Wahrscheinlichkeitskarten ~ wurden diese auch zunehmend zur Beschreibung
krankheitsspezifischer ~Atrophiemuster neurodegenerativer FErkrankungen genutzt,
beispielsweise im Rahmen des Morbus Alzheimer (Blair, Lasiecka, Patrie, Barrett, &
Druzgal, 2020; Schmitz & Spreng, 2016; Wang et al., 2015) oder des Morbus Parkinson
(Schulz, Pagano, Bonfante, Wilson, & Politis, 2018). Dabei konnte gezeigt werden, dass
Atrophien durch zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten reliabel erfasst und
bereits nach kurzen Zeitrdumen relevante Unterschiede detektiert werden konnen (Blair et
al., 2020). Beim CBS verwendete bisher lediglich eine Studie zytoarchitektonische
Wahrscheinlichkeitskarten (Stidmeyer et al., 2012). Diese untersuchte mittels Volumen-
basierter MR-Morphometrie longitudinal das Atrophiemuster von sechs CBS-Patienten,
welche teilweise mit der Studienpopulation der hier vorliegenden Studie iiberlappen
(Stdmeyer et al., 2012). Analog zu der aktuellen Studie konnte trotz der methodischen
Differenzen ebenfalls eine selektive Beteiligung von Regionen entlang des Sulcus centralis
nachgewiesen werden: In der Studie von Siidmeyer und Kollegen zeigte sich eine
signifikante Atrophie in der primér motorischen Area 4, der pramotorischen Area 6 sowie
der primédr somatosensorischen Area 3a (Sudmeyer et al.,, 2012). Die primir
somatosensorischen Areale 1, 2 und 3b zeigten keine signifikante Atrophie (Siidmeyer et
al., 2012). In der vorliegenden Studie konnte multimodal ein Atrophiemuster des CBS
beschrieben werden, welches eine spezifische Beteiligung zytoarchitektonisch definierter
Areale zeigte. Dabei zeigten sich in der pathohistologischen Fallstudie post-mortem scharfe
Grenzen  pathohistologischer ~ Verdnderungen, welche mit den  Grenzen
zytoarchitektonischer Areale iibereinstimmten. Bereits in-vivo zeigten sich dabei unter
Verwendung zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten im selben Patienten
neurodegenerative Veridnderungen der post-mortem pathohistologisch nachgewiesenen
verdnderten Areale. Auch in der gruppenbasierten Quer- und Léangsschnittstudie konnten
unter Verwendung zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten vergleichbare
Regionen-spezifische Atrophiemuster beschrieben werden. Durch Kombination von Quer-
und  Liéngsschnittuntersuchungen im  Gruppenvergleich  in-vivo  sowie  der

pathohistologischen Fallstudie in-vivo und post-mortem verdeutlicht die vorliegende Arbeit
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somit multimodal die Relevanz der Verwendung mikrostrukturell definierter und damit
funktionell relevanter Gehirnregionen fiir die Beschreibung pathologischer Prozesse des

CBS.

3.1.4 Implikationen fiir Biomarker interventioneller Studien

MR-morphometrische Malle sind als sekundidrer Endpunkt in klinisch-interventionellen
Studien neurodegenerativer Erkrankungen weit verbreitet und wurden sowohl in bereits
abgeschlossenen (Boxer et al., 2014) als auch derzeit laufenden Studien (ClinicalTrials.gov
identifier: NCT03658135; NCT03297177) bei CBS oder verwandten Tauopathien
unabhiingig vom therapeutischen Ansatz verwendet. Die Zielregionen der MR-
Morphometrie in diesen Studien sind dabei uneinheitlich und verwenden {iiblicherweise
Hirnatlanten mit makroanatomischen Definitionen der Zielregionen. Prinzipiell liegen die
Vorteile von MR-morphometrischen Mallen gegeniiber rein klinisch definierten
Endpunkten unter anderem in i) einer potenziell htheren Messgenauigkeit und somit
moglicherweise hoheren Effektstirke; ii) der Moglichkeit, den Krankheitsprogress in
gegebenenfalls besonders suszeptiblen priklinischen Phasen der Erkrankung zu erfassen,
sowie iii.) der moglichen besseren Standardisierbarkeit von bildgebenden Methoden tiber

mehrere Testzentren hinweg (van Eimeren et al., 2019).

Zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten ermdéglichen es, morphometrische
Veridnderungen auf der Ebene funktionell und neurochemisch relevanter Regionen zu
beschreiben und dabei die interindividuelle Variabilitdt der Groe und Lokalisation der
Regionen zu beriicksichtigen (Amunts et al., 2020; Amunts & Zilles, 2015). Es existiert
eine wachsende Anzahl weiterer Hirnatlanten auf Basis anderer Modalititen,
beispielsweise der funktionellen oder strukturellen Konnektivitit (Amunts & Zilles, 2015;
Fan et al., 2016; Schaefer et al., 2018). Auch wenn die Grenzen der durch unterschiedliche
Modalitdten definierten Areale teilweise mit den Grenzen zytoarchitektonisch definierter
Areale konvergieren, existieren systematische Unterschiede zwischen den jeweiligen
Modalititen (de la Vega et al., 2016; Eickhoff, Yeo, & Genon, 2018). Die
Zytoarchitektonik stellt dabei eine wesentliche Organisationsebene zwischen molekularer-
mikroanatomischer und meso-makroanatomischer Organisation dar. Die verschiedenen
Hirnatlanten spiegeln spezifische Eigenschaften des menschlichen Gehirns wider (Eickhoff
et al., 2018). Die Untersuchung der konvergierenden und divergierenden Anteile kann
weiteren Aufschluss iiber die (Patho-)Physiologie des menschlichen Gehirnes liefern

(Eickhoff et al., 2018). Die vorliegende Studie deutet darauf hin, dass die
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neurodegenerativen Prozesse beim CBS spezifisch fiir zytoarchitektonisch-
mikrostrukturell definierte Areale sind. Die Verwendung solcher mikrostrukturell
definierten Areale konnte somit verhindern, dass durch die Integration von Informationen
benachbarter Areale, beispielsweise durch Hirnatlanten auf der Makro-Ebene,
Informationen verlorenen gehen und so relevante Unterschiede nicht detektierbar sind.
Zukiinftige Studien sollten daher priifen, ob sich mikrostrukturell definierte Areale, wie
zum Beispiel auf Grundlage zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten, als
gemeinsame Beschreibungsebene von Therapieeffekten in interventionellen klinischen
Studien eignen und dabei gegebenenfalls Hirnatlanten auf Basis weiterer Modalititen

einbeziehen.

3.2 Translationale Betrachtung von Neurodegeneration:

Implikationen der pathohistologischen Fallstudie
Bei einem Patienten mit in-vivo klinisch definiertem CBS und post-mortem
neuropathologisch definierter PSP erfolgten sowohl longitudinale, hochauflosende
strukturelle MRT-Untersuchungen mit einem Untersuchungsabstand von 26 Monaten als
auch histopathologische Untersuchungen des Hirngewebes einer Hemisphire. Dieses
wurde auf Ebene histologischer Ganzhirn-Gewebsschnitte beobachterunabhingig durch
einen neu implementierten Ansatz mittels maschinellen Lernens auf das Vorliegen von sog.
tufted astrocytes untersucht, welche als pathologisches Charakteristikum der PSP gelten
und im Rahmen der Erkrankung einen degenerativen Prozess darstellen (Togo & Dickson,
2002). Dabei zeigte sich, dass die Verteilung der tufted astrocytes entlang des Kortex
keineswegs homogen war, sondern diese den Begrenzungen zytoarchitektonischer
Regionen folgt. Insbesondere demarkierte sich eine scharfe Kante des Befalls zwischen der
nicht betroffenen primédr somatosensorischen Area 3b und den stark betroffenen dorsal
angrenzenden somatosensorischen Arealen 1 und 2 sowie der frontal angrenzenden primir
motorischen Area 4 und der prdmotorischen Area 6. Somit lie sich das bereits in der
Querschnitts- sowie longitudinalen Studie gezeigte arealspezifische Degenerationsmuster

der CBS ebenfalls in der pathohistologischen Fallstudie nachweisen.

