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 I 

Zusammenfassung (deutsch) 
In dieser Arbeit werden die Ergebnisse meiner am Zentrum für Bewegungsstörungen und 
Neuromodulation der Klinik für Neurologie der Universität Düsseldorf durchgeführten Studie 
bezüglich des Zusammenhangs von kortikaler Dicke und kognitiven Defiziten bei Patienten mit 
progressiver supranukleärer Blickparese (PSP) dargelegt. 
Die PSP ist eine Erkrankung aus dem Spektrum der neurodegenerativen Bewegungsstörungen 
und zählt zu den atypischen Parkinsonsyndromen. Sie ist nach dem Morbus Parkinson die 
häufigste neurodegenerative Bewegungsstörung und fällt durch die klassischen motorischen 
Symptome der namensgebenden supranukleären Blickparese, posturale Instabilität mit 
vermehrten Stürzen und ein akinetisch-rigides Parkinsonsyndrom auf. Neben diesen 
motorischen Störungen kommt es bei der PSP auch zu verschiedenen nicht-motorischen 
Symptomen. Unter anderem können bei der PSP erhebliche kognitive Dysfunktionen auftreten. 
Diese wurden in der Vergangenheit häufig unter dem Terminus der subkortikalen Demenz 
zusammengefasst. Allerdings gibt es durch verschiedene Forschungsarbeiten heute bereits 
konkrete Hinweise auf eine kortikale Beteiligung bei der Pathogenese der PSP und einen 
möglichen Einfluss des zerebralen Kortex auf die kognitiven Funktionen von PSP-Patienten. 
In dieser Arbeit wurde daher die Messung der kortikalen Dicke einerseits und die Messung der 
kognitiven Defizite von PSP-Patienten andererseits in den Fokus gerückt, diese wurden 
anschließend miteinander korreliert. Die Messung der kortikalen Dicke erfolgte an zerebralen 
MRT-Bildern oberflächenbasiert mittels der öffentlich zugänglichen Software FreeSurfer. Mit 
Hilfe der Software wurde der zerebrale Kortex in verschiedene definierte Segmente eingeteilt, 
von welchen anschließend eine automatisierte Berechnung ihrer jeweiligen Dicke erfolgte. Die 
objektive Messung der kognitiven Dysfunktion wurde mittels der Mattis Dementia Rating Scale 
(MDRS) durchgeführt, welche verschiedene kognitive Funktionen wie beispielsweise 
Gedächtnis und Konzentration prüft. Dabei wurde eine Kohorte von 24 PSP-Patienten mit 
alters- und geschlechtsentsprechenden gesunden Kontrollprobanden verglichen. Anschließend 
erfolgte eine statistische Korrelation der signifikant atrophierten Kortexareale mit den 
signifikant verschlechterten MDRS-Feldern bei PSP-Patienten.  
Es stellte sich heraus, dass vor allem frontale und temporale Areale des zerebralen Kortex bei 
PSP-Patienten eine signifikante Atrophie zeigen. Gleichzeitig konnten im MDRS-Gesamtscore, 
sowie mehreren untergeordneten Kategorien, welche die Konzentration, verbale Fähigkeiten 
und Exekutivfunktionen bewerten, signifikant schlechtere Punktwerte bei PSP-Patienten 
festgestellt werden. In der Korrelationsanalyse zeigten sich die Areale des entorhinalen Kortex, 
des Isthmus cinguli, des superior-frontaler Kortex, des lateralen und medialen orbitofrontalen 
Kortex und des mittleren temporalen Kortex auf der linken Hemisphäre sowie des mittleren 
temporalen Kortex und der Pars Opercularis des inferior-frontalen Kortex auf der rechten 
Hemisphäre betroffen.  
Diese Areale sind allesamt im frontalen und temporalen zerebralen Kortex gelegen und erfüllen 
verschiedene Funktionen im Bereich der Exekutivfunktionen, der verbalen Fähigkeiten und des 
semantischen Gedächtnis sowie in der Informationsverarbeitung auf höheren kognitiven 
Ebenen. Diese Ergebnisse passen insgesamt gut zu den klinisch beobachteten Defiziten der 
PSP-Patienten, beispielsweise Konzentrationsschwierigkeiten, Schwächen im verbalen Bereich 
und exekutive Dysfunktionen.  Die hier präsentierten Ergebnisse lassen darauf schließen, dass 
die kognitiven Defizite bei PSP-Patienten sich keinesfalls auf den Terminus der subkortikalen 
Demenz herunterbrechen lassen. Im Gegenteil legen die Studienergebnisse eine erhebliche 
Beteiligung des Kortex bezogen auf den kognitiven Abbau von PSP-Patienten nahe und lassen 
den Schluss zu, dass die Pathogenese der kognitiven Dysfunktion bei der PSP ein sehr 
komplexer Vorgang im Zusammenspiel zwischen kortikalen und subkortikalen Strukturen ist, 
welcher unbedingt einer weiteren Erforschung bedarf.   



 

 II 

Zusammenfassung (englisch) 
This paper presents the results of my study regarding the association of cortical thickness and 
cognitive deficits in patients with progressive supranuclear palsy (PSP). 
PSP is a disorder belonging to the spectrum of neurodegenerative movement disorders and is 
classified as an atypical Parkinson's syndrome. It is the most common neurodegenerative 
movement disorder after Parkinson's disease and is characterized by classical motor symptoms 
as the palsy of gaze, increased postural instability with the tendency of falling and an akinetic-
rigid parkinsonian syndrome. In addition to these motor disturbances, PSP also presents with 
various non-motor symptoms. Among others, significant cognitive dysfunction can occur in 
PSP. In the past, these were often grouped under the term subcortical dementia. However, 
several research papers have already provided concrete evidence for cortical involvement in 
PSP and a possible cortical influence on cognitive dysfunctions in PSP patients. Therefore, in 
this work, the influence of cortical thickness to cognitive dysfunction in PSP-Patients was 
studied by measuring the cortical thickness on the one hand and the measuring the cognitive 
decline on the other hand and then correlating these two parameters.  
Cortical thickness was measured on cerebral MRI images in a surface-based manner using the 
publicly available FreeSurfer software. The software was used to divide the cerebral cortex into 
different segments, from which an automated calculation of the respective thickness was 
subsequently performed. For objective measurement of cognitive dysfunction, I relied on the 
Mattis Dementia Rating Scale (MDRS), which tests various cognitive functions such as 
memory and concentration. A cohort of 24 PSP patients was compared with age- and sex-
matched healthy control subjects. Subsequently, a statistical correlation of significantly 
atrophied cortex areas with significantly worsened MDRS scores in PSP patients was 
performed.  
It turned out that especially frontal and temporal areas of the cerebral cortex showed significant 
atrophy in PSP patients. At the same time, significantly worse scores in PSP patients in the 
MDRS total score could be found, as well as in several subscores assessing concentration, 
verbal skills, and executive functions. In the correlation analysis, the areas of the entorhinal 
cortex, isthmus cinguli, superior-frontal cortex, lateral and medial orbitofrontal cortex, and 
middle temporal cortex in the left hemisphere, as well as the middle temporal cortex and pars 
opercularis of the inferior-frontal cortex in the right hemisphere, were shown to be affected.  
These areas are all located in the frontal and temporal cerebral cortex and are known for 
performing various functions for executive functions, verbal skills, and semantic memory, as 
well as in information processing at higher cognitive levels. Overall, these results fit well with 
the clinically observed deficits of PSP patients, such as concentration difficulties, weaknesses 
in the verbal domain, and executive dysfunctions.  These results suggest that the cognitive 
deficits in PSP patients can by no means be reduced to the term of “subcortical dementia”. On 
the contrary, the observations suggest a large involvement of the cerebral cortex in the cognitive 
symptoms of PSP patients and suggest that the pathogenesis of cognitive dysfunction in PSP 
patients is a very complex process with interaction between cortical and subcortical structures, 
which definitely requires further research.   
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1 Einleitung 
1.1 Erläuterung des Krankheitsbildes 

1.1.1 Geschichte und Epidemiologie 

1.1.1.1 Die PSP als eigene Krankheitsentität 

In dieser Arbeit geht es um das Krankheitsbild der progressiven supranukleären Blickparese 
(PSP). Um dieses genauer zu verstehen, lohnt sich zunächst ein Blick auf die Klassifikation 
dieser Erkrankung: Die PSP ist bei den neurodegenerativen Bewegungsstörungen einzuordnen. 
Hier kann zunächst zwischen der häufigsten neurodegenerativen Bewegungsstörung, dem 
Morbus Parkinson (PD) und den sogenannten atypischen Parkinsonsyndromen differenziert 
werden (Ceballos-Baumann et al., 2006). 1817 wurde die PD von  James Parkinson erstmalig 
als eigenständige Krankheitsentität beschrieben, welche sich aus den Hauptsymptomen des 
Ruhetremors und der fortschreitenden motorischen Einschränkung zusammensetzte 
(Parkinson, 2002). Heutzutage geht man von einer Prävalenz der PD von circa 130/100000 
Menschen aus (Mayeux et al., 1995). Der Pathomechanismus der PD beruht auf einer 
Fehlfunktion des Proteins alpha-Synuclein, welches durch Akkumulation im Endeffekt zu 
Neurodegeneration mit Ausbildung von sogenannten Lewy-Bodies und Verlust der 
dopaminergen Nervenzellen führt (Goedert, 2001). Davon abzugrenzen sind die atypischen 
Parkinsonsyndrome. Diese stellen einen Komplex aus mehreren Erkrankungen dar, neben der 
PSP zählen auch die Lewy-Body-Demenz (LBD), die Multisystematrophie (MSA) und die 
Kortikobasale Degeneration (CBD) zu diesem Krankheitskomplex (Levin et al., 2016). 
Das Krankheitsbild der PSP wurde erstmalig 1964 von John Steele, Clifford Richardson und 
Jerzy Olszewski als eigenes, von der PD abgegrenztes Krankheitsbild beschrieben (Steele et 
al., 1964).  

1.1.1.2 Prävalenz und Mortalität der PSP 

Die PSP gilt zwar als die zweithäufigste neurodegenerative Bewegungsstörung nach dem 
Morbus Parkinson, allerdings ist die genaue Prävalenz in Fachkreisen noch strittig.  
Während 1988 eine Prävalenz der PSP von ca. 1,4/100000 Menschen beschrieben wurde 
(Golbe et al., 1988), rechneten andere Forschungsgruppen elf Jahre später bereits mit einer 
Prävalenz von ca. sechs von 100000 Menschen (Schrag et al., 1999). Bereits zu dieser Zeit 
wurde daraus geschlossen, dass die Anzahl der PSP-Erkrankten möglicherweise noch um 
einiges höher sein könnte als angenommen, verschleiert durch Fehldiagnosen und nicht 
verzeichnete Fälle (Schrag et al., 1999). Heutzutage wird davon ausgegangen, dass es eine hohe 
Dunkelziffer an PSP-Erkrankungen gibt und die Prävalenz der PSP womöglich noch höher 
liegt, als bisher vermutet. Grund dazu liefert vor allem die Tatsache, dass die PSP sich klinisch 
schwierig von PD und anderen atypischen Parkinsonsyndromen abgrenzen lässt. Ein 
allgemeiner neurologischer Facharzt ohne Spezialisierung auf Bewegungsstörungen tätigt bei 
ca. 25% der Parkinsonsyndrome eine Fehldiagnose (Joutsa et al., 2014). Der Symptombeginn 
bei der PSP tritt in der Regel zwischen dem 50.-70. Lebensjahr mit einem Höhepunkt Mitte des 
60. Lebensjahres auf. Die Inzidenz steigt mit dem Alter (Bower et al., 1997). Die Zeitspanne 
von Symptombeginn bis Diagnosestellung wird mit durchschnittlich drei bis vier Jahren 
angegeben (Golbe et al., 1988). Das mediane Überleben ab Symptombeginn wird mit 5,6 Jahren 
angegeben (Litvan, 2003). Das mediane Überleben ab Diagnosestellung beträgt ca. 2,9 Jahre 
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(Coyle-Gilchrist et al., 2016). Selten überleben Patienten* mit der Diagnose PSP länger als zehn 
Jahre, wobei die häufigste Todesursache die Aspirationspneumonie darstellt (Nath et al., 2005). 
Eine Geschlechtsverteilung für die PSP ist nicht pauschal festzulegen, da sie innerhalb der 
verschiedenen Subtypen stark variiert (Williams et al., 2005). 

1.1.1.3 Vergleich der Prävalenz mit anderen atypischen Parkinsonsyndromen 

Eine ebenfalls vergleichsweise häufige Erkrankung aus dem Spektrum der atypischen 
Parkinsonsyndrome ist die MSA mit einer Prävalenz von circa 5/100000 Menschen.  
Der Symptombeginn liegt hier im Mittel im 60. Lebensjahr, die Patienten versterben nach einer 
durchschnittlichen Krankheitsdauer von sechs bis zehn Jahren. Die häufigste Todesursache 
stellt auch bei der MSA die Aspriationspneumonie dar. Bei der MSA sind beide Geschlechter 
gleichermaßen betroffen (Fanciulli and Wenning, 2015). Die CBD wiederum weist eine 
Prävalenz von circa 1/100000 Menschen auf. Sie tritt zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr 
gehäuft auf und nach Krankheitsbeginn beläuft sich das mediane Überleben auf circa acht Jahre. 
Die häufigste Todesursache ist auch hier die Aspirationspneumonie. Männer und Frauen sind 
von der CBD gleichermaßen betroffen (Wenning et al., 1998). Die LBD ist mit einer Prävalenz 
von 400/100000 bei den über 65-jährigen Menschen sehr häufig und stellt nach der Alzheimer-
Demenz sogar die zweithäufigste neurodegenerativ bedingte Erkrankung mit fortschreitender 
kognitiver Leistungsminderung im Alter dar (Levin et al., 2016). Der Symptombeginn tritt recht 
breit gestreut zwischen dem 50. – 80. Lebensjahr ein. Männer sind dabei etwas häufiger als 
Frauen betroffen (Levin et al., 2016). 

