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Zusammenfassung 

Das Corticobasale Syndrom (CBS) ist eine rasch progrediente neurodegenerative 

Erkrankung des höheren Lebensalters. Klinisch manifestiert es sich insbesondere durch die 

Kombination extrapyramidaler und kortikaler Symptome, beispielsweise Dystonien, 

sensorische Defizite oder Apraxien. Trotz des eindrücklichen klinischen 

Erscheinungsbildes variiert die zu Grunde liegende Neuropathologie. Insofern determiniert 

nicht die neuropathologische Entität, 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 Veränderungen zu setzen. Insgesamt wurden 36 

CBS-Patienten und 24 gesunde Kontrollprobanden mittels MR-Bildgebung in-vivo 

verglichen. Dabei zeigte sich ein ausgeprägtes perizentrales Atrophiemuster. Dieses 

beinhaltete auf dem Gyrus postcentralis die primär somatosensorischen Areale 1 und 2 

sowie frontal angrenzend das primär motorische Areal 4 und prämotorische Areal 6. Das 

im Sulcus centralis gelegene primär somatosensorische Areal 3b war beidseits nicht 

betroffen. In einer Untergruppe von jeweils 18 Patienten und Kontrollprobanden wurde die 

Dynamik der Atrophie zusätzlich 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 Färbetechniken und unter 

Anwendung maschinellen Lernens zur automatisierten Detektion der pathohistologischen 

Veränderungen untersucht. Dabei zeigte sich ebenfalls eine perizentrale Verteilung der 

pathohistologischen Veränderungen, 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 Veränderungen in Beziehung gesetzt 

werden. Das primär somatosensorische Areal 3b blieb von den Krankheitsprozessen 

ausgespart. Auf der Basis solch histologischer Validierung könnten MR-morphometrische 

Maße zukünftig 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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Abkürzungen 

AD Alzheimer Demenz  MR Magnetresonanz 

CBS Corticobasale Syndrom  MRI magnet resonance imaging 

CBD Corticobasale Degeneration  MRT Magnetresonanztomographie 

CJD Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 
(Creutzfeld-Jakob disease) 

 MSA Multisystematrophie 

CSF 
Liquor cerebrospinalis 
(cerebrospinal fluid) 

 
PD 

Morbus Parkinson 
(Parkinson’s disease) 

FTLD 
Frontotemporale Lobäre 
Degeneration 

 
PET 

Positronen-Emissions-
Tomographie 

GLT-1 Glutamat Transporter Typ 1  PSP 
Progressive supranukleäre 
Blickparese 

GM 
graue Substanz  
(gray matter) 

 ROI region of interest 

MAPT 
Mikrotubuli-assoziiertes 
Protein-Tau  

 
TDP 

transactivation response 
element deoxyribonucleic acid-
binding protein 

MNI 
Montreal Neurological 
Institute 

 
WM 

weiße Substanz  

(white matter) 
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 Einleitung 

 Das Corticobasale Syndrom (CBS) 

Das Corticobasale Syndrom (CBS) ist eine klinisch definierte, rasch progrediente, 

neurodegenerative Erkrankung des höheren Lebensalters. Seit der Erstbeschreibung durch 

Rebeiz und Kollegen als „Corticodentatonigral degeneration with neuronal achromasia“ 

(Rebeiz, Kolodny, & Richardson, 1968) wurden verschiedene Kriterien für 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 über die essenziellen Merkmale dieser 

Erkrankung. Gemeinsam ist allen Beschreibungsansätzen die Kombination aus 

Dysfunktionen des extrapyramidalen motorischen Systems zusammen mit 

Beeinträchtigungen 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 Beeinträchtigung des entsprechenden Systems (Armstrong et al., 2013; 

Boeve et al., 2003; Riley et al., 1990). Zu den extrapyramidal motorischen 

Kardinalsymptomen gehören dabei die Akinesie, der Extremitätenrigor oder Dystonien, 

also Fehlhaltungen oder repetitive Bewegungen einer Extremität (Armstrong et al., 2013; 

Boeve et al., 2003; Riley et al., 1990). Zu den kortikalen Symptomen des CBS zählen 

beispielsweise fokale Myoklonien, die Astereognosie, also die Unfähigkeit, ertastete 

Gegenstände zu benennen, das alien limb Phänomen, also der Verlust des 

Zugehörigkeitsgefühls der eigenen Extremität zum eigenen Körper und die ideomotorische 

Apraxie (Armstrong et al., 2013; Boeve et al., 2003; Riley et al., 1990). Diese beschreibt 

Störungen der Imitation und Ausführung intentionaler Bewegungen, welche nicht auf eine 

Beeinträchtigung elementarer motorischer Fähigkeiten beruhen, sondern die sinnvolle 

Umsetzung des motorischen Handlungsplans betreffen (Buxbaum, Kyle, Grossman, & 

Coslett, 2007; Wheaton & Hallett, 2007). Während höhergradige kognitive Defizite wie ein 

ausgeprägter Gedächtnisverlust zunächst als Ausschlusskriterium für die Erkrankung 

angesehen wurden, wird heute davon ausgegangen, dass kognitive Defizite im Rahmen des 

CBS häufig sind und bereits bei Diagnosestellung bestehen können (Armstrong et al., 2013; 

Burrell, Hodges, & Rowe, 2014; Murray et al., 2007). Die Erkrankung führt insbesondere 

auf Grund der zunehmenden Immobilität im Mittel innerhalb von vier bis sieben Jahren 

zum Tod (Alexander et al., 2014; Ling et al., 2010; Litvan et al., 1999). 
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Mit einer geschätzten Prävalenz 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 überlappenden klinischen 

Erscheinungsbildes zusammen mit der Progressiven supranukleären Blickparese (PSP) 

sowie der Multisystematrophie (MSA) nosologisch in der Gruppe der atypischen 

Parkinsonsyndrome verortet (Levin, Kurz, Arzberger, Giese, & Höglinger, 2016). Diese 

grenzen sich vom idiopathischen Parkinsonsyndrom insbesondere durch einen rascheren 

Progress, eine über 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 

Valproinsäure bei Myoklonien (Grijalvo-Perez & Litvan, 2014; Levin et al., 2016). Eine 

etablierte kausale Therapie der Erkrankung steht derzeit nicht zur Verfügung. 