3.2.1 Maschinelles Lernen zur pathohistologischen Analyse
Der Begriff maschinelles Lernen subsumiert all jene Prozesse der kiinstlichen Intelligenz,
bei dem eine Rechenmaschine auf Basis bestehender Daten ein Modell generiert und auf

Basis dieses Modells das Verstiandnis der bestehenden Daten verbessert oder Vorhersagen
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tiber zukiinftige Ereignisse trifft (Wiens & Shenoy, 2018). Vor dem Hintergrund sukzessive
steigender Rechenkapazititen wird maschinelles Lernen zunehmend auch im
medizinischen Kontext angewandt, insbesondere im Bereich der bildgebenden Methoden

(Mateos-Pérez et al., 2018).

In der vorliegenden Studie wurde das auf der open source Plattform Fiji (Schindelin et al.,
2012) aufbauende Trainable Weka Segmentation tool v3.2.20 (Arganda-Carreras et al.,
2017) verwendet, um die kortikalen tufted astrocytes bei der pathohistologischen Fallstudie
eines Patienten mit klinisch definiertem CBS und pathologisch diagnostizierter PSP
automatisch und somit beobachterunabhiingig zu erkennen und zu quantifizieren. Tufted
astrocytes stellen ein charakteristisches neuropathologisches Korrelat der PSP dar (Dickson
et al., 2010). Vermutlich reprisentieren sie neurodegenerative Prozesse im Rahmen der
Erkrankung (Togo & Dickson, 2002). Sie demaskieren insbesondere mit versilbernden
Farbungen (Dickson et al., 2010; Iwasaki et al., 2004) und eignen sich daher zur
vergleichenden Betrachtung von zytoarchitektonischen Merkmalen des Kortex
beispielsweise mit Hilfe zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten des JulichBrain-
Atlas, welcher ebenfalls unter zur Hilfenahme versilbernder Farbemethoden erstellt wurde

(Amunts et al., 2020).

Das Trainable Weka Segmentation tool v3.2.20 (Arganda-Carreras et al., 2017) wurde
bereits in einer Vielzahl kiirzlich veroffentlichter histologischer Studien, unter anderem
neuroanatomischer Arbeiten (Morawski et al., 2018) verwendet. Das Tool ermoglicht es,
Bilder automatisch in zuvor angegebene Kategorien (beispielsweise in a.) tufted astrocyte
und b.) unauffilliger Kortex) zu segmentieren (Arganda-Carreras et al., 2017). Dazu
werden dem Tool zundchst manuell segmentierte Beispielbilder présentiert. Durch Fiji-
eigene Bildverarbeitungsmethoden wird jedes Bild manipuliert und somit verschiedene
Bildeigenschaften abgeleitet (Arganda-Carreras et al., 2017). Jeder Pixel des Bildes erhilt
somit einen Vektor bestehend aus Ausprigungsmerkmalen hinsichtlich dieser
Bildeigenschaften (Arganda-Carreras et al., 2017). Durch die vorgegebene manuelle
Segmentierung wird jeder Pixel einer Kategorie zugeordnet (Arganda-Carreras et al.,
2017). Mittels eines durch das Tool erstellten Sortieralgorithmus (dem sog. classifier) wird
auf Basis der manuell eingezeichneten Segmente auf Grundlage der
Bildeigenschaftsvektoren jedem Pixel eine Wahrscheinlichkeit zugeordnet, zu der
jeweiligen Kategorie zu gehoren (Arganda-Carreras et al., 2017). Der Sortieralgorithmus

kann nun nach dem Lernprozess durch Darbietung manuell segmentierter Bilder auf neue
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Bilder angewandt werden und diese reliabel und beobachterunabhingig in die zuvor

angegebenen Kategorien segmentieren (Arganda-Carreras et al., 2017).