1.1.2 Pathologie und Pathophysiologie  

1.1.2.1 Pathophysiologische Einordnung der PSP 

Innerhalb der neurodegenerativen Erkrankungen lässt sich die PSP einerseits, wie zuvor 
beschrieben, zu den atypischen Parkinsonsyndromen zuordnen. Andererseits ist die PSP 
ebenfalls als frontotemporale Lobärdegeneration (FTLD) zu klassifizieren. Die Gruppe der 
FTLD umfasst ein Spektrum von heterogenen neurodegenerativen Erkrankungen, denen die 
vorwiegende Degeneration von Frontal- und Temporallappen des Gehirns gemeinsam ist. Es 
ergibt sich eine Vielzahl an klinischen Symptomen aus dieser Degeneration, führend sind 
Verhaltensauffälligkeiten und Sprachstörungen (Convery et al., 2019). Der Komplex der FTLD 
wurde im 19. Jahrhundert erstmals von Arnold Pick beschrieben, welcher den 
Symptomkomplex zunächst unter dem Namen Morbus Pick (MP) prägte (Takeda et al., 2012). 
MP ist heutzutage als eine eigene Krankheitsentität innerhalb des FTLD-Spektrums etabliert, 
welche sich unter anderem durch sogenannte Pick-Einschlusskörperchen auszeichnet (Olney et 
al., 2017). Die Erkrankungen des FTLD-Spektrums gelten als häufiger Auslöser von 
Demenzerkrankungen, besonders wenn sie in jüngerem Alter (<65 Jahre) einsetzen. Die 
Prävalenz bei den 45-64-Jährigen beträgt ca. 15/100000 (Ratnavalli et al., 2002), MP macht 
jedoch nur einen sehr geringen Teil davon aus (Kertesz, 2003). Zu dem Spektrum der FTLD-
Erkrankungen gehören außerdem die frontotemporale Demenz vom Verhaltenstyp (FTDbv), 
die primär nicht-flüssige Aphasie (PAnf) und die semantische Demenz (SD). Ebenfalls große 
Überlappungen mit dem Krankheitsbild der FTLD zeigen das kortikobasale Syndrom, die 
progrediente supranukleäre Blickparese, die amyotrophe Lateralsklerose mit 
frontotemporaler Demenz (ALS-FTD) und weitere Motoneuron-Erkrankungen (Ghosh and 
Lippa, 2015). Insbesondere neuropathologische Erkenntnisse verhalfen auf dem heterogenen 

 
* Aus Gründen des ungestörten Leseflusses wird in diesem Schriftstück die Sprachform des generischen 
Maskulinums angewandt. Es wird an dieser Stelle ausdrücklich darauf hingewiesen, dass die verwendete 
männliche Bezeichnung in allen Fällen geschlechtsunabhängig zu verstehen ist.  
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Feld der FTLD zu einem besseren Verständnis der Ätiologie und Pathophysiologie der 
jeweiligen Erkrankungen.  

1.1.2.2 Proteinopathien  

Es kommt bei verschiedenen der oben beschriebenen Krankheitsbildern gehäuft zu 
Akkumulation und Ablagerung unterschiedlicher Stoffe, welche auf verschiedene Arten 
entweder direkt neurotoxisch wirken oder indirekt für neurodegenerative Prozesse 
verantwortlich sind. Diese bestehen meist aus akkumulierten Komplexen fehlerhafter Proteine, 
welche speziell die Proteine TDP43, FUS und Tau betreffen.  
Das Protein TPD43 zeigt besonders bei der ALS und verschiedenen Formen der FTD die 
Tendenz, aus dem Zellkern auszutreten und im Zytoplasma von Neuronen zu aggregieren. 
FUS-Ablagerungen finden sich ebenfalls bei einer Verschiebung des Proteins aus dem Zellkern 
ins Zytoplasma, sind aber insgesamt seltener (Burger et al., 2017). 

1.1.2.3 Tauopathien 

Die PSP ist neuropathologisch durch eine kortikale und subkortikale Akkumulation von 
hyperphosphoryliertem 4R-Tau-Protein charakterisiert, welche sich histopathologisch durch 
eine Bildung von sogenannten Tufted Astrocytes (TAs) auszeichnet (Respondek et al., 2019). 
Damit zählt die PSP zu den Tauopathien. Zur genaueren Erläuterung dieser komplexen 
Pathophysiologie ist es zunächst wichtig, das Tau-Protein näher zu beleuchten. Das Tau-Protein 
wurde erstmalig 1975 beschrieben und in die Familie der Mikrotubuli-assoziierten Proteine 
(MAPs) eingeordnet (Weingarten et al., 1975). Es ist ein Protein des menschlichen 
Zentralnervensystems, welches auf dem auf Chromosom 17, Genlocus q21.2, lokalisierten 
MAPT (microtubule-associated protein tau)-Gen kodiert wird. Es besteht je nach Isoform aus 
352-441 Aminosäuren und nimmt, bedingt durch den hohen Anteil an basischen Aminosäuren, 
keine kompakte Form an. Durch posttranskriptionales alternatives Splicing entstehen sechs 
Isoformen des Tau-Proteins im menschlichen Gehirn. Durch alternatives Splicing des Exons 10 
können eine 4-R-Form, welche vier mikrotubuli-bindende Domänen trägt und eine 3-R-Form, 
welche drei mikrotubuli-bindende Domänen am C-terminalen Ende des Proteins trägt, generiert 
werden (Nizynski et al., 2017). Beide Formen sind in Bezug auf neurodegenerative 
Erkrankungen von Interesse (Chen et al., 2010b, Iqbal et al., 2010). 

 
Abb. 1: Das Mikrotubuli-assoziierte Protein Tau und seine Isoformen 
Links dargestellt ist die mRNA-Struktur des Tau-Proteins. In blau sind dabei die obligaten Exons (Exon 1 und Exon 16) 
markiert, gelb und grün markierte Kästchen stellen Exons dar, welche dem alternativen Splicing unterliegen (Exon 10 und 
Exon 2/3). Rechtsseitig sind die durch alternatives Splicing entstandenen sechs Isoformen des Tau-Proteins zu erkennen. Es 
ist zu erkennen, dass Exon 10 (gelb) die Anzahl an Repeats (R1-4, gelb) determiniert, womit sich die Unterscheidung der 4R- 
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und 3R-Isoform ergibt. Exon 2 und 3 regulieren die Anzahl der vorhandenen Aminosäuren (0N / 1N / 2N, grün).  
Aus: (Stamelou et al., 2010), mit freundlicher Genehmigung von Oxford academics. 

Bezüglich des Abbaus von Tau wurden in der Vergangenheit verschiedene Wege diskutiert. 
Vorangegangene Studien legen jedoch nahe, dass der Abbau von Tau vor allem über den Weg 
des Ubiquitin-Proteasom-Symstems geschieht (David et al., 2002). 
Das Tau-Protein kann verschiedene posttranslationale Modifikationen erfahren, zum Beispiel 
die bereits genannte Ubiquitinierung, eine Glykolosylierung, Polyaminierung und 
Phosphorylierung (Avila et al., 2004). Tau ist ein Phosphoprotein, was bedeutet, dass es durch 
Phosphorylierung in seiner Aktivität beeinflusst wird. Daher lohnt es sich, auf die 
Phosphorylierung noch einen genaueren Blick zu werfen. Eine Phosphorylierung von Tau 
erfolgt posttranslational durch verschiedene Kinasen vor allem an Serin- und Threonin-Resten. 
Neuere Studien haben gezeigt, dass außerdem eine Phosphorylierung an Thyrosin-Resten 
erfolgen kann (Stoothoff and Johnson, 2005). Der Phosphorylierungsgrad ist bei PSP-Patienten 
relevant höher als bei der Normalbevölkerung (Kopke et al., 1993). Diese Phosphorylierung 
stabilisiert die Bindung des Tau-Proteins. Bei der PSP kommt es durch eine abnormale 
Hyperphosphorylierung des Proteins jedoch zu einem Funktionsverlust des Proteins und zu 
einer Störung des physiologischen Abbauprozesses des Tau-Proteins (Stoothoff and Johnson, 
2005). Dies führt wiederum zu einer Akkumulation des funktionslosen Tau-Proteins im 
zentralen Nervensystem und einer Ablagerung dieses in neuralen Zellen wie etwa Astrozyten 
und Oligodendrozyten (Alonso et al., 2008). Besonders stark ist hier die 4R-Isoform betroffen: 
durch ihre vier Bindungsstellen ist auch ein höherer Phosphorylierungsgrad erreichbar, was 
vereinfacht zu einer stärkeren Aggregation führen kann (Chen et al., 2010b).  
Im physiologischen Organismus stabilisiert das Tau-Protein die sonst eher dynamischen 
Mikrotubuli durch Bindung an diese (Cleveland et al., 1977). Es fördert die spontane 
Polymerisation von alpha- zu beta-Tubulin und unterstützt damit die Regulation intrazellulärer 
Vorgänge wie etwa den Aufbau des Zytoskeletts und längsaxonale Transportvorgänge 
(Chaudhary et al., 2018). Bei Fehlfunktionen von Tau können diese Aufgaben nur noch 
unzureichend ausgeübt werden. Entsprechend kommt es zu einer erhöhten Zerstörung von 
Mikrotubuli und Behinderung des Zusammenbaus derselbigen. Auf diese Weise kann 
hyperphosphoryliertes Tau auch direkt toxisch wirken (Iqbal et al., 2010). 
Bei der PSP zeigen sich histopathologisch vor allem Tau-positive Neurofibrillary Tangles 
(NFTs) und die zuvor bereits genannten Tufted Astrocytes. Bündel hyperphosphorylierten Taus 
akkumulieren zu Paired Helical Filaments (PHF), welche sich dann zu NFTs zusammenlagern. 
Diese verlieren dadurch ihre physiologische Funktion. Der genaue Mechanismus der NFT-
Bildung ist noch nicht vollständig geklärt und es ist nach wie vor umstritten, ob diese ein 
primärer Verursacher der Krankheit sind oder eher eine periphere Rolle spielen (Bancher et al., 
1989). 
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Abb. 2: Astrozytenstruktur und Pathologie 
Zu sehen sind sogenannte Tufted astrocytes, wie sie bei der PSP häufig in histopathologischen Aufarbeitungen des Gehirns 
gefunden werden können. Sie zeigen eine radiale Anordnung dünner und langer verzweigter Fasern ohne Kollateralen, die 
kontinuierlich durch das Zytoplasma zu den distalen Fortsätzen der Astrozyten verlaufen. In Bildabschnitt a bis o sind 
verschiedene mikroskopische Aufnahmen von pathologisch in ihrer Form veränderten Astrozyten zu sehen. Diese 
formveränderten Astrozyten sind nicht mehr in der Lage, ihre ursprüngliche Tätigkeit auszuüben. Aus: (Yoshida, 2014), mit 
freundlicher Genehmigung des Neuropahtology Journal.  

 
 

 
Abb. 3: Physiologische Struktur eines Tau-Proteins  
In A ist die physiologische Konfiguration eines Tau-Proteins zu sehen. Das Tau-Protein zeigt eine variable dreidimensionale 
Struktur, exemplarisch in B dargestellt. Aus: (Popov et al., 2019), mit freundlicher Genehmigung durch Elsevier. 