 Pathophysiologie 

 Klinisch-Pathologische Korrelation 

Seit der Erstbeschreibung des CBS im Jahre 1968 durch Rebeiz und Kollegen als 

„Corticodentatonigral degeneration with neuronal achromasia“ hat sich das Verständnis 

dieses Syndroms sowie der beteiligten neuronalen Strukturen verändert. Während initial 

von einer gleichermaßen klinisch und neuropathologisch definierbaren Erkrankung 

ausgegangen wurde, konnten zahlreiche Arbeiten zeigen, dass verschiedene 

neuropathologische Entitäten zu dem klinischen Erscheinungsbild des CBS führen können 

(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 Großteil 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 zählen die Frontotemporale Lobäre 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 Entitäten des CBS zu Lebzeiten sicher differenziert 

werden können (Alexander et al., 2014; Ouchi et al., 2014). Auch die Zuordnung einer 

neuropathologischen Entität zum vermeintlichen klinischen Korrelat ist uneindeutig: 

Beispielsweise geht die CBD, welche initial als Korrelat des CBS beschrieben wurde, nur 
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in 26% bis 68% der Fälle mit dem klinischen Erscheinungsbild des CBS einher (Alexander 

et al., 2014; Ling et al., 2010; Wadia & Lang, 2007). Während ursprünglich mit dem Begriff 

der CBD auch das klinische Erscheinungsbild des CBS bezeichnet wurde, führte 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 Phänotyp zu bezeichnen 

(Chahine, Rebeiz, Rebeiz, Grossman, & Gross, 2014). Ist entsprechend sowohl das 

klinische als auch das neuropathologische Erscheinungsbild bekannt, wird mit der 

Zusammenführung der Begriffe, beispielsweise AD-CBS, PSP-CBS oder CBD-CBS 

verdeutlicht, dass es sich um Patienten mit dem klinischen Phänotyp des CBS handelt, 

welche post-mortem die neuropathologischen Kriterien der AD, der PSP oder der CBD 

erfüllen. Abbildung 1 gibt einen Überblick über die neuropathologischen Korrelate des 

CBS. 

 

 

Abbildung 1: Klinisch-pathologische Zusammenhänge des Corticobasalen Syndroms 
Illustration der Kardinalsymptome des CBS und der zu Grunde liegenden strukturellen und 
neuropathologischen Veränderungen. Zur Veranschaulichung gibt die Abbildung exemplarisch nur die 
wesentlichen Merkmale wieder und stellt keine vollständige 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 Lobäre Degeneration, PD = Morbus Parkinson, PSP = Progressive supranukleäre 
Blickparese. TDP = transactivation response element deoxyribonucleic acid-binding protein.   
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 Neuropathologie 

Sowohl die AD, die PSP als auch die CBD gehören 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 gehören ballonierte, achromatische 

Neurone zusammen mit astrozytären Plaques in der CBD, tufted astrocytes bei der PSP 

sowie Neurofibrillenbündel zusammen mit β-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 für 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 Domäne vor, wobei die 

Isoformen mit drei beziehungsweise vier Wiederholungen (3R und 4R) annähernd 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 extrazellulären β-Amyloid 

Plaques intrazellulär Tau-Proteine-Aggregate mit einer annähernd äquimolaren 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 Verhältnis verschiebt 

(Kouri et al., 2011; Kovacs, 2015). Auf Grund dieser pathophysiologischen Ähnlichkeit 

werden die beiden Erkrankungen auch als 4R-Tauopathien zusammengefasst (Kouri et al., 

2011; Kovacs, 2015). Zuletzt wurde sogar in Zusammenschau der pathophysiologischen 

Ähnlichkeit mit den Überlappungen des klinischen Erscheinungsbildes der PSP und CBD 

(siehe Kapitel 1.2.1) die nosologische Differenzierbarkeit beider Entitäten generell in Frage 

gestellt (Höglinger, 2018). 

Eine vergleichende Untersuchung der Tau-Ablagerungen bei Patienten mit PSP-CBS und 

PSP-Patienten mit PSP-typischem klinischen Phänotyp 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 führten zusammen mit den heterogenen neuropathologischen Korrelaten des 

CBS zu der Annahme, dass nicht die Art der Neuropathologie, sondern deren anatomische 
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Verteilung den klinischen Phänotyp determiniert (Dickson et al., 2010; Kouri et al., 2011; 

Tsuboi et al., 2005). Mit der Entwicklung zielgerichteter Therapien gegen das Tau-Protein 

könnte dieses als gemeinsame potentielle Zielstruktur für zukünftige interventionelle 

Behandlungen fungieren, unabhängig von der spezifischen neuropathologischen Diagnose 

(Chahine et al., 2014; Höglinger, 2018; Kouri et al., 2011). Mit der zunehmenden 

Verfügbarkeit interventioneller Therapieansätze wie beispielsweise monoklonaler 

Antikörper gegen Tau-Proteine (ClinicalTrials.gov identifier: NCT03658135) 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 adäquat 

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

 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 Verständnisses 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 

gegenüber klinischen Beschreibungssystemen der Erkrankungsschwere den Vorteil, 

geringer von Placeboeffekten beeinflusst zu werden und einfacher über verschiedene 

Testzentren hinweg standardisierbar zu sein (van Eimeren et al., 2019). Auch können sie 

bereits präklinische Veränderungen 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 

Maße erfassen, könnten sie die Teststärke der Studie insgesamt erhöhen und schließlich die 

notwendige Fallzahl zum Abbilden eines relevanten Effektes in einer Interventionsstudie 

verringern (van Eimeren et al., 2019).  