Die Anwendung dieses Ansatzes zur Quantifizierung kortikaler tufted astrocytes innerhalb
von Ganzhirnschnitten erforderte mehrere, aufeinander aufbauende
Implementierungsschritte, fiir die die jeweilig notwendigen Softwareprogramme eigens fiir
die vorliegende Studie programmiert worden sind. Zunichst musste der Kortex entlang des
kortikalen Bandes innerhalb der Ganzhirnschnitte erfasst und in einzelne 1.000x1.000 Pixel
(entsprechend 1x1mm) umfassende Kacheln unterteilt werden. Insgesamt entstanden so ca.
20.000 Kacheln, welche anschlieBend den rechenaufwendigen Prozess der Segmentierung
durchlaufen konnten. Zur Okonomisierung wurden diese Rechenprozesse parallelisiert und
auf dem high-performance computing cluster JURECA des Forschungszentrums lJiilich
durchgefiihrt. Die resultierenden segmentierten Bilder mussten anschlieBend in eine
Punktzahl der Dichte des tufted astrocytes Befalls iibersetzt werden. Dazu wurden gro3ere
Areale, welche verdachtig fiir das Vorliegen von tufted astrocytes waren, zunéachst mittels
Wasserscheidentransformation in kleinere Bereiche unterteilt. Resultierende Bereiche
groBer als 300 Pixel wurden anschlieBend als tufted astrocyte gewertet und flossen in die
Punktzahl der tufted astrocyte Dichte ein. Diese Punktzahl wurde schlielich wieder der
jeweiligen Lokalisation entlang des kortikalen Bandes zugeordnet und mittels Ubertrags

auf eine Farbskala farblich auf dem Kortex der Ganzhirnschnitte abgebildet.

Insgesamt stellt das in der vorliegenden Studie neu implementierte Vorgehen des
maschinellen Lernens einen neuartigen Ansatz zur Quantifizierung histopathologischer
Prozesse des CBS dar und ermoglicht es, bisherige Schwiéchen hinsichtlich der
Objektivitit, Standardisierbarkeit und Geschwindigkeit des konventionellen Ansatzes

mittels manuellen Zidhlens zu iiberwinden.

3.2.2 Kombination aus in-vivo und post-mortem Analysen

Trotz des breiten Einsatzes MR-morphometrischer Methoden in Klinik und Forschung
neurodegenerativer Erkrankungen sind Forschungsarbeiten selten, welche eine direkte
Assoziation von Ergebnissen der MR-Bildgebung mit zu Grunde liegenden
histopathologischen Veridnderungen etablieren. Diese histopathologische Validierung ist
jedoch notwendig, um die Ergebnisse MR-basierter Studien interpretieren zu konnen. Das
Fehlen einer direkten Validierung der Bildgebung mit post-mortem erfasster Art und

Verteilung pathologischer Veridnderungen wurde wiederholt als Schwachpunkt
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bildgebender Methoden als Biomarker fiir atypische Parkinsonerkrankungen beschrieben
(van Eimeren et al., 2019; Whitwell et al., 2017). Erst kiirzlich konnte gezeigt werden, dass
ein direkter Zusammenhang zwischen der post-mortem gemessenen Akkumulation von
Tau-Proteinen in ausgewihlten Hirnregionen und der in-vivo mittels MR-Morphometrie

gemessenen Atrophie bei Patienten mit PSP und CBD besteht (Spina et al., 2019).