Auch einige Formen der frontotemporalen Demenz (FTD), wie zum Beispiel der Morbus Pick, 
gehören zu den Tauopathien (Jellinger, 2008). Die PSP ist damit neuropathologisch eng 
verwandt mit der CBD und der Alzheimer-Demenz, welche ebenfalls als Tauopathien 
klassifiziert werden, wohingegen die PD, die MSA und die LBD auf neuropathologischer 
Ebene zu den alpha-Synukleinopathien zählen und sich durch die Bildung seniler Peptid-
Plaques, sogenannter Amyloid-Plaques auszeichnen (Levin et al., 2016, Jellinger, 2008). 
Mittlerweile wurde jedoch herausgefunden, dass es zwischen Tau und alpha-Synuklein viele 
Überschneidungen und Interaktionen gibt, sodass die klare Abgrenzung beider voneinander 
eher als historisch betrachtet werden kann (Moussaud et al., 2014). 
Ein entscheidender Unterschied zwischen der PSP und dem Morbus Pick ist die Isoform des 
betroffenen Tauproteins. So ist beim Morbus Pick vor allem 3-Repeat Tau betroffen. Bei der 
PSP, der CBD und AD ist hingegen vor allem 4R-Tau verändert (Jellinger, 2008). 
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1.1.2.4 Genetische Faktoren 

Die Entstehung der PSP lässt sich in großen Teilen durch oben genannte Pathomechanismen 
erklären. Doch eine mögliche Prädisposition für das Zustandekommen der Erkrankung durch 
verschiedene Risikofaktoren ist weiterhin unklar. Es gibt einige Risikogene, welche mit dem 
Auftreten von frontotemporalen Demenzformen vergesellschaftet sind. So ist exemplarisch für 
die PSP anzumerken, dass es sich zwar allgemein um eine sporadisch auftretende Erkrankung 
handelt, es allerdings auch eine seltene, autosomal-dominant vererbbare Form der Erkrankung 
gibt. Besonders MAPT-Mutationen stehen in Verbindung mit genetischer Prädisposition für 
die PSP (Pastor et al., 2002, Stanford et al., 2003). Außerdem wurde eine Verbindung zwischen 
der PSP und dem sogenannten H1-Haplotypen, welcher aus einer genetischen Mutation im 
Sinne einer Inversionsvariante mehrerer Gene entsteht, nachgewiesen (Baker et al., 1999) 
(Pastor et al., 2002). Auch einige weitere Risiko-Gene, welche mit der Entstehung von PSP 
zusammenhängen könnten, beispielsweise C9ORF92, DNCT und GRN-Mutationen sowie 
TDP43, konnten mittlerweile identifiziert werden (Hoglinger et al., 2011).  
Zusammenfassend lässt sich also festhalten, dass der Formenkreis der frontotemporalen 
Demenz insgesamt ein sehr heterogenes Spektrum abdeckt, welches sich aus verschiedenen 
Subtypen der Erkrankung mit unterschiedlicher Genese und klinischer Präsentation 
zusammensetzt. Mitunter wird auch die PSP der frontotemporalen Demenz zugehörig 
gehandelt, da die Klinik der PSP einige klassische Aspekte der frontotemporalen Demenz 
zeigen kann (Olney et al., 2017). 

1.1.3 Symptome und Klinik 

1.1.3.1 Motorische Störungen 

Das klinische Spektrum der PSP ist angesichts des Verteilungsmusters der ursächlichen 
neurodegenerativen Prozesse vielgestaltig und umfasst neben den historisch für die Diagnose 
relevanten motorischen Symptomen auch eine Vielzahl nicht-motorischer Symptome. Das 
motorische Syndrom besteht hier typischerweise aus der namensgebenden vertikalen 
Blickparese, einer posturalen Instabilität mit konsekutiver Sturzneigung und einem akinetisch-
rigiden Parkinsonsyndrom (Litvan et al., 1996a). Um das namensgebende Symptom der 
vertikalen Blickparese besser zu verstehen, lohnt sich ein Blick auf die neuroanatomisch 
funktionell korrelierende Pathophysiologie hinter diesem Symptom. Die vertikale Blickparese 
ist im Frühstadium meist durch eine Einschränkung des nach oben gerichteten Blickes 
gekennzeichnet. Auch der Abwärtsblick wird mit fortschreitender Erkrankung zunehmend 
eingeschränkt. Zumeist manifestiert sich zunächst eine Verlangsamung der Abwärts-Sakkaden 
ohne subjektive Einschränkung des Blickfeldes.  Außerdem zeigt sich häufig eine 
Einschränkung der sakkadischen Amplitude beim Aufwärtsblick. Es erfolgen stattdessen nur 
noch langsame, ruckartige und hypometrische Folgebewegungen der Augen, in der 
Untersuchung zeigt sich eine instabile Fixierung. Diese Einbrüche in der Fixation werden auch 
als square wave jerks bezeichnet und sind typisch für die PSP (Chen et al., 2010a). Die 
Pathologie hinter diesen Symptomen ist vor allem im Hirnstamm zu verorten. Verschiedene 
erregende Neuronen, die normalerweise für die Auslösung und Aufrechterhaltung von 
Sakkaden verantwortlich sind, sind in unterschiedlichen Hirnnervenkernen im Hirnstamm und 
im Mittelhirn zu finden. Sie alle degenerieren zunehmend bei der PSP und sorgen so für die 
behandlungsresistente motorische Einschränkung bei der Augenbewegung (Bhidayasiri et al., 
2001). PSP-Patienten beklagen außerdem einen Verlust der Konvergenz, einen 
Blepharospasmus und eine Apraxie beim Öffnen der Augenlider (Chen et al., 2010a). Ebenfalls 
eingeschränkt ist der optokinetische Nystagmus, der vertikale vestibulookuläre Reflex bleibt 
jedoch erhalten. Das liegt daran, dass letzterer ein Reflex des Hirnstammes ist, welcher bei der 
PSP zunächst unberührt bleibt (Troost and Daroff, 1977). 
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Die posturale Instabilität bezeichnet die Neigung der Patienten, ohne Verlust des Bewusstseins 
gehäuft nach hinten zu stürzen. Dies geschieht vor allem, da wichtige Halte- und Stellreflexe 
im Vergleich zu Gesunden beeinträchtigt sind (Mulroy et al., 2019). 
Das Parkinsonsyndrom definiert sich durch Brady-/Akinesie, Tremor und Rigidität. Als 
Unterkomplex von diesem klassischen Symptomkomplex wird das akinetisch-rigide 
Parkinsonsyndrom beschrieben, bei welchem Akinesie und Rigidität im Vordergrund stehen 
(Rice and Thompson, 2001). Dieses akinetisch-rigide Parkinsonsyndrom ist zwar auch ein 
typisches Symptom für die PSP, aber wenig spezifisch und führt bei starker Ausprägung gerade 
in frühen Stadien häufig zur Fehldiagnose eines M. Parkinson anstatt einer PSP (Jabbari et al., 
2019). Ein relevanter Unterschied zwischen dem M. Parkinson und der PSP ist die Lokalisation 
der Symptomatik: während bei der PD der Beginn der akinetisch-rigiden Symptome 
typischerweise asymmetrisch unilateral betont ist, ist die Ausbreitung der Bradykinese bei der 
PSP eher symmetrisch, die Rigidität ist eher axial betont (Rehman, 2000). Es kann sich 
allerdings auch eine asymmetrische Lokalisation mit Tremor und initialer Levodopa-Antwort 
wie beim PD zeigen (Giagkou et al., 2019). Ebenfalls zu beachten gilt, dass die akinetisch-
rigide Symptomatik bei atypischen Parkinsonsyndromen wie der PSP oder CBD manchmal 
eine initiale Manifestation an der unteren Körperhälfte zeigt und besonders als breitbasige 
Gangstörungen auffällig werden können, was dazu führt, dass auch eine Verwechslung mit 
einem vaskulärem Parkinsonsyndrom (vPS) oder einem Normaldruckhydrozephalus (NPH) 
möglich ist (Mulroy et al., 2019). Außerdem gibt es mit den Symptomen Dystonie, 
pseudobulbärer Dysarthrie, Blepharospasmus, Dysphagie und Freezing einen 
Symptomkomplex, der eher dem Kleinhirn zuzuordnen ist.  Insgesamt lässt sich also festhalten, 
dass die motorischen Symptome sich gerade in Anfangsstadien nicht immer eindeutig zur PSP 
zuordnen lassen und es in der Praxis häufig zu initialen Fehldiagnosen und Verwechslungen, 
besonders mit PD kommen kann (Hughes et al., 2002).  

1.1.3.2 Nicht-motorische Störungen 

Zusätzlich führen insbesondere auch die nicht-motorischen Symptome einer PSP zu einem 
enormen Leidensdruck für die Patienten. Hier lassen sich zunächst autonome und kognitive 
Störungen unterscheiden. 
Im autonomen Vegetativum kann es, ähnlich wie beim M. Parkinson, beispielsweise zu einer 
Harninkontinenz, einer Obstipation und einer erektilen Dysfunktion kommen (van Gerpen et 
al., 2019). Allerdings ist dies nicht unbedingt typisch für die PSP und führt eher zur 
differentialdiagnostischen Erwägung anderer atypischer Parkinsonsyndrome, wie der 
Multisystematrophie (Hoglinger et al., 2017). Diese Beschwerden entstehen durch eine 
Beteiligung des autonomen Nervensystems, welche über die extrapyramidalmotorischen 
Zentren hinausgeht (T. Ziemssen; C. Schmidt, 2006). Im Unterschied zum M. Parkinson kommt 
es bei PSP-Patienten jedoch nicht vermehrt zu orthostatischen Störungen (van Gerpen et al., 
2019). Dies liegt vor allem daran, dass die autonome, sympathische Steuerung des 
kardiovaskulären Systems bei der PSP meist nicht eingeschränkt ist (van Gerpen et al., 2019). 
Sehr häufig entwickelt sich im Laufe einer PSP-Erkrankung eine kognitive Einschränkung 
(Brown et al., 2010). Diese präsentiert sich vor allem durch ein frontotemporales dementielles 
Syndrom und stellt eine besonders häufige Komplikation der PSP dar. Im Vordergrund stehen 
hier Persönlichkeitsveränderungen, Apathie, Aggressivität, Fehlverhalten in sozialen 
Situationen und verringerte Aufmerksamkeit und Konzentrationsfähigkeit (Pradhan and 
Tandon, 2020). Diese Symptome führen zu deutlichen Einschränkungen der Lebensqualität der 
betroffenen Patienten und Angehörigen. Doch auch ohne dementielle Veränderung entwickelt 
sich oft zumindest eine latente kognitive Störung. Gerade Störungen bei exekutiven Funktionen 
sind eine häufige und im Verlauf progressive Manifestationsform der kognitiven 
Beeinträchtigung (Gerstenecker et al., 2019). In relativen Häufigkeiten wurden für die PSP 
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schon im Jahr 1996 typische neuropsychiatrische Symptome angegeben: die Apathie, also 
Teilnahmslosigkeit gilt als häufigste neuropsychiatrische Störung, sie konnte bei bis zu 91% 
der Patienten festgestellt. Disinhibition, also Enthemmung bis hin zum Kontrollverlust von 
getätigten Aussagen oder Handlungen, zeigte sich bei 36% der Patienten. Dysphorie bis hin zu 
depressiven Symptomen zeigte sich bei 18% der Patienten und Angststörungen wurden 
ebenfalls bei 18% der Patienten beschrieben (Litvan et al., 1996c). Dabei gingen die 
psychiatrischen Symptome häufig mit kognitiven Defiziten einher, zum Beispiel ist speziell die 
Apathie vergesellschaftet mit einer Zunahme der exekutiven Dysfunktion (Litvan et al., 1996c). 
Die exekutive Dysfunktion zeichnet sich aus durch drei hauptsächliche Komponenten. Zum 
einen sind Störungen des Arbeitsgedächtnisses ein zentraler Bestandteil des dysexekutiven 
Syndroms. Hinzu kommen Störungen der kognitiven Flexibilität bei problemlösendem Denken. 
Häufig kommt es drittens, auch zu Persönlichkeitsveränderungen und Verhaltensauffälligkeiten  
(Müller SV, 2008). Ein weiteres kognitives Symptom der PSP ist die primäre nichtfluente 
Aphasie. Sie bezeichnet den Verlust der korrekten Ausführung der Sprachbildung, was für die 
betroffenen Patienten zu erheblichen Kommunikationsproblemen führen kann (Ziegler W., 
2010). Generell ist eine Einschränkung sowohl bei Sprache als auch beim Sprechen bei PSP-
Patienten zu beobachten (Peterson et al., 2021). 

1.1.3.3 Vergleich mit anderen atypischen Parkinsonsyndromen 

Bei der PSP können auch vermehrt Symptome des kortikobasalen Syndroms (CBS) beobachtet 
werden (Stamelou et al., 2019). Das CBS zeichnet sich durch extrapyramidale 
Bewegungsstörungen kombiniert mit kortikalen Symptomen aus. Hier sind verschiedene 
Konstellationen von motorischen Störungen möglich (Chahine et al., 2014). Vorherrschend 
sind asymmetrische Akinesie, unilateral stark betonte kortikale frontale Symptome mit ggf. 
Sprachstörungen wie Apraxie und Spastiken. Aber auch im Parietallappen verortete Störungen, 
wie Sensibilitätsstörung, vor allem Stereognosiestörungen und zudem das sogenannte Alien-
Limb-Phänomen, bei welchem sich ein Körperteil der willkürlichen Steuerung des Patienten 
entzieht und unkontrollierbare Aktionen entwickelt, kommen vor (Armstrong et al., 2013). 
Das CBS wurde ursprünglich als beschreibender Symptomkomplex für ein anderes atypisches 
Parkinsonsyndrom verwendet: die Kortikobasale Degeneration (CBD). Die CBD ist eine 
fortschreitende neurodegenerative Erkrankung, bei welcher sich vor allem eine Degeneration 
der Basalganglien entwickelt und so den oben genannten Symptomkomplex auslöst.  Dabei 
kann es außerdem zu einem akinetisch-rigiden Parkinsonsyndrom kommen.  
Um die Reihe der atypischen Parkinsonsyndrome zu vervollständigen, ist noch die 
Multisystematrophie (MSA) zu nennen. Auch bei dieser Erkrankung handelt es sich um ein 
atypisches Parkinsonsyndrom mit einer Prävalenz von ca. 5/1000000. Die MSA zeichnet sich 
zunächst vor allem durch Symptome der autonomen Dysregulation wie etwa Harninkontinenz 
oder orthostatische Dysregulation aus, welche auch als obligates Diagnosekriterium gelten  
(Fanciulli et al., 2019). Bezüglich der motorischen Symptome lässt sich die MSA klinisch in 
zwei Subtypen einteilen:  die MSA mit vorherrschendem Parkinsonsyndrom (MSA-P) macht 
sich klinisch vor allem durch ein hypokinetisch-rigides Parkinsonsyndrom bemerkbar, die 
MSA mit vorherrschendem zerebellärem Syndrom (MSA-C) durch Kleinhirn-Ataxie und ein 
breitbasiges Gangbild (Levin et al., 2016). 