Erst kürzlich 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 große Übereinstimmung 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 für eine sensitivere Erfassung des Krankheitsprogresses durch die MR-

Morphometrie als durch nuklearmedizinische Methoden. Zusammen mit der größeren 

Verfügbarkeit und der fehlenden Strahlenbelastung stellen MR-basierte Methoden somit 

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

Die Anfordernisse der entsprechenden Anwendungsbereiche gehen dabei 

notwendigerweise über die qualitative Beschreibung individueller MR-Bilder hinaus und 

erfordern die reliable Quantifizierung struktureller Veränderungen auf Basis eines 

gemeinsamen Bewertungsmaßstabes (May & Gaser, 2006). In der modernen MR-

Morphometrie werden zur Quantifizierung automatisierte und somit weitestgehend 

beobachterunabhängige 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 weiße Substanz (WM) sowie den Liquor cerebrospinalis (CSF) 

(Ashburner & Friston, 2005) iii.) die räumliche Normalisierung, das heißt 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 überlagerter 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 räumlichen 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. Für die 

strukturelle Beschreibung des Kortex werden zwei methodische Ansätze unterschieden: 

Volumen-basierte und Oberflächen-basierte Verfahren (Clarkson et al., 2011). Als 

Rohdaten für beide Ansätze dienen dabei hochauflösende T1 gewichtete MRT-Aufnahmen 

des Gehirns. Ein solcher Datensatz besteht aus Voxeln, also dreidimensionalen 
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Bildpunkten. Jedem Voxel ist dabei ein Intensitätswert 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). Oberflächen-basierte Verfahren hingegen 

rekonstruieren aus den Rohdaten zunächst die piale Oberfläche (als Grenzfläche zwischen 

GM und CSF) und die WM-Oberfläche (als Grenzfläche zwischen GM und WM) (Dale, 

Fischl, & Sereno, 1999; Fischl, Sereno, & Dale, 1999). Die Oberflächen 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 anschließend 

als Abstand zwischen der pialen und der WM-Oberfläche, orthogonal zur Verlaufsrichtung 

des Kortex (Fischl & Dale, 2000). Oberflächen-basierte Verfahren sind rechnerisch 

aufwendiger, durch Angleichung der pialen an die WM-Oberfläche (oder umgekehrt) kann 

die rekonstruierte Oberfläche jedoch auch innerhalb eines Voxels lokalisiert und dadurch 

mit einer höheren Genauigkeit dargestellt werden (Fischl & Dale, 2000; Greve & Fischl, 

2018).  

 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 präfrontaler (Huey et al., 2009) und 

dorsolateral frontaler Kortices (Borroni et al., 2008; Lee et al., 2011), prämotorischer 

(Borroni et al., 2008; Boxer et al., 2006; Huey et al., 2009; Whitwell et al., 2010) und 

supplementär motorischer Areale (Huey et al., 2009; Lee et al., 2011; McMillan et al., 2016; 

Whitwell et al., 2010), des primär motorischen Kortex im Bereich des Gyrus präcentralis 

(Lee et al., 2011; McMillan et al., 2016), des primär 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., 
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2009) sowie des Gyrus fusiformis (Huey et al., 2009). In einer Studie wurden Oberflächen-

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 präcentralis, des 

supplementär motorischen Areals, präfrontaler Kortices sowie des temporalen Pols, der 

Insula und des entorhinalen Kortex (Upadhyay et al., 2016). Sowohl in Volumen-basierten 

als auch in Oberflächen-basierten Studien zeigte sich analog zu der typischerweise 

asymmetrischen Ausprägung der klinischen Symptome des CBS eine Seitenbetonung der 

Atrophie: die kontralateral zur Körperhälfte mit einem stärkeren Ausprägungsgrad 

klinischer Symptome gelegene Hemisphäre zeigt eine stärkere Atrophie und entspricht 

somit der krankheitsdominierenden Hemisphäre (Upadhyay et al., 2016; Whitwell et al., 

2010).  

Namensgebend für 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 ausgeprägteren Atrophie bei 

Patienten mit CBD-CBS (Lee et al., 2011; Whitwell et al., 2010). Patienten mit AD-CBS 

hingegen zeigten insbesondere eine ausgeprägtere Atrophie des superioren Parietallappens 

(Whitwell et al., 2010). Trotz dieser Unterschiede scheint eine Beteiligung fronto-parietaler 

Areale, insbesondere der Zentralregion, unabhängig von der zu Grunde liegenden 

Neuropathologie aufzutreten (Lee et al., 2011). Die Zentralregion könnte somit ein 

wichtiger Baustein des angenommenen gemeinsamen anatomischen Korrelats des 

klinischen Erscheinungsbildes des CBS darstellen (Lee et al., 2011). Diese Annahme wird 

unterstützt durch Vergleiche mit Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen, welche 

ebenfalls dem Formenkreis der Parkinsonsyndrome zugeordnet werden, jedoch nicht die 
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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 ausgeprägtere fronto-parietale Atrophie. 

 Atrophiemuster des CBS im Längsschnitt  

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 möglichst 

objektivierbare Zielgröße, von der eine relevante Veränderung über den 

Beobachtungszeitraum hinweg angenommen werden kann. Diese Dynamik eines Maßes 

kann nur durch die wiederholte Messung derselben Patienten über die Zeit erfasst werden. 

Gleichzeitig stellen longitudinale Studien im Kontext neurodegenerativer Erkrankungen 

auf Grund der zunehmenden Immobilität 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 Veränderungen bei CBS-

Patienten im zeitlichen Verlauf. Südmeyer und Kollegen (2012) verglichen dazu die 

regionalen Hirnvolumina von sechs CBS-Patienten über einen Zeitraum von bis zu 26 

Monaten. Hierbei zeigten sich analog zu den Ergebnissen im Querschnitt abnehmende 

Volumina im primär motorischen Kortex entlang des Gyrus präcentralis, im primär 

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 (Südmeyer et al., 2012). In einer neueren 

Arbeit an 33 CBS-Patienten konnte ebenfalls eine Beteiligung des Gyrus präcentralis, des 

des Putamens und des Pallidums nachgewiesen werden (Dutt et al., 2016). Zusätzlich zeigte 

sich auch eine Atrophie der inferioren und medialen frontalen Gyri (Dutt et al., 2016). Erste 

relevante Veränderungen im Bereich des Gyrus präcentralis und des Putamens konnten 

dabei bereits über einen Beobachtungszeitraum von sechs Monaten nachgewiesen werden 

(Dutt et al., 2016). Eine weitere Studie verglich MR-morphometrisch die Atrophie über 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 Entitäten die größten Atrophieraten auf (Whitwell et al., 2007). 
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Insgesamt konnten longitudinale Studien somit ebenfalls das bereits in Querschnittsstudien 

gezeigte fronto-parietale Atrophiemuster des CBS nachweisen. Dabei zeigten sich 

relevante Veränderungen bereits nach kurzen Zeiträumen und bekräftigen somit die 

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

 Klinisch-Morphologische Korrelationen 

Ein adäquater Surrogatmarker des CBS sollte nicht nur Veränderungen über einen kurzen 

Zeitraum abbilden, sondern auch in Bezug zur klinischen Ausprägung 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 größere 

Atrophierate ging dabei mit einer größer werdenden Symptomlast einher (Dutt et al., 2016). 