In der hier vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden, dass sich die longitudinale
MR-Bildgebung als Surrogatmarker histopathologischer Verdnderungen auch auf
Einzelpatientenebene eignen konnte. Zudem konnten mittels des neu etablierten
maschinellen Lernens die histopathologischen Verinderungen des gesamten Kortex einer
Hemisphire kartiert werden. Hierbei zeigte sich ein diskontinuierliches Befallsmuster mit
einer scharf begrenzten Aussparung der somatosensorischen Area 3b. Insgesamt sind diese
Befunde der pathohistologischen Fallstudie im Einklang mit dem in der Gruppenstudie
gezeigten Atrophiemuster des CBS und bestirken die Relevanz einer mikrostrukturellen

Betrachtungsweise neurodegenerativer Prozesse.

3.3 Implikationen fiir die Pathogenese des CBS

In der vorliegenden Studie konnte multimodal gezeigt werden, dass sich die
Krankheitsprozesse des CBS nicht kontinuierlich fronto-parietal {iber den Kortex
erstrecken, sondern die Vulnerabilitit fiir pathologische Verdnderungen spezifisch fiir
zytoarchitektonische Areale ist. So zeigte beispielsweise die auf der kaudalen Wand des
Sulcus centralis gelegene primidr somatosensorische Area 3b MR-morphometrisch im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden keine Hinweise fiir eine Atrophie, wihrend die
frontal angrenzenden primédr und prdmotorischen Areale 4 und 6 sowie die parietal
angrenzenden primir somatosensorischen Areale 1 und 2 signifikant von den
pathologischen Veridnderungen des CBS betroffen waren. Auch longitudinal zeigte sich in
den Arealen 1, 2 und 6 ein rascherer Untergang des Kortex als in der Area 3b. In der
pathohistologischen Fallstudie konnte gezeigt werden, dass diese Selektivitdt fiir
zytoarchitektonische Areale scharf begrenzt ist und sich nicht nur MR-morphometrisch,
sondern auch pathohistologisch nachweisen ldsst. Neben den bereits im Abschnitt 3.1.4
dargelegten Implikationen fiir die methodische Herangehensweise klinischer Studien
fordern diese Erkenntnisse auch das bisherige pathophysiologische Verstidndnis der Genese

des CBS heraus.
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In einem aktuellen Konzept der Pathogenese von Tauopathien wird davon ausgegangen,
dass sich fehlgefaltete Tauproteine von Zelle zu Zelle innerhalb des Gehirns ausbreiten
(Gibbons, Lee, & Trojanowski, 2018). Ahnlich wie bei Prionenerkrankungen wird
angenommen, dass fehlgefaltete Tau-Proteine in einer Zelle die Fehlfaltung des Tau-
Proteins einer verbundenen Zelle induzieren (Gibbons et al., 2018). Im Unterschied zu
Prionenerkrankungen gibt es jedoch keine Hinweise fiir eine Mensch-zu-Mensch oder Tier-
zu-Mensch Ubertragung pathologischer Tau-Proteine (Gibbons et al., 2018). Dieses
Konzept lidsst zunichst eine kontinuierliche Ausbreitung der Pathologie entlang des Kortex
vermuten, anders als die in der vorliegenden Studie dargelegte Regionen-spezifische
Atrophie. Durch eine Erweiterung des Konzeptes konnten jedoch ebenfalls die
Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit erklidrt werden. Zwei mogliche Erklarungsansétze fiir
ein Ausbreitungsmuster, welches auf zytoarchitektonischen Arealen beruht, sind dabei 1.)
die Ausbreitung entlang variierender subkortikal-kortikaler Verbindungen sowie ii.)
unterschiedliche neurochemische Milieus, welche die Vulnerabilitit fiir Zell-zu-Zell

Ubertragungen modulieren.