1.1.3.4 Therapiemöglichkeiten 

Für den Morbus Parkinson stehen verschiedene Therapiemöglichkeiten, aufbauend auf der 
Substitution des fehlenden Dopamins via L-Dopa zur Verfügung. Für die PSP hingegen konnte 
bisher aufgrund einer anderen zugrunde liegenden Pathophysiologie kein Benefit durch eine L-
Dopa-Therapie gezeigt werden. Im Gegenteil stellt die Resistenz der motorischen Symptome 
gegenüber einer L-Dopa-Therapie sogar ein Diagnosekriterium der PSP dar (Hoglinger et al., 
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2017). Es wird zwar intensiv an symptomverbessernden Therapieformen für die PSP geforscht, 
allerdings steht aktuell keine kurative Therapiemöglichkeit zur Verfügung. Es existiert nicht 
einmal eine vergleichbar symptomverbessernde Therapie wie bei der Parkinsonerkrankung 
(Stamelou et al., 2019). 

1.2 Diagnostik 

1.2.1 Klinische Diagnosekriterien 

Da die Symptomatik der PSP also zusammengefasst recht vielschichtig ist, und sich die 
einzelnen Komponenten beim individuellen Patienten unterschiedlich stark gewichten können, 
hat die Movement Disorders Society 2017 neue Kriterien zur klinischen Beurteilung der PSP 
veröffentlicht. Die Diagnose der PSP erfolgt hier anhand von vier Kernbestandteilen der 
klinischen Ausprägung der PSP, nämlich der zuvor beschriebenen okulomotorischen 
Dysfunktion, der posturalen Instabilität, der Akinesie und der kognitiven Dysfunktion. Hinzu 
kommen die sogenannten unterstützenden Kriterien, welche zur weiteren diagnostischen 
Sicherheit herangezogen werden. Diese setzen sich aus folgenden Komponenten zusammen: 
Eine Levodopa-Resistenz beim Behandlungsversuch der motorischen Symptome, eine 
Mittelhirnatrophie in der klinischen Bildgebung bzw. ein messbarer Hypometabolismus im 
PET-CT, eine motorische Hypokinese, eine spastische Dysarthrie, eine Dysphagie, eine 
Photophobie und die postsynaptische striatale dopaminerge Degeneration. Letztere bezeichnet 
die bei der PSP typische Degeneration der striatalen Neuronen, welche die postsynaptischen 
D2-Rezeptoren tragen (Brooks et al., 1992). 

Anhand dieser Kriterien der Movement Disorders Society können acht verschiedene Subtypen 
der PSP unterschieden werden (Hoglinger et al., 2017): 

• PSP mit Richardson-Syndrom (PSP-RS) 
Hier ist der klassische, zuerst beschriebene Subtyp der PSP bezeichnet. Er zeichnet 
sich durch die klassische Trias aus häufigen Stürzen, supranukleärer Blickparese und 
Frontalhirnsyndrom aus. Des Weiteren können vermehrt Sprachprobleme auftreten. 
Es wurde belegt, dass von diesem Subtypen vermehrt (cicra 2/3) männliche Patienten 
betroffen sind. Außerdem geht die PSP vom Richardson-Typ mit einem früheren 
Todeszeitpunkt und einer kürzeren Krankheitsdauer einher, als andere Subtypen 
(Williams et al., 2005). 

• PSP mit vorherrschender okulomototrischer Dysfunktion (PSP-OM) 
Bei diesem Subtypen herrscht die okulomotorische Störung vor. 

• PSP mit vorherrschender posturaler Instabilität (PSP-PI) 
Hier finden sich gerade in der Frühphase der Erkrankung häufig Stürze durch 
fehlerhafte Halte- und Stellreflexe. Die Stürze nach hinten bergen für die Patienten 
eine massive Unfallgefahr und dadurch ebenfalls eine erhöhte Mortalität. 

• PSP mit vorherrschendem Parkinsonimus (PSP-P) 
Dieser Subtyp der PSP zeichnet sich durch ein vorherrschendes Parkinsonsyndrom 
aus. Die motorische Klinik beginnt meist asymmetrisch mit Tremor, einem 
hypokinetisch-rigiden Syndrom und einer leisen, heiseren Stimmfärbung. Es lässt sich 
häufig eine leichte Verbesserung der Symptomatik unter der Wirkung von L-Dopa 
erreichen. Bei diesem Subtypen ist die Geschlechtsverteilung ausgeglichen. 

• PSP mit vorherrschender frontaler Ausprägung (PSP-F) 
Die vorherrschende frontale Symptomatik präsentiert sich mit frontotemporaler 
Demenz, die sich klassisch in Verhaltensstörungen, Aphasie und Demenz zeigt. 

• PSP mit vorherrschendem Gait Freezing (PSP-GF) 
Bei diesem Subtyp findet sich häufig eine vermehrte motorische Symptomatik der 
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unteren Extremität, welche sich durch Starthemmung, Freezing beim Gehen und 
Probleme beim Sprechen und Schreiben auszeichnet.  
Hingegen zeigt sich in den ersten Jahren häufig keine Blickparese und auch die 
Symptome Demenz, Tremor und rigides Parkinsonsyndrom sind seltener anzutreffen.  

• PSP mit vorherrschender kortikobasaler Störung (PSP-CBS) 
Die PSP mit kortikobasaler Ausprägung zeichnet sich durch eine asymmetrische 
Extremitätendystonie aus. Hinzu kommen häufig ein sogenanntes Alien-Limb-
Phänomen, eine Sprechapraxie und ein kortikaler Sensibilitätsverlust.  
An „klassischer“ Symptomatik lassen sich häufig Sakkaden bei vertikalen 
Augenbewegungen und im Verlauf auch eine posturale Instabilität feststellen. 
Diese Verlaufsform ist insgesamt eher selten.  

• PSP mit vorherrschender Sprach-/Sprechstörung (PSP-SL) 
Dieser Subtyp zeigt sich vor allem durch eine Sprechapraxie, die sich in langsamem, 
zögerlichem Sprechen und Agrammatismus bemerkbar macht. Später im Verlauf 
zeigen sich häufig auch typische PSP-Symptome (Lopez et al., 2016). 

Außerdem werden verschiedene Sicherheitsgradienten in der klinischen Diagnostik festgelegt. 
Diese werden an der Anzahl und Ausprägungsstärke der beobachteten Symptome gemessen. 
Unterschieden wird zwischen den drei klinischen Sicherheitsstufen „Verdacht auf PSP“, 
„mögliches PSP“ und „wahrscheinliches PSP“. Es kann also festgelegt werden, wie 
wahrscheinlich die Diagnose der PSP klinisch ist. Allerdings kann auch durch diese 
differenzierten Kriterien noch keine endgültige Sicherung der Diagnose gestellt werden. Der 
Goldstandard und die endgültige Sicherung der Diagnose PSP bleibt nach wie vor der 
neuropathologischen Bestätigung vorbehalten und definiert die vierte und höchste 
Sicherheitsstufe, nämlich die definitive PSP (Hoglinger et al., 2017).  
Eine endgültige Sicherung der Diagnose ist bislang also weiterhin nur neuropathologisch post 
mortem möglich. Dennoch ist es immens wichtig, die PSP schon ante mortem möglichst gut 
von PD und anderen atypischen Parkinson-Syndromen unterscheiden zu können. Jahrelange 
Fehlbehandlungen und unzureichende Patientenbetreuung sind ansonsten die Folge. Eben dazu 
sind möglichst exakte Diagnosekriterien immens wichtig.   
Insbesondere bei Erkrankungsbeginn ist eine Differenzierung der PSP gegenüber anderen 
Parkinsonsyndromen oft schwierig, da die Symptome noch sehr schwach ausgeprägt sein 
können und daher teilweise auch mit den überarbeiteten Diagnosekriterien der Movement 
Disorders Society (MDS) keine eindeutige Aussage zur exakten Krankheitsentität getroffen 
werden kann. Dies ist speziell bei präsymptomatischen Patienten der Fall, da die 
Diagnosekriterien der MDS sich auf die klinischen Symptome beziehen, die bei 
präsymptomatischen Patienten noch gar nicht vorhanden sind (Shoeibi et al., 2019, Boxer et 
al., 2017). Als ungünstige Überlebensfaktoren werden besonders der PSP-RS-Subtyp, früh 
einsetzende Dysphagie und frühe kognitive Symptome genannt (Glasmacher et al., 2017). 

1.2.2 Bildgebende Diagnostik 

Neben der rein klinischen Diagnostik kann daher auch die bildgebende Diagnostik oft 
unterstützend zur erhöhten Genauigkeit der Diagnosestellung eingesetzt werden. Verschiedene 
Verfahren haben sich etabliert, um auch eine genauere Differenzialdiagnostik in vivo zu 
ermöglichen.  

1.2.2.1 Magnetresonanztomographie 

Eine Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein solches bildgebendes Verfahren. Basierend 
auf der Verwendung kernmagnetischer Resonanzen in flüssigen Systemen, werden 
Schnittbilder des menschlichen Körpers erstellt, unter anderem auch des Gehirns (Lauterbur, 
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1989). Dies wird dann als zerebrale MRT (cMRT) bezeichnet. Diese können durch 
verschiedene virtuelle Schnittführungen aus allen Ebenen beurteilt werden. Dabei gibt es 
unterschiedliche magnetische Flussdichten, welche in Tesla gemessen werden. Eine 
magnetische Induktion von 1,5-Tesla bis 3 Tesla Flussdichte und eine Schichtung von 1,0 mm 
Dicke sind gängiger Standard in der bildgebenden Diagnostik des Schädels (Heidemann et al., 
2006). Heutzutage halten auch Geräte mit einer höheren Flussdichte von bis zu 7 oder sogar 9,4 
Tesla immer mehr Einzug in die Kliniken, wobei diese momentan noch eher der Forschung 
vorbehalten bleiben. Durch die Erstellung hochauflösender Bilder des Gehirns mit diesem 
Verfahren, ist es durch die besonders gute Weichgewebekontrastierung möglich, eine genaue 
Darstellung der intrakraniellen Strukturen anzufertigen (Varrassi et al., 2019). Unter anderem 
lässt sich im MRT also auch die kortikale Dicke des Gehirns gut abschätzen.  
Bisher gelten in der MRT vor allem eine Mittelhirnatrophie und eine Atrophie der superioren 
Kleinhirnstiele als typisch für die PSP. Dabei gibt es verschiedene MRT-morphologische 
Zeichen, die auf eine Mittelhirnatrophie hinweisen können, beispielsweise das Hummingbird 
Sign sowie das Morning Glory Flower Sign, die sehr spezifisch für die PSP sind. Leider ist die 
Sensitivität dieser Zeichen deutlich geringer als ihre Spezifität, weshalb sie nicht 
uneingeschränkt zur Diagnostik verwendet werden können (Boxer et al., 2017). Es wird jedoch 
stetig an der Findung von neuen, genaueren Bildgebungsmarkern gearbeitet, so wurde 
beispielsweise kürzlich eine Forschungsarbeit zum magnetic resonance parkinsonism index 
veröffentlicht, welche diesen Index als robusten Bildgebungsmarker für die Differenzierung 
der PSP von anderen Bewegungsstörungen beschrieb (Illan-Gala et al., 2022). Eine MRT ist 
eine bekannte und risikoarme sowie strahlungsfreie Untersuchung und gehört mittlerweile 
weltweit zur Standardausstattung größerer Kliniken (Smith-Bindman et al., 2012). 

 
Abb. 4: Humming Bird Sign als Zeichen der Mittelhirnatrophie 
Bei der PSP kommt es durch eine Mittelhirnatrophie zu einer Verringerung des Verhältnisses des Mittelhirns zur Pons. In 
der saggitalen Ansicht des cMRTs entsteht dadurch auf Hirnstammebene das sogennnte Hummingbird-Sign, oder auf deutsch 
Kolibri-Zeichen. Die erhaltene Pons stellt dabei den Vogelkörper dar und der Kopf des Vogels wird durch das atrophierte 
Mittelhirn bezeichnet. Als Ausläufer in Richtung Chiasma Opticum erstreckt sich der Schnabel (Pandey, 2012). 
A: cMRT eines PSP-Patienten aus dem Jahr 2012 im Saggitalschnitt mit leicht sichtbarer Mittelhirnatrophie, erkennbar als 
Kolibri-Zeichen auf Höhe der weißen Linie  
B: cMRT des selben Patienten zwei Jahre später (2014) im Saggitalschnitt mit deutlicher erkennbarer Mittelhirnatrophie, 
wieder erkennbar als Kolibri-Zeichen auf Höhe der weißen Linie  
Rechts der MRT-Bilder ist außerdem eine schematische Abbildung des besagten Kolibri zu sehen. 
Aus: (van Meerkerk-Aanen et al., 2017), Non-Commertional Creative Commons License mit freundlicher Genehmigung des 
Journal of Neuropsychiatric Disease and Treatment. 