Dieser Zusammenhang zeigte sich dabei unter anderem für die Atrophie im Bereich des 

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

Drei Studien analysierten zusätzlich 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 für das parietale Operculum bilateral eine 

Korrelation zum Ausprägungsgrad der Apraxie (Borroni et al., 2008). Demgegenüber 

zeigte sich in einer Studie von Huey und Kollegen (2009) eine signifikante Assoziation des 

Ausprägungsgrades der Apraxie mit frontalen und subkortikalen Arealen, insbesondere 

dem linken supplementär motorischen Areal, dem prämotorischen Kortex sowie dem 

Nucleus caudatus (Huey et al., 2009). Ein möglicher Erklärungsansatz dieser Ergebnisse 

folgt der Annahme, dass zerebrale Verarbeitungsprozesse in zwei „Pfaden“ organisiert 

sind: dem ventralen, objekterkennenden Pfad, und dem dorsalen Pfad, welcher der 

räumlichen 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 räumlicher Manipulation herstellt 

(Buxbaum et al., 2007). Somit hätte eine Läsion dieser Region insbesondere die Genese 

einer transitiven, das heißt 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 wären diese Regionen sowohl für die Genese einer transitiven, 

objektbezogenen als auch für die Genese einer intransitiven, symbolische Gesten 

betreffenden Apraxie relevant (Buxbaum et al., 2007). Entsprechend konnte auch ein 

Zusammenhang zwischen der Beeinträchtigung der Konnektivität assoziativer fronto-

parietaler Faserbahnen mit dem Schweregrad der Apraxie bei CBS-Patienten nachgewiesen 

werden (Borroni et al., 2008).  

Eine kürzlich veröffentlichte 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 Beeinträchtigung der Somatosensorik bei 

Patienten mit CBS: diese waren seltener in der Lage, Objekte allein durch Abtasten mit der 

Hand der krankheitsdominierenden Körperhälfte zu benennen (Matsuda et al., 2020). 

Gleichzeitig wiesen CBS-Patienten gegenüber PD-Patienten ein geringeres Volumen des 

linken Gyrus post- und präcentralis sowie bilateral des supplementär-motorischen Areals 

auf (Matsuda et al., 2020). Es bleibt jedoch weiterhin unklar, warum primäre taktile 

Modalitäten bei CBS-Patienten in der Regel intakt erscheinen, während integrative 

Leistungen, beispielsweise die taktile Objekterkennung, häufig beeinträchtigt 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 Verständnis der 

Pathophysiologie des Krankheitsbildes beitragen. Dennoch bleiben wesentliche Aspekte 

des Krankheitsbildes weiterhin unklar, beispielsweise warum bestimmte Hirnregionen trotz 

unterschiedlicher zu Grunde liegender Neuropathologien besonders empfänglich für die 

entsprechenden molekularen und zellulären Veränderungen sind, und somit das Entstehen 

der spezifischen Symptomkonstellation des CBS begünstigen. 

 MR-Morphometrie in klinischen Studien des CBS 

Derzeit existieren verschiedene klinisch-interventionelle Studien beim CBS, welche MR-

morphometrische Maße als sekundäre Outcome-Parameter erheben. Therapieansätze 

beinhalten dabei beispielsweise monoklonale Antikörper gegen Tau-Proteine 

(ClinicalTrials.gov identifier: NCT03658135) 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 Oberflächen-basierten Studien) ergibt sich eine sehr große Anzahl an 

Vergleichen, für die man den statistischen Fehler korrigieren muss (Ashby, 2011). 

Entsprechend hoch müsste der tatsächliche Unterschied oder die Anzahl der Patienten und 

Kontrollprobanden sein, die an der Studie teilnehmen. Neben statistischen Ansätzen, 

welche für dieses Problem korrigieren (Ashby, 2011), besteht eine übliche Methode darin, 

die Ergebnisse nicht auf Basis des gesamten Gehirnes (sog. whole-brain Ansatz) zu 

beschreiben, sondern auf Basis derjenigen Regionen, welche für die jeweilige Studie von 

Interesse sind (sog. region of interest oder ROI). Für ROI-Analysen können dabei 

Hirnatlanten herangezogen werden, welche das gesamte Gehirn in möglichst 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 ähnlichen Eigenschaften ähnliche Auswirkungen auf 

das Hirngewebe haben. Die Wahl des Hirnatlanten, auf dessen Basis die Ergebnisse 

beschrieben werden, hat dabei großen 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 möglichst geringe 

Anzahl von ROIs zu definieren, welche gleichzeitig den Krankheitsprozess möglichst 

adäquat und umfassend beschreiben, um somit die Teststärke der Studie zu erhöhen und im 

Umkehrschluss die Anzahl der einzuschließenden Patienten zu verringern. 

 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 evolutionär begründete und 

funktionell relevante, mikroskopisch definierte Areale gegliedert (Zilles & Amunts, 2010). 

Diese unterscheiden sich hinsichtlich der räumlichen 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 Ansprüche 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 Aktivitätsmuster 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). Übereinstimmend 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 adäquate Beschreibungsgrundlage hirnstruktureller Veränderungen ist dabei 

insbesondere im Kontext neurodegenerativer Erkrankungen relevant. So konnte in einer 

kombiniert funktionellen und strukturellen MRT-Studie an Patienten mit fünf 

unterschiedlichen neurodegenerativen Erkrankungen, unter anderem dem CBS, gezeigt 

werden, dass sich trotz des jeweils unterschiedlichen Atrophiemusters die Ausbreitung der 

Erkrankung entlang funktioneller Netzwerke als übergeordnetes Prinzip 

neurodegenerativer Erkrankungen ableiten lässt (Seeley, Crawford, Zhou, Miller, & 

Greicius, 2009). Analog dazu ließ sich bei AD-Patienten nachweisen, dass sich 

pathologische Tau-Proteine entlang funktioneller Konnektivität innerhalb des Kortex 

ausbreiten und die funktionellen Verbindungen die Ausbreitung der Pathologie besser 

beschreiben als die räumliche Nähe der betroffenen Regionen (Franzmeier et al., 2019). 