Innerhalb des primér somatosensorischen Kortex unterscheiden sich die strukturellen
Verbindungen der primér somatosensorischen Areale 1, 2, 3a und 3b deutlich (Kaas, 2004).
Funktionell gilt die primér somatosensorische Area 3b als der wesentliche Anteil des primér
somatosensorischen Kortex, wihrend die Areale 3a, 1 und 2 bereits Informationen auf einer
hoheren Verarbeitungsebene integrieren (s. Abschnitt 3.1.1). Beispielsweise lie3 sich am
Tiermodell nachweisen, dass sich das Aktivititsmuster der primidr somatosensorischen
Areale 3a und 1 auf einen sensorischen Reiz durch eine assoziierte motorische Antwort
modulieren lidsst, wihrend das Aktivitditsmuster der primédr somatosensorischen Area 3b
unabhéngig vom motorischen Antwortverhalten ist (Nelson, 1984). Entsprechend erhilt die
Area 3b hauptsdchlich thalamo-kortikale Afferenzen, wihrend die Areale 1 und 2
Informationen zahlreicher subkortiko-kortikaler und kortiko-kortikaler Verbindungen
erhalten (Kaas, 2004). In einer pathohistologischen Fallserie wurden die Taumengen
unterschiedlicher Hirnregionen zwischen Patienten mit priklinischer und fortgeschrittener
CBD verglichen (Ling et al., 2016). Hierbei zeigten sich in frithen Krankheitsstadien die
groBten Tauablagerungen im Striatum (Ling et al., 2016). Die Autoren schlossen, dass die
Basalganglienschleife eines der ersten betroffenen Systeme im Rahmen dieser Erkrankung
darstellt (Ling et al., 2016). Im Einklang mit diesen Ergebnissen konnten wir auch in der

vorliegenden Arbeit eine ausgeprigte Atrophie des Putamens bei CBS-Patienten sowohl im
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Querschnitt als auch longitudinal feststellen. Projektionen des Putamens erreichen unter
anderem sowohl priamotorische, primédr motorische als auch primér somatosensorische
Kortizes (Leh, Ptito, Chakravarty, & Strafella, 2007; Lehéricy et al., 2004), also diejenigen
makroskopisch definierten kortikalen Regionen, welche in der vorliegenden Arbeit bei
CBS-Patienten sowohl im Querschnitt als auch longitudinal und pathohistologisch
betroffen waren. Unterschiede in den strukturellen Verbindungen zwischen den
unterschiedlichen zytoarchitektonisch definierten Arealen des primir somatosensorischen
Kortex und dem Striatum konnten somit die anatomische Grundlage eines selektiven
Befalls des Kortex darstellen. Diese Unterschiede wurden jedoch noch nicht geniigend in
bisherigen Konnektom-Studien untersucht und sollten somit in zukiinftigen Studien

adressiert werden.