1.2.2.2 Andere bildgebende Verfahren 

Resting state functional MRT (rs-fMRT): Das funktionelle MRT im Ruhezustand ist eine 
Methode, welche auf der Verwendung zeitlicher Fluktuationen der Blutsauerstoffsättigung 
einzelner Hirnregionen beruht. Dadurch können Interaktionen und damit neuronale Netze 

A B 
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aufgedeckt werden (Chen and Glover, 2015). Auch bei der PSP werden verschiedene 
spezifische Muster von Schädigungen an neuronalen Netzen beschrieben, sodass diese 
Methode aktuell vielversprechend für die Beurteilung der PSP scheint. Allerdings besteht bis 
zum Einsatz im Klinikalltag noch weiterer Forschungsbedarf (Boxer et al., 2017). 
Positronenemmissionstomographie-Computertomographie (PET-CT): Ein PET-CT ist 
eine nuklearmedizinische Untersuchungsmethode, die mittels Röntgenstrahlung einen 
radioaktiven Tracer sichtbar macht, welcher in besonders stoffwechselaktiven Regionen 
akkumuliert (Townsend, 2008). Das Fluorodeoxyglucose-(FDG)-PET konnte unter anderem 
bei der PSP einen Hypometabolismus im frontalen Kortex sowie im Nucleus caudatus, im 
Mittelhirn und im Thalamus zeigen. Diese Untersuchungsmethode ist jedoch aktuell noch nicht 
in den MDS-Kriterien zur PSP-Diagnostik etabliert, spezifische Tau-Liganden sind Gegenstand 
aktueller Forschung (Hoglinger et al., 2017) (Boxer et al., 2017). Im klassischen FDG-PET 
kann man anhand der Verstoffwechslung des FDG strukturelle Veränderung, wie einen 
frontalen Hypometabolismus, erkennen. So kann man eine indirekte Aussage über bereits 
geschädigte Hirnareale treffen. Damit könnte man außerdem beispielsweise die PSP-Subtypen 
besser voneinander differenzieren (bei PSP-F wäre ein frontaler Hypometabolismus zu 
erwarten, bei PSP-C weniger). Bei einem spezifischen Tau-Liganden-PET wäre man dagegen 
in der Lage, direkt die Areale mit pathologisch akkumuliertem Tau-Protein darzustellen und 
somit genauere Aussage zu betroffenen Arealen treffen, ggf. sogar schon bevor eine massive, 
irreversible Schädigung eintritt.  
Eine Möglichkeit, die Krankheit gegenüber relevanten Differentialdiagnosen bereits frühzeitig 
abzugrenzen und den Krankheitsverlauf in vivo zu beurteilen, stellt also die morphometrische 
Analyse mittels MRT-Bildgebung dar. Sie hilft auch bei der Abgrenzung gegenüber sekundären 
Parkinsonsyndromen und stellt aktuell neben der PET-/SPECT-Diagnostik die einzige 
bildgebende Diagnostik dar, die in den aktuellen Diagnosekriterien der Movement Disorders 
Society als Möglichkeit der klinischen Diagnostik einer PSP mit angeführt wird (Hoglinger et 
al., 2017). Dabei wird die herkömmliche, klinisch gut erprobte MRT-Untersuchung verwendet, 
um bestimmte Hirnregionen zu bestimmen und auszumessen. 

1.2.3 Morphometrie 

Dieses Vorgehen, welches auch in der vorliegenden Analyse der klinischen Bildmaterialien 
gewählt wurde, wird als Morphometrie bezeichnet. Der Begriff Morphometrie ist 
zusammengesetzt aus den griechischen Begriffen morphé (= Gestalt) und metrie (= Maß 
nehmen). Morphometrie bedeutet im Allgemeinen also die Vermessung einer Gestalt, oder, 
exakter formuliert, die Charakterisierung von Objekten durch Maßzahlen. Dies kann in vielen 
verschiedenen Feldern, wie zum Beispiel in der Geologie oder in der Biologie, aber auch in der 
Medizin zum Einsatz kommen. Spezifisch auf die Neurowissenschaften bezogen, „zielt die 
digitale Morphometrie (…) auf die quantitative Beschreibung von Hirnstrukturen aus der 
tomographischen Bildgebung durch Größe, Intensität, Form- und Texturparameter ab. Solche 
Maßzahlen können in Statistiken verwendet werden, um sie mit anderen klinischen und 
experimentellen Parametern gemeinsam zu analysieren.“ (Tittgemeyer and von Cramon, 2004). 
Man kann durch dieses Verfahren räumlich umschriebene Veränderungen im Gehirn suchen 
und zur Darstellung bringen. 

Dafür gibt es grundsätzlich zwei unterschiedliche Herangehensweisen: 
• Voxelbasierte Morphometrie (VBM): 
Die voxelbasierte Morphometrie verwendet sogenannte Voxel zur Vermessung des 
zerebralen Kortex.. Der Begriff Voxel ist eine Wortschöpfung aus den Worten 
„volumetrisch“ und „Pixel“, sie stellen also das dreidimensionale Äquivalent zu 
Pixeln dar. Voxel werden verwendet, um die Größe einer Struktur zu errechnen. Das 
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gesamte Hirnvolumen kann hiermit errechnet und in graue Substanz (GM), weiße 
Substanz (WM) und Knochen bzw. Flüssigkeit aufgeteilt werden, deren Teilvolumina 
sich ebenfalls aus Voxeln berechnen lassen. Dabei gibt es verschiedene Voxelgrößen, 
beispielsweise kann ein Voxel auf 1*1*1 mm, also 1 mm3 festgelegt sein. Im Prinzip 
wird der Kortex also in kleine Würfel aufgeteilt, deren Masse dann 
zusammengerechnet wird, was wiederum die Gesamtdicke des Kortex ergibt. 
Vorteil dieser Methode ist, dass sie einfach und schnell durchzuführen ist und schon 
lang etabliert ist (Ashburner and Friston, 2000). Nachteil dieser Methode ist, dass 
Voxel aufgrund ihrer Größe und ihrer Form als Quadrat auch mehrere Gewebstypen, 
zum Beispiel GM und WM enthalten können. Dadurch wird die Messung schnell 
ungenau (Desai et al., 2005). 

 
• Oberflächen-(“surface“)-basierte Morphometrie (SBM): 
Bei der oberflächenbasierten Morphometrie wird, anders als bei der voxelbasierten 
Methode, nicht mit Quadraten, sondern mit Dreiecken gearbeitet. Die 
Berührungspunkte dieser Dreiecke heißen Vertices. Diese werden gleich einem Netz 
ummantelnd um die Hirnoberfläche gelegt und erfassen so die Oberfläche des Kortex. 
Diese Methode bietet den Vorteil, dass die Messung insgesamt genauer ist, als es bei 
der VBM der Fall ist. Des Weiteren ermöglichen sie eine genauere Bestimmung der 
kortikalen Dicke (Christian Gaser, 2016, Desai et al., 2005). 
 

Ein anderer wichtiger Begriff in diesem Zusammenhang ist das Brain Mapping (dt. 
Hirnkartierung). Das Brain Mapping ist der zweite entscheidende Schritt, wenn man von 
morphometrischer Bestimmung bestimmter Hirnregionen spricht: um Messergebnisse korrekt 
interpretieren zu können, muss klar sein, welche Region des Hirns in welchem Ausmaß 
vermessen wurde. Beim Brain Mapping handelt es sich um den Prozess, eine Kartierung des 
Gehirns vorzunehmen. Dabei gibt es verschiedene Atlanten, die zur Bestimmung des 
Gehirnsegments, also zur Segmentierung, herangezogen werden. Allgemein lässt sich sagen, 
dass es sich dabei meist um Durchschnittswerte vieler gesunder Probanden handelt, welche zu 
einem vollständigen statistisch aussagekräftigen Segmentierungsatlas zusammengeführt 
werden und in welchem dann die einzelnen Segmente bestimmt werden. Beim Abgleich eines 
einzelnen MRT-Bildes mit diesem Atlas kann nun die Segmentierung des Bildes anhand des 
Vergleiches mit den bereits vorhandenen Durchschnittswerten im Atlas vorgenommen werden. 
Dazu wird ein 3D-Koordinatensystem verwendet, weshalb dies auch als stereotaktische 
Methode bekannt ist (B. Kodner, 2017, Evans et al., 2012, Dickie et al., 2017). Als 
Zwischenfazit zu dieser vorgestellten Methode lässt sich also zusammenfassen: die klinisch 
etablierte Methode der MRT wird verwendet, um ergänzt durch eine mittels Brain Mapping 
erstellten, allgemeingültigen Kartierung des Gehirns pathologisch veränderte Areale ausfindig 
zu machen und deren Größe exakt bestimmen zu können. Damit ist es beispielsweise möglich, 
atrophierte Hirnareale bei PSP-Patienten ausfindig zu machen. Dies ist besonders nützlich, um 
pathologische Atrophieprozesse darstellen und gegebenenfalls im Krankheitsverlauf 
beobachten zu können. So lassen sich Erkenntnisse über den pathophysiologischen Hergang 
der Erkrankung und Entstehung bestimmter Symptome gewinnen und die 
Krankheitsprogression kann mittels objektivierbarer Biomarker beobachtet werden.  
Insgesamt bringt die morphometrische Auswertung von cMRT-Scans also einen erheblichen 
Erkenntnisgewinn, sowohl über allgemeine pathologische Prozesse als auch über individuelle 
Krankheitsverläufe.  
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1.3 Aktueller Forschungsstand 
Der Versuch, diese MRT-morphometrischen Verfahren auf PSP-Patienten anzuwenden, wurde 
in der Vergangenheit bereits von einigen Forschungsgruppen unternommen. 

1.3.1 Querschnittsstudien 

Eine aktuelle, groß angelegte Querschnittsstudie mit insgesamt 326 Teilnehmern, davon 68 
PSP-Patienten, bezüglich verschiedener 4R-Tauopathien konnte unter anderem eine MRT-
morphologische Differenzierung zwischen der PSP und anderen neurodegenerativen 
Erkrankungen durch eine kombinierte kortikale und subkortikale Dickenbestimmung 
vornehmen (Illan-Gala et al., 2022). Auch der Zusammenhang sprachlicher Defizite bei PSP-
Patienten mit kortikaler Atrophie konnte in einer Studie mit insgesamt 51 Teilnehmern, davon 
13 PSP-Patienten, mittels oberflächenbasierter Kortexdickenbestimmung nachgewiesen 
werden (Peterson et al., 2021). Ebenso konnte eine Korrelation zwischen depressiver 
Stimmungslage und kortikaler Atrophie in einer Studie mit insgesamt 40 PSP-Patienten gezeigt 
werden (Urso et al., 2022). Eine Querschnittsanalyse mit insgesamt 117 Teilnehmern, davon 
25 PSP-Patienten, konnte sowohl kortikale als auch subkortikale krankheitsspezifische 
Atrophiemuster bei den verschiedenen untersuchten neurodegenerativen Erkrankungen zeigen 
(Zanigni et al., 2017). Der Zusammenhang zwischen kortikaler Atrophie und kognitiven 
Defiziten konnte ebenfalls in verschiedenen Studien gezeigt werden. 2019 konnte in einer 
Studie mittels voxelbasierter Messung bei 23 PSP-Patienten im Vergleich mit 23 gesunden 
Kontrollprobanden eine kognitive Verschlechterung in Korrelation mit vermindertem Volumen 
der grauen Hirnsubstanz, unter anderem in frontotemporalen Kortexregionen, nachgewiesen 
werden (Nicastro et al., 2019). Ein Nachweis von frontaler Kortex-Atrophie konnte auch in 
einer anderen Studie mit 14 PSP-Patienten im Vergleich zu anderen atypischen 
Parkinsonsyndromen erbracht werden, in dieser Studie konnte allerdings kein Zusammenhang 
mit kognitiven Defiziten gezeigt werden (Worker et al., 2014). In einer anderen 
Querschnittsanalyse konnte anhand einer Stichprobe von 21 an PSP erkrankten Patienten ein 
Zusammenhang zwischen volumetrischen Messungen kortikaler und subkortikaler Areale 
sowohl mit motorischen, als auch mit kognitiven Defiziten nachgewiesen werden (Cordato et 
al., 2002). Topoanatomisch passend zu diesen Ergebnissen konnte dabei eine Korrelation 
zwischen Frontalhirnsymptomen und einer lokalen Atrophie des Frontallappens detektiert 
werden (Cordato et al., 2002). In einer anderen Studie konnte an neun Patienten, die klinisch 
eine Demenz zeigten, und post mortem eine pathologisch bestätigte PSP-Diagnose aufwiesen, 
retrospektiv eine durch die Neuropathologie ausgemessene Frontallappenatrophie 
nachgewiesen werden (Cordato et al., 2000). Eine andere Forschungsgruppe konnte in einer 
Studie mit 16 PSP-Patienten durch ein voxelbasiertes Verfahren ein verringertes 
Kortexvolumen im lateralen Frontallappen messen. Außerdem wurden Korrelationen zwischen 
dem Abschneiden der Patienten im Mini Mental State Examination Test (MMSE) und der 
kortikalen Dicke entdeckt (Takahashi et al., 2011). In einer Querschnittsstudie mit 12 PSP-
Patienten konnte ebenfalls eine frontale Atrophie, explizit im posterioren frontalen Kortex 
nachgewiesen werden. Im longitudinalen Verlauf konnte außerdem eine Abnahme der 
funktionalen Konnektivität festgestellt werden (Brown et al, 2017). Eine weitere voxelbasierte 
Querschnittsstudie konnte im Querschnittsvergleich zwischen 14 PSP-Patienten und 14 
gesunden Kontrollen zeigen, dass sowohl kortikale als auch subkortikale Areale bei der PSP 
signifikant atrophieren. Als relevante kortikale Areale wurden hier der prämotorische Kortex, 
das frontale Operculum, sowie Anteile des limbischen Systems gezeigt (Padovani et al., 2006). 
Eine kortikale Atrophie bei zwölf PSP-Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden 
im präfrontalen Kortex, besonders im mittleren frontalen Gyrus, der Insula und dem frontalen 
Operculum und beiden supplementärmotorischen Kortexarealen sowie mediotemporal konnte 
auch in einer anderen Querschnittsstudie gezeigt werden (Brenneis et al., 2004). 
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1.3.2 Longitudinale Studien 