Hirnatlanten auf Basis zytoarchitektonischer Areale berücksichtigen den natürlichen 

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 adäquatere Beschreibungsebene als makroskopisch 

definierte Hirnatlanten darstellen.  

Eine Limitation mikrostrukturell definierter Hirnatlanten für MR-morphometrische 

Untersuchungen ergibt sich aus der räumlichen Auflösung: In konventionellen MR-

Aufnahmen können mikrostrukturelle Eigenschaften des Gehirns nicht dargestellt werden 

(Amunts & Zilles, 2015). Gleichzeitig variiert die genaue räumliche Lage und Größe der 

einzelnen Areale zwischen Individuen (Amunts et al., 2020; Amunts & Zilles, 2015; Fischl 

et al., 2007). Eine Lösung dieses Problems stellen räumliche Wahrscheinlichkeitskarten 

dar. Zur Erstellung dieser wurden beispielsweise für 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 



 

14 
 

einen gemeinsamen anatomischen Raum registriert (Amunts & Zilles, 2015; Fischl et al., 

2007). Durch Überlappungen der einzelnen Karten ergibt sich somit für jeden Punkt auf 

dem Kortex eine Wahrscheinlichkeit, zu einem der zytoarchitektonisch definierten Areale 

zugehörig zu sein. Die wachsende Verfügbarkeit räumlicher Wahrscheinlichkeitskarten 

ermöglicht es somit, Krankheitsprozesse MR-morphometrisch in-vivo auf Basis der 

mikrostrukturellen Gliederung zu beschreiben und so den natürlichen Aufbau des Gehirns 

zu berücksichtigen.  

 Ethikvotum 

Für die Durchführung der Studie lagen positive Ethikvoten der Ethikkommission der 

Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine Universität Düsseldorf 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 für 

Neuropathologie und Prionforschung, Ludwig-Maximilians-Universität München) 

gewonnenen Hirngewebes (Nr. 2849, Amendment 4) vor. Die Durchführung der Studie 

erfolgte dabei im Einklang mit der Deklaration von Helsinki. 

 Ziele und Aufbau der Arbeit 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, auf Basis multimodaler in-vivo und post-mortem 

Analysen das pathophysiologische Verständnis der klinischen Entität des CBS zu 

erweitern. Dazu wurden a.) im Querschnittsvergleich mit gesunden Kontrollprobanden das 

Atrophiemuster auf Grundlage funktionell relevanter histologischer Areale beschrieben, b.) 

im Längsschnitt innerhalb einer Gruppe von Patienten mit CBS die Ergebnisse des 

Querschnittsvergleiches validiert und gleichzeitig die Dynamik des Krankheitsprozesses 

über die Zeit analysiert sowie c.) post-mortem die mikroskopische Verteilung 

histopathologischer Auffälligkeiten 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. 
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 Diskussion 

Die vorliegende Arbeit konnte konsistent über verschiedene Modalitäten hinweg 

nachweisen, dass die neurodegenerativen Prozesse des CBS nicht ein einfaches fronto-

parietales Gefälle widerspiegeln, sondern die Vulnerabilität des Kortex spezifisch für 

zytoarchitektonisch definierte Regionen ist. Dabei zeigte sich insbesondere eine Resilienz 

der primär somatosensorischen Area 3b, während sich in der benachbarten Zentralregion 

ausgeprägte Atrophie nachweisen ließ. 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 Übereinstimmung und bekräftigen somit die Bedeutung MR-morphometrischer 

Methoden zur Untersuchung pathologischer Prozesse des CBS. 

Die Erkenntnisse der Studie können dabei helfen, das Verständnis der Pathogenese der dem 

CBS zu Grunde liegenden Prozesse zu erweitern und haben direkte Implikationen für die 

Auswahl und Bedeutung MR-morphometrischer Biomarker im Rahmen von 

krankheitsmodifizierenden Interventionsstudien.  

 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 

bihemisphärisch eine ausgeprägte fronto-parietale Atrophie. Diese umfasste bilateral die 

prämotorische Area 6, die primär motorische Area 4 und die primär somatosensorischen 

Areale 1 und 2 sowie die rechte primär somatosensorische Area 3a. Bemerkenswerterweise 

zeigte sich bihemisphärisch eine Aussparung der Atrophie der Zentralregion im Bereich 

der hinteren Wand des Sulcus centralis. Die Ränder dieser Aussparung stimmten dabei mit 

der zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarte der primär somatosensorischen Area 

3b überein. 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 bestätigt werden: Auch hier 

zeigte sich eine Atrophie der Zentralregion im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden 

sowie eine signifikant höhere Atrophierate in der krankheitsdominierenden Hemisphäre der 
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primär somatosensorischen Areale 1 und 2 sowie der prämotorischen Area 6 im Vergleich 

zur primär somatosensorischen Area 3b. In der pathohistologischen Fallstudie blieb die 

primär somatosensorische Area 3b ebenfalls sowohl longitudinal in-vivo als auch post-

mortem von der Pathologie ausgespart. Histologisch zeigte dabei das Auftreten büschelig 

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 überein. Auch hier zeigte sich eine selektive Aussparung der primär 

somatosensorischen Area 3b. 

 Selektive Neurodegeneration als mögliches 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), während primäre taktile Modalitäten in der Regel 

unbeeinträchtigt bleiben (Levin et al., 2016; Mahapatra et al., 2004). Der primär 

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 lässt 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 erhält Afferenzen von kutanen 

Mechanorezeptoren (Kaas, 2004). Area 3b bildet somit den eigentlichen primär 

somatosensorischen Kortex (Kaas, 2004). Area 3a grenzt innerhalb des Sulcus centralis an 

den primär motorischen Kortex (Area 4) und erhält insbesondere Afferenzen von 

Muskelspindeln (Kaas, 2004). Die Aktivität innerhalb der Area 3a wird zudem abhängig 

von zukünftig beabsichtigten Bewegungen moduliert (Kaas, 2004). Area 1 prozessiert 

bereits die Information kutaner Mechanorezeptoren auf einer höheren Verarbeitungsebene, 

während 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, während die Area 3b selektiv ausgespart blieb. Area 3a 

zeigte hingegen im Querschnitt nur in der rechten Hemisphäre 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 höheren Verarbeitungsebene integrieren, wie die Area 1 und 2, 

könnte somit das neuroanatomische Korrelat des klinischen Verlustes integrativer taktiler 

Fähigkeiten wie der Astereognosie darstellen. Die primär 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 

Beeinträchtigung der primären 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 primär 

somatosensorischen Kortex bei CBS-Patienten als potenzielles Korrelat der spezifischen 

Beeinträchtigung taktiler Funktionen des klinischen Phänotyps des CBS nachgewiesen 

werden. 