Zahlreiche Studien legen nahe, dass sich hyperphosphoryliertes pathologisches Tau nicht
nur entlang von Zell-zu-Zell Verbindungen ausbreitet, sondern dass die Akkumulation des
pathologischen Tau-Proteins auch malgeblich durch das neurochemische Milieu
beeinflusst wird. Die Menge des hyperphosphorylierten Taus variiert beispielsweise in
Abhingigkeit umgebender Neurotransmitterkonzentration, Neurotransmittertransportern
oder des neuronalen Aktivitdtsniveaus (Arendt, Holzer, Gertz, & Briickner, 1999; Pooler,
Phillips, Lau, Noble, & Hanger, 2013; Sasaki et al., 2009; Sindou et al., 1994). Glutamat
stellt einen ubiquitir vorkommenden, exzitatorischen Neurotransmitter des menschlichen
zentralen Nervensystems dar (Niciu, Kelmendi, & Sanacora, 2012). Glutamat und die
glutamaterg vermittelte neuronale Aktivierung wurde mit diversen neurodegenerativen
Prozessen, beispielsweise nach Schlaganfillen, aber auch bei Epilepsie oder bei
dementiellen Erkrankungen in Verbindung gebracht (Choi, 1988; Mehta, Prabhakar,
Kumar, Deshmukh, & Sharma, 2013). Zahlreiche Studien legen auch einen Zusammenhang
zwischen  Glutamat und der Entstehung, Freisetzung und  Ubertragung
hyperphosphorylierten Tau-Proteins nahe. In-vitro konnte gezeigt werden, dass Glutamat
die Phosphorylierung von Tau-Proteinen induziert und somit die Entstehung
pathologischen Taus begiinstigt (Sindou et al., 1994). Sowohl in-vitro als auch im in-vivo
Miusemodell fiihrt glutamaterge neuronale Aktivitdt zur Freisetzung von Tau in den
transsynaptischen Spalt und férdert somit eine mogliche Verbreitung des Tau-Proteins von
Zelle zu Zelle (Pooler et al., 2013; Yamada et al., 2014). Eine post-mortem Studie an
Gehirnen von AD-, PSP- und CBD-Patienten zeigte, dass der Glutamat Transporter Typ 1
(GLT-1) direkt mit hyperphosphoryliertem Tau interagiert (Sasaki et al., 2009). Der
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hauptsédchlich auf Astrozyten lokalisierte GLT-1 ist verantwortlich fiir die Beseitigung von
Glutamat aus dem transsynaptischen Spalt und wurde bereits als Zielstruktur fiir
krankheitsmodifizierende Therapien diskutiert (Kim et al., 2011; Lin, Kong, Cuny, &
Glicksman, 2012).

Mit der Zytoarchitektur variiert auch die neurochemische Umgebung wie beispielsweise
die Rezeptorbesetzung innerhalb des Kortex, beide reflektieren zusammen die
unterschiedlichen funktionellen Anspriiche an die jeweiligen Regionen (J. Caspers et al.,
2015; S. Caspers et al., 2013; Geyer et al., 1997; Toga et al., 2006; Zilles & Amunts, 2009;
Zilles et al.,, 2002). Die variierende Rezeptorarchitektur innerhalb des primir
somatosensorischen Kortex des Menschen wurde im Rahmen einer Autoradiographie-
Studie beschrieben (Geyer et al., 1997). In dieser Technik werden radioaktiv markierte
neuropharmakologische Stoffe verwendet, um auf die Dichte und Verteilung von
Neurotransmitter-Rezeptoren zu schlieen (Zilles & Amunts, 2009; Zilles, Qii, Kohling, &
Speckmann, 1999; Zilles, Qii, Schleicher, & Luhmann, 1998). Die primér
somatosensorische Area 3b wies dabei insbesondere eine hohe Dichte von [3H]-
Ketanserin- und eine niedrige Dichte von L-[3H]-Glutamat-Bindestellen auf, welches auf
eine hohe Dichte von Serotonin- und eine niedrige Dichte von Glutamatrezeptoren in dieser
Region schlieBen ldsst (Geyer et al, 1997). Hingegen wiesen die primir
somatosensorischen Arealen 1 und 2 eine deutlich groere Dichte von L-[3H]-Glutamat-
Bindestellen auf (Geyer et al., 1997). Es kann demnach angenommen werden, dass die
Vulnerabilitit fiir glutamaterg vermittelte Neurotoxizitit stark innerhalb des Kortex variiert
und somit einen moglichen Erkldrungsansatz fiir die hier gezeigte selektive Vulnerabilitit

zytoarchitektonisch definierter Areale fiir neurodegenerative Prozesse des CBS darstellt.

Alles in allem basiert die Pathogenese der Tauopathien auf Prozessen, welche spezifisch
fiir zytoarchitektonisch definierte Areale sind. Eine mikrostrukturelle Betrachtungsweise
zur Studie neurodegenerativer Prozesse des CBS scheint somit einer makroskopisch
definierten Betrachtungsweise tiberlegen. Es bedarf jedoch zukiinftiger Studien, um die fiir

diese Zytoarchitektur spezifische Vulnerabilitit relevanten Prozesse zu identifizieren.