Eine longitudinal angelegte Studie aus dem Jahr 2020 untersuchte bei 67 PSP-Patienten mittels 
oberflächenbasierter Messung mit Fokus auf das Mittelhirn die Krankheitsprogression klinisch 
sowie MRT-morphometrisch nach 72 Monaten (Picillo et al., 2020). Hier zeigte sich vor allem 
eine Korrelation von reduzierter Mittelhirngröße mit einer stärkeren okulomotorischen 
Dysfunktion und einem schnelleren Krankheitsprogress (Picillo et al., 2020). Eine weitere 
oberflächenbasierte, region of interest (ROI) gestützte Analyse zeigte eine longitudinale 
Progression einer signifikanten Atrophie im Frontallappen, hier speziell in den superioren 
Regionen mit weitreichender Ausbreitung bis zum kaudalen Mittelfrontallappen und zur Pars 
opercularis (Josephs et al., 2013). Gegenüber gesunden Kontrollprobanden konnte in einer 
anderen Studie mit 21 PSP-Patienten festgestellt werden, dass die kortikale Dicke in einer 
oberflächenbasierten Messung vor allem im frontalen Bereich bei PSP-Patienten im 
Durchschnitt geringer ausfällt (Agosta et al., 2018). Longitudinal betrachtet fand bei diesen 
Patienten eine kognitive Verschlechterung statt, die Atrophie der kortikalen Dicke zeigte jedoch 
keine Progression. Stattdessen wurden deutliche leukenzephale Atrophieprozesse bei PSP-
Patienten, unter anderem auch der verbindenden frontotempoparietalen Assoziationsbahnen im 
longitudinalen Verlauf aufgedeckt (Agosta et al, 2018). Im Gegensatz dazu konnte in einer 
voxelbasierten Analyse bei 55 PSP-Patienten eine Abnahme der kortikalen Dicke, speziell in 
den frontoparietalen Arealen, im longitudinalen Verlauf innerhalb eines Jahres dokumentiert 
werden. Eine Korrelation der Hirntatrophie mit kognitiven Defiziten, gemessen mit der Mini 
Mental State Examination (MMSE) zeigte sich indes nicht (Dutt et al, 2016). 

1.3.3 Kognitive Dysfunktion bei PSP-Patienten 

Eine kognitive Dysfunktion entwickelt sich typischerweise im Laufe der PSP-Erkrankung. Bei 
circa 70% der PSP-Patienten entwickelt sich im Krankheitsverlauf eine Demenz (Pillon et al., 
1991). Auch Beeinträchtigungen der exekutiven Funktionen, des Gedächtnisses und anderer 
kognitiver Fähigkeiten, zum Beispiel auf sprachlicher Ebene (Peterson et al., 2021) sind bei 
PSP-Patienten typisch (Brown et al., 2010). Die exekutive Dysfunktion bezeichnet dabei eine 
Problematik mit höheren Hirnfunktionen in Bezug auf Steuerung des eigenen Verhaltens zur 
Umwelt. Dabei werden vor allem Verhaltensweisen auffällig, die als gesellschaftlich 
unangebracht gelten (Jones and Graff-Radford, 2021). Eine Störung der Exekutivfunktionen 
stellt bei der PSP sogar in vielen Fällen eines der ersten Symptome dar und könnte damit ein 
früher Marker für die PSP sein (Gerstenecker et al., 2013). Eine longitudinale Studie unterstützt 
diese These, indem sie in einem ein-Jahres-Follow-up zeigen konnte, dass nach Auftreten der 
kognitiven Störung im weiteren Krankheitsverlauf keine relevante Verschlechterung der 
kognitiven Funktionen mehr feststellbar ist. Daraus ergab sich die Schlussfolgerung, dass die 
kognitive Dysfunktion eines der frühesten Symptome der PSP darstellen könnte (Ghosh et al., 
2013). Besonders bei Patienten, die unter PSP-RS litten, konnte eine Störung der 
Exekutivfunktion beobachtet werden. Die gestörten exekutiven Funktionen konnten dabei mit 
geläufigen Funktionen des Frontalhirns in Verbindung gebracht werden (Robbins et al., 1994). 
In den oben genannten Diagnose-Kriterien der Movements Disorders Society taucht die 
kognitive Dysfunktion ebenfalls als eigenes Haupt-Diagnosekriterium auf (Hoglinger et al., 
2017). Insgesamt lässt sich also feststellen, dass die kognitive Dysfunktion bei PSP-Patienten 
ein zentrales Element der klinischen Problematik darstellt. Es gibt viele Hinweise dafür, dass 
die kognitive Dysfunktion ein Frühsymptom und damit für die Diagnose der PSP sehr relevant 
ist und besonders Exekutivfunktionen maßgeblich betroffen sind (Gerstenecker et al., 2013). 
Daher erscheint es sinnvoll, bei der Erforschung der PSP einen klinischen Test zu verwenden, 
der die Exekutivfunktion als eigenen Marker abbilden kann. Diese ist besonders mit frontalen 
Hirnfunktionen assoziiert (Donker Kaat et al., 2007), was das Frontalhirn bei bildgebenden 
Untersuchungen als ein zentrales Element ins Zentrum der Aufmerksamkeit rückt.  
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1.3.4 Zwischenresümee 

Obwohl die bisherigen Studien bereits einen wesentlichen Beitrag zum Verständnis der 
Pathophysiologie hinter der PSP-Symptomatik leisten konnten, weisen diese auch zentrale 
Schwächen auf. Viele Studien haben sich bereits mit lokalen Atrophieprozessen des erkrankten 
Gehirns und deren Darstellung in der klinischen Bildgebung beschäftigt. Andere Studien haben 
sich bereits mit der klinischen Symptomatik und auch speziell der kognitiven Dysfunktion bei 
der PSP beschäftigt. Allerdings gibt es bisher nur wenige Studien, die beide Felder 
zusammenbringen und untersucht haben, ob der klinisch zu beobachtende Verlust zentraler 
kognitiver Funktionen speziell bei der PSP auch in der klinischen Bildgebung Korrelate findet. 
In den Studien, in welchen diese Korrelation hergestellt wurde, wurde häufig die MMSE zur 
Beurteilung der kognitiven Leistung verwendet. Diese ist allerdings nur marginal geeignet, um 
die bei der PSP führende frontale Symptomatik abzubilden, kann die subkortikalen 
Demenzformen nicht abbilden und ist insgesamt wenig spezifisch (Savica et al., 2017). Es 
bleibt weiterhin die Frage zu beantworten, ob die genannten Symptome eher durch kortikale 
oder durch subkortikale Atrophie hervorgerufen werden. Um eine spezifischere Untersuchung 
der bei der PSP vorliegenden kognitiven Dysfunktion leisten zu können, sollte beispielsweise 
die Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) verwendet werden. Diese bietet die Vorteile, dass 
sie in der Untersuchung verschiedener spezieller neuropsychiatrischer Störungen, wie etwa der 
Perseveration bei der AD, als sehr sensitiv und spezifisch beschrieben wurde. Genau diese 
Funktion der spezifischen Beschreibung einzelner Faktoren ist die Stärke der MDRS, da hiermit 
nicht nur festgestellt werden kann ob eine demenzielle Störung vorliegt, sondern auch, welche 
höheren kognitiven Funktionen genau gestört sind (Monsch et al., 1995). 
Die Abgrenzung verschiedener anderer Parkinsonsyndrome gegenüber der PSP ist in späten 
Stadien meist klinisch möglich. Daher wäre es besonders relevant, eine Bildgebung in einem 
präsymptomatischen oder frühklinischen Stadium als Ergänzung zur Differenzialdiagnostik 
nutzen zu können, die PSP-spezifische Veränderungen zeigen kann.  
Bisherige, in der bildgebenden Diagnostik genutzte Zeichen, wie etwa das Hummingbird-Sign 
wurden als sehr spezifisch, aber wenig sensitiv gewertet (Boxer et al., 2017).  
Es wäre also von Nutzen, weitere Biomarker wie etwa den magnetic resonance parkinsonism 
index (Illan-Gala et al., 2022) zu finden, die eventuell schon in einem früheren 
Krankheitsstadium auftreten und eine höhere Sensitivität aufweisen. Damit ließe sich 
ergänzend zur bisherigen Diagnostik eine frühere und sensitivere Diagnose der PSP 
ermöglichen, von der die Patienten durch eine frühzeitige und gezielte Therapie profitieren 
könnten (Boxer et al., 2017). Dies ist für die Patienten überaus wichtig, da erste Studien zu 
krankheitsmodifizierenden Therapien bereits angelaufen sind, wie zum Beispiel eine Tau-
Antikörper-Studie am Tiermodell (Gibbons et al., 2020). Falls zukünftig eine suffiziente 
Therapie gefunden wird, die neurodegenerative Prozesse verhindern oder zumindest 
verlangsamen könnte, hätte diese einen besseren Effekt, je früher im Krankheitsverlauf sie 
angewandt werden kann. Ebenfalls wichtig wäre es, einen spezifischen Biomarker für den 
Progress der Erkrankung gewinnen zu können, um neben klinischen Symptomen auch ein 
objektives Maß für den Krankheitsverlauf zu haben und mögliche Komplikationen rechtzeitig 
und treffsicher vorhersagen zu können. Auch die Effektivität neuroprotektiver Maßnahmen und 
Medikamente könnte so besser abgeschätzt werden, was die Forschung an therapeutischen 
Interventionen zusätzlich unterstützen könnte. Interventionelle Studien, wie z.B. über die 
Auswirkungen einer tiefen Hirnstimulation, sind auf objektive Outcome Parameter und ein 
tiefes pathophysiologisches Verständnis der Erkrankung angewiesen. Auch dazu könnte eine 
weitere Erforschung der pathophysiologischen Kortexatrophie einen Beitrag leisten. 
Dass subkortikale Strukturen eine wichtige Rolle spielen, ist weitgehend erforscht, wenige 
Studien haben sich jedoch bisher ausschließlich mit der Relevanz des Kortex beschäftigt. 
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Daher liegt der Fokus dieser Arbeit auf dem Einfluss der Kortexdicke auf kognitive Defizite 
bei PSP-Patienten. Dafür habe ich zunächst untersucht, ob krankheitsspezifische kortikale 
Volumenveränderungen bei der PSP im Vergleich zu gesunden Probanden zu beobachten sind. 
Durch Identifikation eines Atrophiemusters bei der PSP im Vergleich zu gesunden 
Kontrollprobanden konnten diejenigen Kortexareale identifiziert werden, die einen Einfluss auf 
den Krankheitsverlauf nehmen könnten. Anschließend erfolgte eine Analyse der 
Zusammenhänge objektivierbarer kognitiver Dysfunktion bei PSP-Patienten mit dem 
identifizierten Atrophiemuster, um die Frage zu klären, ob eine kortikale Atrophie einen 
Einfluss auf kognitive Funktionen bei PSP-Patienten haben kann. Die Ergebnisse dieser Arbeit 
können dazu beitragen, ein besseres Verständnis für die Pathophysiologie der kognitiven 
Symptomatik bei PSP-Patienten zu entwickeln. Außerdem könnten die gewonnenen 
Erkenntnisse zur Darstellung krankheitsspezifischer Läsionen in der etablierten MRT-
Bildgebung einen Beitrag dazu leisten, einen weiteren Biomarker für die PSP-Diagnostik zu 
erlangen, der für eine frühzeitige, sensitive Diagnose dringend benötigt wird. Schlussendlich 
kann diese Forschungsarbeit einen Beitrag zur besseren Diagnostik und damit auch zur besseren 
klinischen Versorgung von PSP-Patienten leisten.  

1.4 Ziele der Arbeit 
Ziel der Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen kortikalem Atrophiemuster und kognitiven 
Defiziten bei Patienten mit PSP-Erkrankung zu untersuchen. Hierdurch lässt sich im weiteren 
Verlauf ein genaueres Verständnis für die pathophysiologische Relevanz der verschiedenen 
kortikalen Hirnareale in der PSP-Erkrankung erlangen.  
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2 Material und Methoden 
2.1 Studienpopulation 
Die verwendeten prospektiven Daten stammen aus der Datenbank der „Morphometrie-Studie“ 
des Zentrums für Bewegungsstörungen und Neuromodulation am Universitätsklinikum 
Düsseldorf (UKD). In der Datenbank enthalten sind verschiedenste Untersuchungen, sowohl 
von an verschiedenen Bewegungsstörungen erkrankten Patienten, als auch von gesunden 
Kontrollprobanden. Im Rahmen der Morphometrie-Studie wurden jeweils zu mehreren 
Zeitpunkten cMRT-Aufnahmen der Probanden angefertigt sowie gängige neurologische 
Testverfahren mit ihnen durchgeführt.  
Analysiert wurden in der hier präsentierten Arbeit zwei Gruppen mit insgesamt 48 Probanden. 
Die erste Gruppe besteht aus 24 an PSP erkrankten Patienten, bei denen vor Studienbeginn 
bereits eine PSP diagnostiziert wurde. Die zweite Gruppe besteht aus 24 gesunden 
Kontrollprobanden (HC), welche in Alter und Geschlecht passend zum PSP-Patientenkollektiv 
ausgewählt wurden. 