 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 ließen sich 

für den Thalamus, das Putamen und die Amygdala ebenfalls höhere 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; 

Südmeyer et al., 2012; Upadhyay et al., 2016), des Pallidums (Dutt et al., 2016; Südmeyer 

et al., 2012), des Thalamus (Borroni et al., 2008; Huey et al., 2009; Südmeyer 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). 

Ähnlich 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 frühen Stadien der Erkrankung, während Erkrankungsdauern 

von fünf Jahren oder mehr in den anderen Studien berichtet wurden (Boxer et al., 2006; 

Huey et al., 2009). Somit könnte die Diskrepanz der Ergebnisse durch eine Beteiligung des 

Nucleus caudatus in späteren Krankheitsstadien erklärt 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; Südmeyer et al., 2012; Upadhyay et al., 

2016; Whitwell et al., 2010). Eine selektive Aussparung innerhalb des primär 

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 möglich, dass durch die somit erfolgte Integration von Informationen 

benachbarter zytoarchitektonisch definierter Areale die hier beschriebene selektive 

Beteiligung innerhalb des primär somatosensorischen Kortex nicht erfasst werden konnte.  

 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 ähnlichen funktionellen Eigenschaften mit 

den Grenzen mikrostrukturell definierter Areale konvergieren. Neben funktionellen 

Eigenschaften berücksichtigen 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 Variabilität der Regionen 

berücksichtigt und deren Lage und Größe 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 ähnliche Eigenschaften 

angenommen werden, und somit insgesamt zur Erhöhung der Teststärke und Aussagekraft 

MR-basierter Studien. Mit der wachsenden Verfügbarkeit zytoarchitektonischer 

Wahrscheinlichkeitskarten wurden diese auch zunehmend zur Beschreibung 

krankheitsspezifischer Atrophiemuster neurodegenerativer Erkrankungen 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 Zeiträumen relevante Unterschiede detektiert werden können (Blair et 

al., 2020). Beim CBS verwendete bisher lediglich eine Studie zytoarchitektonische 

Wahrscheinlichkeitskarten (Südmeyer 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 überlappen 

(Südmeyer 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 Südmeyer und Kollegen zeigte sich eine 

signifikante Atrophie in der primär motorischen Area 4, der prämotorischen Area 6 sowie 

der primär somatosensorischen Area 3a (Südmeyer et al., 2012). Die primär 

somatosensorischen Areale 1, 2 und 3b zeigten keine signifikante Atrophie (Südmeyer 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 Veränderungen, welche mit den Grenzen 

zytoarchitektonischer Areale übereinstimmten. Bereits in-vivo zeigten sich dabei unter 

Verwendung zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten im selben Patienten 

neurodegenerative Veränderungen der post-mortem pathohistologisch nachgewiesenen 

veränderten Areale. Auch in der gruppenbasierten Quer- und Längsschnittstudie konnten 

unter Verwendung zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten vergleichbare 

Regionen-spezifische Atrophiemuster beschrieben werden. Durch Kombination von Quer- 

und Längsschnittuntersuchungen 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 für die Beschreibung pathologischer Prozesse des 

CBS. 

 Implikationen für Biomarker interventioneller Studien 

MR-morphometrische Maße sind als sekundärer 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 

unabhängig vom therapeutischen Ansatz verwendet. Die Zielregionen der MR-

Morphometrie in diesen Studien sind dabei uneinheitlich und verwenden üblicherweise 

Hirnatlanten mit makroanatomischen Definitionen der Zielregionen. Prinzipiell liegen die 

Vorteile von MR-morphometrischen Maßen gegenüber rein klinisch definierten 

Endpunkten unter anderem in i) einer potenziell höheren Messgenauigkeit und somit 

möglicherweise höheren Effektstärke; ii) der Möglichkeit, den Krankheitsprogress in 

gegebenenfalls besonders suszeptiblen präklinischen Phasen der Erkrankung zu erfassen, 

sowie iii.) der möglichen besseren Standardisierbarkeit von bildgebenden Methoden über 

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

Zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten ermöglichen es, morphometrische 

Veränderungen auf der Ebene funktionell und neurochemisch relevanter Regionen zu 

beschreiben und dabei die interindividuelle Variabilität der Größe und Lokalisation der 

Regionen zu berücksichtigen (Amunts et al., 2020; Amunts & Zilles, 2015). Es existiert 

eine wachsende Anzahl weiterer Hirnatlanten auf Basis anderer Modalitäten, 

beispielsweise der funktionellen oder strukturellen Konnektivität (Amunts & Zilles, 2015; 

Fan et al., 2016; Schaefer et al., 2018). Auch wenn die Grenzen der durch unterschiedliche 

Modalitäten definierten Areale teilweise mit den Grenzen zytoarchitektonisch definierter 

Areale konvergieren, existieren systematische Unterschiede zwischen den jeweiligen 

Modalitäten (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 über 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 für zytoarchitektonisch-

mikrostrukturell definierte Areale sind. Die Verwendung solcher mikrostrukturell 

definierten Areale könnte 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. 

Zukünftige Studien sollten daher prüfen, 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 Modalitäten 

einbeziehen. 

 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, hochauflösende 

strukturelle MRT-Untersuchungen mit einem Untersuchungsabstand von 26 Monaten als 

auch histopathologische Untersuchungen des Hirngewebes einer Hemisphäre. Dieses 

wurde auf Ebene histologischer Ganzhirn-Gewebsschnitte beobachterunabhängig 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 primär somatosensorischen Area 3b und den stark betroffenen dorsal 

angrenzenden somatosensorischen Arealen 1 und 2 sowie der frontal angrenzenden primär 

motorischen Area 4 und der prämotorischen Area 6. Somit ließ sich das bereits in der 

Querschnitts- sowie longitudinalen Studie gezeigte arealspezifische Degenerationsmuster 

der CBS ebenfalls in der pathohistologischen Fallstudie nachweisen. 