3.4 Limitationen der vorliegenden Studie

Die in der vorliegenden Studie eingeschlossenen Patienten wurden lediglich klinisch, nicht
jedoch neuropathologisch klassifiziert, eine Ausnahme stellt die pathohistologische

Fallstudie dar, in der ein Patient mit PSP-CBS beriicksichtigt werden konnte. Die
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Verteilung der zu Grunde liegenden Neuropathologien der CBS-Patienten in der
vorliegenden Studie bleibt somit unklar, ebenso ob die hier erlangten Erkenntnisse sich
ohne Weiteres auf alle zu Grunde liegenden Pathologien iibertragen lassen. Es muss dabei
jedoch beriicksichtigt werden, dass aktuell keine klinischen Kriterien existieren, um die zu
Grunde liegenden Neuropathologien in-vivo zu differenzieren. Es ist daher anzunehmen,
dass sich zukiinftige Studien am klinischen Erscheinungsbild des CBS orientieren und die
zu Grunde liegenden Neuropathologien, in der Regel aus dem Formenkreis der

Tauopathien, gemeinsam adressiert werden.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Studie stellen die variablen
Untersuchungszeitraume der longitudinalen Studie dar: Insgesamt wurden
Folgeuntersuchungen eingeschlossen, welche je nach Patienten einen Zeitraum von sechs
bis 59 Monaten umfassten. Auch waren die Patienten der longitudinalen Studie im
Vergleich zu den Patienten der Querschnittsstudie motorisch weniger stark beeintrichtigt,
sodass die Ergebnisse der Langzeitstudie womoglich nur auf Patienten in frithen

Krankheitsstadien oder mit langsamem Voranschreiten der Erkrankung iibertragbar sind.

Die selektive Beteiligung primér somatosensorischer Areale unter Aussparung der primér
somatosensorischen Area 3b konnte das neuroanatomische Korrelat der selektiven
Beeintriachtigung integrativer taktiler Funktionen unter Erhalt der primiren sensorischen
Wahrnehmung bei CBS-Patienten darstellen. Dennoch wurden taktile Funktionen in der
vorliegenden Studie nicht systematisch untersucht, sodass die Untersuchung dieser
Annahme mit den Daten der vorliegenden Studie nicht moglich ist und in zukiinftigen

Studien adressiert werden sollte.

3.5 Fazit

Die vorliegende Studie konnte multimodal ein spezifisches Befallsmuster des CBS auf
Basis mikrostrukturell definierter Gehirnregionen nachweisen und dieses Muster im
Rahmen einer pathohistologischen Fallstudie validieren. Dabei zeigte sich ein
diskontinuierlicher fronto-parietaler Befall primdr motorischer, priamotorischer sowie
primidr somatosensorischer Areale. Die primédr somatosensorische Area 3b blieb sowohl
MR-morphometrisch von Atrophie als auch von pathohistologischen Veridnderungen
ausgespart. Das Befallsmuster stimmte dabei mit den Grenzen zytoarchitektonisch
definierter Regionen {iiberein. Es ist daher anzunehmen, dass Regionen-spezifische

Eigenschaften die Vulnerabilitit fiir die pathophysiologischen Prozesse des CBS
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modulieren, eine Erkenntnis, welche die bisherigen pathophysiologischen Konzepte des
CBS erweitert. Dariiber hinaus konnte die vorliegende Studie dabei helfen, Zielregionen
fiir die Evaluation eines Behandlungserfolges in zukiinftigen, krankheitsmodifizierenden
interventionellen Studien zu definieren und die Bedeutung von mikrostrukturell definierten
Gehirnarealen zur in-vivo Beschreibung von Krankheitsprozessen bei neurodegenerativen

Erkrankungen zu unterstreichen.
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