Erfasst wurde zu jedem Probanden: 
o Alter 
o Geschlecht 
o Mindestens eine cMRT-Aufnahme 
o Mindestens eine Performance in der MDRS* 
o der UPDRS-Test 

bei den PSP-Patienten wurde zusätzlich erfasst: 
o PSP-Diagnose und PSP-Subtyp  
o Zeitpunkt des Symptombeginns 
o Zeitpunkt der Diagnosestellung 
o der FBI-Test 

Die Patientengruppe zeigte folgende Daten: 

Alter 
(Jahre) 

Geschlecht 
(f/m) 

Krankheitsdauer 
(Monate) 

PSP-Subtyp 
 

UPDRS 
(Punkte) 

MDRS 
(Punkte) 

FBI  
(Punkte) 

72 m 60 Prob. PSP-P 50 113 30 
72 m 26 Prob. PSP-P 36 128 25 
64 m 60 Prob. PSP-P 45 125 18 
70 f 50 Prob. PSP-

RS 
38 130 15 

72 m 43 Prob. PSP-P 25 143 18 
76 f 41 Prob. PSP-P 36 NA 24 
66 m 83 Prob. PSP-P 31 138 NA 
65 m 78 Prob. PSP-P 40 134 18 
72 m 58 Prob. PSP-

RS 
40 134 18 

70 f 43 Prob. PSP-P 46 141 26 
63 f 39 Prob. PSP-

RS 
35 131 38 

71 m 82 Prob. PSP-P 27 129 28 

 
* einige dieser Tests mussten jedoch nachträglich wegen Unvollständigkeit als ungültig erklärt werden, sodass 
sich schlussendlich 22/24 gültige MDRS-Tests bei PSP und 15/24 gültige MDRS-Tests bei HC ergaben 
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71 m 70 Poss. PSP-
CBS 

NA 102 22 

68 f 27 Prob. PSP-P 29 111 NA 
71 m 43 Prob. PSP-P 36 133 19 
71 m 43 Prob. PSP-

RS 
40 111 27 

81 m 25 Prob. PSP-
RS 

46 129 NA 

63 m 34 Prob. PSP-F 38 133 27 
72 m 37 Prob. PSP-P 29 126 16 
71 f 69 Prob. PSP-P 42 132 14 
68 f 78 Prob. PSP-F 18 122 NA 
74 f 44 Prob PSP-

RS 
48 NA NA 

68 f 27 Prob PSP-P 24 138 17 
66 m 33 Prob. PSP-F 29 125 NA 
Tab. 1: Beschreibung des Patientenkollektivs der Studie 
Auflistung der PSP-Patienten mit folgenden Daten: Alter in Jahren, Geschlecht ( f = feminin, m = maskulin), 
Krankheitsdauer in Monaten, PSP-Subtyp (eingeteilt anhand o.g. Kriterien in die durch die Movement Disorders Society 
beschriebenen PSP-Subtypen) und erreichte Punktzahl in den klinischen Tests UPDRS, MDRS und FBI. NA = Daten nicht 
vorhanden / unvollständig und daher nicht zu verwenden.  

Die PSP-Patienten wiesen eine mittlere Krankheitsdauer von 49,7 Monaten (circa 4 Jahren) auf 
und hatten ein durchschnittliches Alter von 69,8 Jahren. Das durchschnittliche UPDRS-
Ergebnis lag bei 36 Punkten, das gerundete MDRS-Ergebnis bei 128 Punkten (reduziert um 16 
Punkte verglichen zum Höchstwert), der FBI bei durchschnittlich 22 Punkten. 
Die gesunden Kontrollprobanden wurden in Alter und Geschlecht passend zu den PSP-
Patienten ausgewählt. Bei allen Patienten war ein cMRT-Scan vorhanden, bei 15 von 24 
Patienten war ein gültiger MDRS-Test vorhanden, welcher im Durchschnitt 142 Punkte betrug. 

2.2 Aktenzeichen des Ethikvotums  
Von allen Studienteilnehmern lag zu Studienbeginn eine schriftliche Einwilligung in die 
Studienteilnahme vor.  Die Studie wurde nach Studienprotokoll gemäß den Vorschriften der 
Deklaration von Helsinki für klinische Studien durchgeführt.  
Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine 
Universität Düsseldorf zur Erhebung und Analyse MRT-basierter Morphometrie-Daten bei 
Patienten mit atypischen Parkinsonsyndromen mit vier Amendments (zuletzt 23.06.2017) lag 
zu Studienbeginn bereits vor. Aktenzeichen des Ethikvotums: 2849.  

2.3 Methoden und Untersuchungsmaterialien   

2.3.1 Art und Herkunft des Studienmaterials  

2.3.1.1 Verwendete Testverfahren 

MDRS: Die MATTIS Dementia Rating Scale (kurz MDRS) ist ein standardisiertes 
neuropsychiatrisches Testverfahren zur Einschätzung der kognitiven Fähigkeiten eines 
Probanden. Sie eignet sich speziell für neurodegenerative Erkrankungen wie PD und die PSP, 
ist jedoch nicht parkinsonspezifisch (Bezdicek et al., 2015).  Durch die MDRS werden fünf 
verschiedene Kompetenzfelder (Aufmerksamkeit, Konzentration, Konstruktion, Kombinatorik, 
Gedächtnis) durch ein Patienten-Interview abgeprüft. Gemessen werden die fünf Kategorien 
durch die folgenden 20 Elemente: 
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Digit Span = Zahlenreihen: Durch das Bilden von Zahlenreihen vorwärts und rückwärts wird 
die Aufmerksamkeitsspanne der Patienten getestet. 
Follow commands = Verbale Kommandos befolgen: Das Befolgen von zwei aufeinander 
folgenden Befehlen bzw. eines einzelnen verbalen Befehles soll seitens des Patienten 
durchgeführt werden. 
Imitate movements = Bewegungen nachahmen: Bewegungen des Untersuchers sollen gezielt 
nachgeahmt werden. 
Search-Count A’s = Den Buchstaben „A“ zählen: in einer Vorlage soll der Buchstabe A auf 
Vorkommen geprüft und seitens des Patienten gezählt werden.  
Reads list = Vorlesen: Eine Liste von Wörtern soll vom Patienten laut vorgelesen werden. 
Match designs = Verschiedene Zeichnungen sollen auf Ähnlichkeit geprüft werden.  
Verbal fluency = die Wortflüssigkeit wird geprüft.  
Repeat phonemes = Phonemwiederholung: Bestimmte, vom Untersucher vorgesprochene 
Phoneme sollen seitens des Patienten wiederholt und fehlerfrei mehrmals hintereinander 
ausgesprochen werden. 
Alt. movements = Alternierende Bewegungen = Es sollen gleichzeitig, zwei alternierende 
Bewegungen durchgeführt werden. 
Graphomotor = Graphomotorische Anwendung: Der Patient soll ein großes oder einige kleine 
vorgelegte Muster händisch abzeichnen, welche sich in ihrer Komplexität unterscheiden.  
Complex copy = Komplexes Kopieren: ein komplexes Muster soll händisch kopiert werden.  
Simple copy = Einfaches Kopieren: ein einfaches Muster soll händisch kopiert werden. 
Write name = Namen geben: Der Patient muss zu mehreren Gegenständen eine 
Gemeinsamkeit suchen und ihnen eine Oberkategorie vergeben und aufschreiben. 
Verbal reasoning = Instruiertes induziertes Denken: Gemeinsamkeiten und Unterschiede von 
Gegenständen sollen durch Anregungen des Untersuchers in verschiedenen verbal 
präsentierten Kategorien gefunden werden. 
Visual identities = Visuelle Ähnlichkeiten: Dasselbe Prinzip für visuell präsentierte Muster. 
Sentence generation = Satzgenerierung: Der Patient soll aus vorgegebenen Wörtern einen 
Satz bilden. 
Sentence recall = Satz-Abruf: Der Patient soll einen zuvor gesagten Satz in Erinnerung rufen. 
Orientation = Orientierung: Möglichst viele tagesaktuelle Dinge sollen genannt werden, etwa 
Datum / Uhrzeit / aktueller Bundeskanzler, etc.  
Word recognition = Worterkennung: Auf einer Liste abgelesene Wörter sollen später 
wiedererkannt werden.  
Design recognition = Designerkennung: s.o., aber mit Zeichnungen. 
(Jurica, 2001) 
Bei dem Test können maximal 144 Punkte erreicht werden. Als Cut-off-Wert für ein 
pathologisches Ergebnis wurden in der Vergangenheit verschiedene Werte festgelegt, einer 
davon, speziell für dementielle Entwicklung liegt bei <130 Punkten.  
Der Test ist im Vergleich zu anderen Tests sehr komplex, dauert mit durchschnittlich 30 
Minuten recht lang und ist nur von ausreichend geschultem Personal mit den Patienten 
durchzuführen ((Eds.), 1976, Brown et al., 1999) (Jurica, 2001). 
Dafür liefert sie im Vergleich zu etwas unkomplizierten und schnelleren Tests wie etwa der 
MMSE genauere Ergebnisse und kann darüber hinaus durch das Abprüfen sehr spezifischer 
und verschiedener Fähigkeiten nicht nur kortikale, sondern auch subkortikale Demenzen gut 
abbilden (Savica et al., 2017). In vorausgegangenen Studien konnte außerdem beispielsweise 
anhand der MDRS-Ergebnisse auch zwischen Alzheimer-Demenz und frontotemporaler 
Demenz unterschieden werden (Rascovsky et al., 2008). In einer Faktorenanalyse (Kessler et 
al., 1994) wurden weitere, alternative Unterkategorien der MDRS (sog. Subscores) festgelegt. 
Anstatt der Gliederung der 20 Items der MDRS in die oben genannten fünf Subscores, wurden 
sie in verschiedene neu angelegte Variablen sortiert: eine Neuordnung der Items erfolgte 
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zunächst in ein binäres System, wobei ein System für die verbale Prüfung (Kategorien verbal 
oder non-verbal) und eines für die motorische Prüfung (Kategorien motor oder non-motor) 
festgelegt wurde. In ein weiteres Modell wurden drei Faktoren eingeschlossen: Gedächtnis, 
verbal-kognitive Elemente und motorisch-visuelle Elemente. Zuletzt wurde auch ein vier 
Faktoren Modell entwickelt, welches die Faktoren Gedächtnis, verbale Fähigkeiten, 
Exekutivfunktionen und räumliches Denken enthielt (Kessler et al., 1994). So konnten die 
folgenden zusätzlichen Kategorien identifiziert werden, welche die jeweiligen, spezifischen 
kognitiven Funktionen anhand neuer Kombinationen der in der MDRS abgeprüften Variablen 
prüfen (Kessler et al., 1994): Der verbale Subscore „2V“ enthält die als „verbal“ eingestuften 
Elemente der binären verbalen Kategorie: Digit Span, Follow commands, Search-Count A’s, 
Reads list, Verbal fluency, Repeat phonemes, Write name, Verbal reasoning, Sentence 
generation, Sentence recall, Orientation, Word recognition. 
Der verbale Subscore „4V“ enthält die verbalen Elemente der vier-Faktoren-Kategorie: Follow 
commands, Verbal fluency, Repeat phonemes, Write name, Sentence generation.  
Der exekutive Score „4E“ enthält die Elemente der vier-Faktoren Kategorie, welche die 
Exekutivfunktionen abbilden: Imitate movements, Search-Count A’s, Alt. Movements, Verbal 
reasoning, Visual identities. 
Außerdem wurde der motorische Score 2M analysiert. Dieser enthält die motorischen Elemente 
der binären Kategorie: Follow commands, Imitate movements, Alt. Movements, Graphomotor, 
Complex copy, Simple copy, Write name.  
Diese zusätzlichen Kategorien können also spezifisch sowohl die verbalen Fähigkeiten, als 
auch die Exekutivfunktionen prüfen, welche bei PSP-Patienten nachweislich eingeschränkt 
sind (Litvan et al., 1996c) (Catricala et al., 2019, Bak et al., 2005a). 
 
UPDRS: die unified parkinson‘s disease rating scale ist ein häufig verwendeter standartisierter 
Test zur Objektivierung des Schweregrads der parkinsonspezifischen Symptome und zur 
Verlaufsbeobachtung der Parkinsonkrankheit. Es gibt verschiedene Felder, in welchen Motorik 
und Kognition abgeprüft werden.	Maximal sind 199 Punkte, minimal 0 Punkte erreichbar, 
wobei 199 Punkte das schlechtmöglichste Ergebnis sind. Auch dieser Test wird per Interview 
durch entsprechend geschultes Personal durchgeführt. Er ist nicht spezifisch für die PSP 
sondern prüft allgemeine Symptome des Formenkreises der extrapyramidalmototrischen 
Störungen ab (Fahn S, 1987). Bei dem Patientenkollektiv der Morphometriestudie wurde er 
konsequent durchgeführt um einen longitudinalen Überblick über die Symptomschwere und 
ihren Verlauf zu erhalten. In der hier präsentierten Arbeit fand er keine weitere Anwendung.  
 