 Maschinelles Lernen zur pathohistologischen Analyse 

Der Begriff maschinelles Lernen subsumiert all jene Prozesse der künstlichen Intelligenz, 

bei dem eine Rechenmaschine auf Basis bestehender Daten ein Modell generiert und auf 

Basis dieses Modells das Verständnis der bestehenden Daten verbessert oder Vorhersagen 
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über zukünftige Ereignisse trifft (Wiens & Shenoy, 2018). Vor dem Hintergrund sukzessive 

steigender Rechenkapazitäten 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 beobachterunabhängig zu erkennen und zu quantifizieren. Tufted 

astrocytes stellen ein charakteristisches neuropathologisches Korrelat der PSP dar (Dickson 

et al., 2010). Vermutlich repräsentieren sie neurodegenerative Prozesse im Rahmen der 

Erkrankung (Togo & Dickson, 2002). Sie demaskieren insbesondere mit versilbernden 

Färbungen (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 Färbemethoden erstellt wurde 

(Amunts et al., 2020). 

Das Trainable Weka Segmentation tool v3.2.20 (Arganda-Carreras et al., 2017) wurde 

bereits in einer Vielzahl kürzlich veröffentlichter histologischer Studien, unter anderem 

neuroanatomischer Arbeiten (Morawski et al., 2018) verwendet. Das Tool ermöglicht es, 

Bilder automatisch in zuvor angegebene Kategorien (beispielsweise in a.) tufted astrocyte 

und b.) unauffälliger Kortex) zu segmentieren (Arganda-Carreras et al., 2017). Dazu 

werden dem Tool zunächst manuell segmentierte Beispielbilder präsentiert. Durch Fiji-

eigene Bildverarbeitungsmethoden wird jedes Bild manipuliert und somit verschiedene 

Bildeigenschaften abgeleitet (Arganda-Carreras et al., 2017). Jeder Pixel des Bildes erhält 

somit einen Vektor bestehend aus Ausprägungsmerkmalen 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 gehören (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 beobachterunabhängig 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, für die die jeweilig notwendigen Softwareprogramme eigens für 

die vorliegende Studie programmiert worden sind. Zunächst 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 anschließend den rechenaufwendigen Prozess der Segmentierung 

durchlaufen konnten. Zur Ökonomisierung wurden diese Rechenprozesse parallelisiert und 

auf dem high-performance computing cluster JURECA des Forschungszentrums Jülich 

durchgeführt. Die resultierenden segmentierten Bilder mussten anschließend in eine 

Punktzahl der Dichte des tufted astrocytes Befalls übersetzt werden. Dazu wurden größere 

Areale, welche verdächtig für das Vorliegen von tufted astrocytes waren, zunächst mittels 

Wasserscheidentransformation in kleinere Bereiche unterteilt. Resultierende Bereiche 

größer als 300 Pixel wurden anschließend als tufted astrocyte gewertet und flossen in die 

Punktzahl der tufted astrocyte Dichte ein. Diese Punktzahl wurde schließlich wieder der 

jeweiligen Lokalisation entlang des kortikalen Bandes zugeordnet und mittels Übertrags 

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 ermöglicht es, bisherige Schwächen hinsichtlich der 

Objektivität, Standardisierbarkeit und Geschwindigkeit des konventionellen Ansatzes 

mittels manuellen Zählens zu überwinden. 

 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 Veränderungen etablieren. Diese histopathologische Validierung ist 

jedoch notwendig, um die Ergebnisse MR-basierter Studien interpretieren zu können. Das 

Fehlen einer direkten Validierung der Bildgebung mit post-mortem erfasster Art und 

Verteilung pathologischer Veränderungen wurde wiederholt als Schwachpunkt 
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bildgebender Methoden als Biomarker für atypische Parkinsonerkrankungen beschrieben 

(van Eimeren et al., 2019; Whitwell et al., 2017). Erst kürzlich konnte gezeigt werden, dass 

ein direkter Zusammenhang zwischen der post-mortem gemessenen Akkumulation von 

Tau-Proteinen in ausgewählten 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 Veränderungen auch auf 

Einzelpatientenebene eignen könnte. Zudem konnten mittels des neu etablierten 

maschinellen Lernens die histopathologischen Veränderungen des gesamten Kortex einer 

Hemisphäre 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 bestärken die Relevanz einer mikrostrukturellen 

Betrachtungsweise neurodegenerativer Prozesse. 

 Implikationen für die Pathogenese des CBS 

In der vorliegenden Studie konnte multimodal gezeigt werden, dass sich die 

Krankheitsprozesse des CBS nicht kontinuierlich fronto-parietal über den Kortex 

erstrecken, sondern die Vulnerabilität für pathologische Veränderungen spezifisch für 

zytoarchitektonische Areale ist. So zeigte beispielsweise die auf der kaudalen Wand des 

Sulcus centralis gelegene primär somatosensorische Area 3b MR-morphometrisch im 

Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden keine Hinweise für eine Atrophie, während die 

frontal angrenzenden primär und prämotorischen Areale 4 und 6 sowie die parietal 

angrenzenden primär somatosensorischen Areale 1 und 2 signifikant von den 

pathologischen Veränderungen 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 Selektivität für 

zytoarchitektonische Areale scharf begrenzt ist und sich nicht nur MR-morphometrisch, 

sondern auch pathohistologisch nachweisen lässt. Neben den bereits im Abschnitt 3.1.4 

dargelegten Implikationen für die methodische Herangehensweise klinischer Studien 

fordern diese Erkenntnisse auch das bisherige pathophysiologische Verständnis 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). Ähnlich 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 für eine Mensch-zu-Mensch oder Tier-

zu-Mensch Übertragung pathologischer Tau-Proteine (Gibbons et al., 2018). Dieses 

Konzept lässt zunächst 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 könnten jedoch ebenfalls die 

Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit erklärt werden. Zwei mögliche Erklärungsansätze für 

ein Ausbreitungsmuster, welches auf zytoarchitektonischen Arealen beruht, sind dabei i.) 

die Ausbreitung entlang variierender subkortikal-kortikaler Verbindungen sowie ii.) 

unterschiedliche neurochemische Milieus, welche die Vulnerabilität für Zell-zu-Zell 

Übertragungen modulieren. 

Innerhalb des primär somatosensorischen Kortex unterscheiden sich die strukturellen 

Verbindungen der primär somatosensorischen Areale 1, 2, 3a und 3b deutlich (Kaas, 2004). 

Funktionell gilt die primär somatosensorische Area 3b als der wesentliche Anteil des primär 

somatosensorischen Kortex, während die Areale 3a, 1 und 2 bereits Informationen auf einer 

höheren Verarbeitungsebene integrieren (s. Abschnitt 3.1.1). Beispielsweise ließ sich am 

Tiermodell nachweisen, dass sich das Aktivitätsmuster der primär somatosensorischen 

Areale 3a und 1 auf einen sensorischen Reiz durch eine assoziierte motorische Antwort 

modulieren lässt, während das Aktivitätsmuster der primär somatosensorischen Area 3b 

unabhängig vom motorischen Antwortverhalten ist (Nelson, 1984). Entsprechend erhält die 

Area 3b hauptsächlich thalamo-kortikale Afferenzen, während 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 präklinischer und fortgeschrittener 

CBD verglichen (Ling et al., 2016). Hierbei zeigten sich in frühen Krankheitsstadien die 

größten 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 ausgeprägte Atrophie des Putamens bei CBS-Patienten sowohl im 



 

27 
 

Querschnitt als auch longitudinal feststellen. Projektionen des Putamens erreichen unter 

anderem sowohl prämotorische, primär motorische als auch primär 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 primär somatosensorischen 

Kortex und dem Striatum könnten somit die anatomische Grundlage eines selektiven 

Befalls des Kortex darstellen. Diese Unterschiede wurden jedoch noch nicht genügend in 

bisherigen Konnektom-Studien untersucht und sollten somit in zukünftigen 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 maßgeblich durch das neurochemische Milieu 

beeinflusst wird. Die Menge des hyperphosphorylierten Taus variiert beispielsweise in 

Abhängigkeit umgebender Neurotransmitterkonzentration, Neurotransmittertransportern 

oder des neuronalen Aktivitätsniveaus (Arendt, Holzer, Gertz, & Brückner, 1999; Pooler, 

Phillips, Lau, Noble, & Hanger, 2013; Sasaki et al., 2009; Sindou et al., 1994). Glutamat 

stellt einen ubiquitär 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 Schlaganfällen, 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 Übertragung 

hyperphosphorylierten Tau-Proteins nahe. In-vitro konnte gezeigt werden, dass Glutamat 

die Phosphorylierung von Tau-Proteinen induziert und somit die Entstehung 

pathologischen Taus begünstigt (Sindou et al., 1994). Sowohl in-vitro als auch im in-vivo 

Mäusemodell führt glutamaterge neuronale Aktivität zur Freisetzung von Tau in den 

transsynaptischen Spalt und fördert somit eine mögliche 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 



 

28 
 

hauptsächlich auf Astrozyten lokalisierte GLT-1 ist verantwortlich für die Beseitigung von 

Glutamat aus dem transsynaptischen Spalt und wurde bereits als Zielstruktur für 

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 Ansprüche 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 primär 

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 schließen (Zilles & Amunts, 2009; Zilles, Qü, Köhling, & 

Speckmann, 1999; Zilles, Qü, Schleicher, & Luhmann, 1998). Die primär 

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 schließen lässt (Geyer et al., 1997). Hingegen wiesen die primär 

somatosensorischen Arealen 1 und 2 eine deutlich größere Dichte von L-[3H]-Glutamat-

Bindestellen auf (Geyer et al., 1997). Es kann demnach angenommen werden, dass die 

Vulnerabilität für glutamaterg vermittelte Neurotoxizität stark innerhalb des Kortex variiert 

und somit einen möglichen Erklärungsansatz für die hier gezeigte selektive Vulnerabilität 

zytoarchitektonisch definierter Areale für neurodegenerative Prozesse des CBS darstellt. 

Alles in allem basiert die Pathogenese der Tauopathien auf Prozessen, welche spezifisch 

für zytoarchitektonisch definierte Areale sind. Eine mikrostrukturelle Betrachtungsweise 

zur Studie neurodegenerativer Prozesse des CBS scheint somit einer makroskopisch 

definierten Betrachtungsweise überlegen. Es bedarf jedoch zukünftiger Studien, um die für 

diese Zytoarchitektur spezifische Vulnerabilität relevanten Prozesse zu identifizieren. 

 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 berücksichtigt werden konnte. Die 



 

29 
 

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 übertragen lassen. Es muss dabei 

jedoch berücksichtigt werden, dass aktuell keine klinischen Kriterien existieren, um die zu 

Grunde liegenden Neuropathologien in-vivo zu differenzieren. Es ist daher anzunehmen, 

dass sich zukünftige 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 

Untersuchungszeiträume 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 beeinträchtigt, 

sodass die Ergebnisse der Langzeitstudie womöglich nur auf Patienten in frühen 

Krankheitsstadien oder mit langsamem Voranschreiten der Erkrankung übertragbar sind.  

Die selektive Beteiligung primär somatosensorischer Areale unter Aussparung der primär 

somatosensorischen Area 3b könnte das neuroanatomische Korrelat der selektiven 

Beeinträchtigung integrativer taktiler Funktionen unter Erhalt der primären 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 möglich ist und in zukünftigen 

Studien adressiert werden sollte. 

 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 primär motorischer, prämotorischer sowie 

primär somatosensorischer Areale. Die primär somatosensorische Area 3b blieb sowohl 

MR-morphometrisch von Atrophie als auch von pathohistologischen Veränderungen 

ausgespart. Das Befallsmuster stimmte dabei mit den Grenzen zytoarchitektonisch 

definierter Regionen überein. Es ist daher anzunehmen, dass Regionen-spezifische 

Eigenschaften die Vulnerabilität für die pathophysiologischen Prozesse des CBS 
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modulieren, eine Erkenntnis, welche die bisherigen pathophysiologischen Konzepte des 

CBS erweitert. Darüber hinaus könnte die vorliegende Studie dabei helfen, Zielregionen 

für die Evaluation eines Behandlungserfolges in zukünftigen, 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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