FBI: der frontal behavior inventory ist ein standartisierter neuropsychiatrischer Test zum 
Abprüfen von speziell durch frontale Degeneration hervorgerufenen Verhaltensauffälligkeiten. 
In 24 Rubriken werden durch ein fremdanamnestisches Interview der Lebenspartner oder 
Pflegepersonen der betroffenen Patienten Verhaltensauffälligkeiten registriert.  
Der Test eignet sich in diesem Fall besonders zum Feststellen des Fortschritts der frontalen 
Degeneration der PSP-Patienten (Milan et al., 2008). 
Die hier präsentierte Studie stützt sich im weiteren Verlauf vor allem auf die Subscore-
Analysen der MDRS. Nichtsdestotrotz wurden UPDRS und FBI als weitere rating scales 
erhoben, um ein breiteres und genaueres Maß für die Einschränkungen der Patienten zu 
erhalten, welche sich nicht allein auf eine einzige klinische rating scale stützt. Außerdem 
erfolgte die Einordnung der Patienten in die verschiedenen PSP-Subtypen zusätzlich zur 
klinischen Untersuchung anhand der Kriterien des UPDRS.  
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2.3.1.2 Kranielle MRT Scans 

Alle MRT Scans wurden mit demselben klinischen 3 Tesla Ganzkörper-MRT-Scanner 
(Siemens MAGNETOM Trio A TIM System, Siemens Medical Solutions; Erlangen, Germany) 
mit einer standardisierten CP-Kopfspule durchgeführt. Es wurden hochauflösende T1-
gewichtete 3D-Bilder im Transversalschnitt erzeugt (Bilddimension 256 × 256 x 192 mm, 
Voxeldimension 1x1x1 mm, Relxationszeit 2300 ms, Echozeit 2,98 ms).  
Die an den cMRTs vorgenommene Segmentierung wurde außerdem für die Erstellung 
verschiedener in dieser Arbeit gezeigter Abbildungen auch am sogenannten MNI-Brain 
template (Collins, 1994) durchgeführt. Dabei handelt es sich um eine vom Montreal 
Neurological Institute entwickelte und zu Forschungszwecken zur Verfügung gestellte 
Strukturvorlage eines durchschnittlichen Gehirns. Um diese zu generieren, wurden auf dem 
Durchschnitt vieler MRTs gesunder Probanden basierend ein neuroanatomisches Standardhirn 
geschaffen (Collins et al., 1994, Collins, 1994, Evans et al., 1992). Um neuroanatomische 
Ergebnisse dieser Arbeit abbildungstechnisch zu verdeutlichen, wurden diese Ergebnisse an 
einem Standardhirn gezeigt und nicht etwa an einem einzelnen Scan. Die Verwendung des 
MNI-Standardhirns wurde mit freundlicher Genehmigung zur Verwendung und Modifikation 
für Forschungszwecke durch das Montreal Neurological Institute durchgeführt (Zugriff und 
Download 06/2020 auf http://nist.mni.mcgill.ca/mni-average-brain-305-mri, Copyright 1993–
2009 Louis Collins, McConnell Brain Imaging Centre, Montreal Neurological Institute, McGill 
University).  

2.3.1.3 Verwendete Software und Beschreibung deren Funktionsweise  

Anhand der vorhandenen Daten wurde eine Querschnittsstudie durchgeführt, wobei der Fokus 
auf der Ausmessung der Dicke aller Kortexareale in den cMRT-Scans mittels des öffentlich 
zugänglichen Analysetools FreeSurfer (Dale et al., 1999, Fischl et al., 2002) lag. Die 
Ergebnisse dieser Analyse wurden durch ein Computerprogramm namens 3DSlicer (Fedorov 
et al., 2012) und AdobePhotoshop® visualisiert. Der Vergleich der bildgebenden Daten mit den 
Ergebnissen der kognitiven Tests erfolgte statistisch durch SPSS Statistics®. 
Es wurde eine oberflächenbasierte Analyse der MRT-Datensätze durchgeführt, da vorherige 
Studien gezeigt haben, dass oberflächenbasierte Verfahren, verglichen mit voxelbasierter 
Morphometrie, die Genauigkeit der Analyse erhöhen (Desai et al., 2005). Des Weiteren 
ermöglichen sie eine genauere Bestimmung der kortikalen Dicke (Christian Gaser, 2016). 
Daher wurden folgende Anwendungen zur oberflächenbasierten Morphometrie verwendet: 
CAT12:  
CAT ist eine Software, welche ein komplett eigenständiges Segmentierungsverfahren für 
klinische Bilddaten innerhalb von SPM bietet. CAT steht für computational anatomy toolbox 
(for spm), die zwölf für die Softwareversion, welche zum Verwendungs-Zeitpunkt (2019) die 
aktuellste Softwareversion darstellte.  Es handelt sich um eine Erweiterung für SPM12, was 
wiederum für statistical parametric mapping steht. Dies ist ein an der Universität Jena 
entworfenes, öffentlich zugängliches statistisches Analysetool für MRT-Aufnahmen.  
Unter anderem ist es möglich, mit CAT verschiedenste Analysen an MRT-Bildern 
durchzuführen. Es deckt mehrere Analysefunktionen ab, zum Beispiel VBM, SBM, 
deformationsbasierte Morphometrie, uvm. (Yotter et al., 2009). Notwendig für die Verwendung 
von CAT12 ist die Installation der Softwares MATLAB und SPM. Dann ist es über sämtliche 
Betriebssysteme zu verwenden. Über CAT12 wurde an den vorliegenden T1-gewichteten 
cMRTs der erste Teil der oberflächenbasierten Kortexdickenmessung, das sogenannte 
Preprocessing, bis zum Skull Stripping durchgeführt. Dabei kommen folgende Schritte zum 
Einsatz: 

o Interpolation und Rauschunterdrückung: Durch die interne Interpolation können 
Streifenartefakte reduziert werden. Außerdem wird durch eine Rauschunterdrückung 
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FREESURFER: FreeSurfer ist ein öffentlich zugängliches Analysetool für cMRTs der 
Universität Oxford. Es ist für Mac-OS und Linux verfügbar und zum Download online 
freigegeben. Auch durch dieses Programm können an T1-gewichteten MRTs verschiedenste 
Analysen, wie beispielsweise eine oberflächenbasierte Messung der Kortexdicke, durchgeführt 
werden. Über die hier verwendete Recon-all-Funktion werden 31 verschiedene Schritte 
durchgeführt, welche im Folgenden genauer erläutert werden: 
Die Aufgabe des Moduls „Autorecon1“ ist vergleichbar mit den vorab erläuterten ersten 
Analyseschritten der CAT-Software. Hierbei werden aus einem hochauflösenden, T1-
gewichteten, anatomischen 3D-MRT-Datensatz Intensitätsschwankungen aufgrund von 
Magnetfeld-Inhomogenitäten korrigiert. Es wird ein normalisiertes Intensitätsbild erstellt (Dale 
et al., 1999). 

o Motion Correction and Conform: Bei Aufnahmen, die sich aus mehreren 
Einzelbildern zusammensetzen, korrigiert dieser Schritt kleine Bewegungen zwischen 
diesen Bildaufnahmen und setzt diese zu einem Durchschnittsbild zusammen. (Nick 
Schmansky, 2005). Ein weiterer Schritt korrigiert und normalisiert Intensitäts-
unterschiede der Bilder.  

o Talairach transform computation: Diese Anwendung verwendet den Talairach-Raum, 
welcher vom Montreal Neurological Institute entwickelt und veröffentlicht wurde 
(Collins et al., 1994), (Talairach, 1988). Der Talairach-Raum dient als 3D-
Koordinatensystem, welches unabhängig vom Individualhirn eine Matrix zum 
Brainmapping bietet. Durch dieses automatisierte Tool erfolgt die Berechnung und 
Überführung vom hochauflösenden T1-gewichtetem Ursprungs-MRT, über eine 
Transformationsmatrix in den MNI305-atlas. Dieser statistische MRT-Hirn-Atlas wird 
aus dem Durchschnitt von 305 T1-gewichteten MRT-Scans gebildet, welche linear in 
den Talairach-Raum transformiert wurden. Seither bildet er die Grundlage für viele, 
beispielsweise stereotaktische, Modelle. Das Ziel ist, die Übereinstimmungen 
zwischen Originalbild und Standard-Atlas durch Transformation des Originalbildes zu 
maximieren. So lassen sich anatomische Landmarken im originalen MRT-Scan 
wiederfinden (Talairach, 1988), (Dale et al., 1999), (Nick Schmansky, 2005). 

o Intensity Normalization: Durch diese Anwendung wird die Intensität im Original-
MRT-Bild reguliert und normalisiert. Dies ist wichtig, um Fluktuationen der Intensität 
zu eliminieren, die die Intensität-basierte Segmentierung schwieriger gestalten würden 
(Nick Schmansky, 2005). 

o Skull Strip: In diesem Schritt wird der Schädelknochen mitsamt Dura vom Hirn 
entfernt. 

Bis zu diesem Schritt wurde in der vorliegenden Arbeit nicht die Freesurfer-, sondern die 
CAT-Software verwendet. Die Gründe dafür werden im Kapitel 2.3.2 beschrieben. 

o Autorecon 2: Dieser Befehl enthält die nächsten 18 Unterbefehle. Diese verhelfen zur 
Transformation des originalen MRT-Bildes anhand eines standardisierten Atlas in eine 
auslesbare und segmentierbare Version desselben abgebildeten Gehirns. Zunächst 
erfolgt die automatische subkortikale Segmentierung des MRT-Bildes. Dabei wird 
MRT zunächst entlang des standardisierten GCA-Atlasses ausgerichtet. Die 
Berechnung und Transformation erfolgt anhand des o.g. Atlasses, welcher ebenfalls 
auf einem Trainingsdatensatz aus mehreren gesunden Probanden beruht. Er ist 
Eigentum des NMR-Centers der Massachusetts General Klinik (B. Kodner, 2017). 

o Transformation: Nach der Transformierung und Ausrichtung erfolgt eine weitere 
Normalisierung anhand des GCA-Modells, sowie nicht-lineare Transformation zum 
GCA-Atlas. Die Nacken-Region wird entfernt. Es erfolgt zunächst eine 



 

 25 

Transformation des Ursprungs-MRTs zum GCA-Atlas inklusive Schädel. 
Subkortikale Strukturen im Originalbild werden anhand des Abgleichs mit dem GCA-
Atlas benannt. Als weitere Schritte folgen eine statistische Berechnung der 
subkortikalen Anteile, eine Intensitätskorrektur und schlussendlich die Segmentierung 
der weißen Substanz. Diese wird von anderen Geweben anhand von Topografie, 
Intensität und Glättungseigenschaften von Nachbarstrukturen abgegrenzt. In einem 
letzten Segmentierungsschritt der weißen Substanz werden die einzelnen Teile der 
WM auseinandergeschnitten und weiterverarbeitet. Dabei wird das Mittelhirn vom 
Großhirn abgeteilt und so werden die Hemisphären auseinandergeschnitten. Die 
Schnittpunkte sind im Corpus Callosum und in der Pons gelegen. Beiden 
Hemisphären wird im Binärbild eine definierte Farbkodierung zugeordnet. 

o Surface generation: Die weiteren Berechnungen finden nun an den einzelnen 
Hemisphären getrennt statt. Diese werden ab hier getrennt behandelt. Zunächst wird 
an beiden Hemisphären die Oberfläche generiert. Dabei werden die mit weißer 
Substanz gefüllten Hemisphären mit Dreiecken bedeckt. Diese Dreiecke treffen sich 
an ihren Berührungspunkten, den sogenannten Vertices. So entsteht die sogenannte 
orig surface. Die entstandene Oberfläche ist nun noch recht höckrig, da die Spitzen 
der Dreiecke, welche sich jeweils an der Kante eines Voxels befinden, an den Vertices 
im  rechten Winkel zusammentreffen. Um die Oberfläche zu glätten, werden nun die 
Vertexpositionen angeglichen. 

o Inflation: In einem nächsten Schritt wird das Gehirn virtuell wie ein Ballon 
aufgeblasen. Diese Inflation soll die metrische Verzerrung minimieren, damit 
Abstände und Flächen des originalen Gehirnscans erhalten bleiben können, obwohl 
die Segmentierung nach Vorbild eines standardisierten Atlas durchgeführt wird. Die 
Oberfläche wird also (anders als beim Ballon) nicht gestreckt, sondern alle 
ursprünglich vorhandenen Relationen bleiben erhalten. Durch diesen Schritt gestaltet 
es sich bedeutend leichter, die Morphometrie mittels Atlas zu erfassen. Dann erfolgt 
die Korrektur der Topologie, topologische Defekte werden gesucht, erkannt und durch 
automatische Veränderung der Vertices repariert. 

o White surface: Durch die Erstellung der white surface werden letztlich zwei 
Oberflächen (zwischen GM und WM und zwischen GM und Umgebung) generiert. 
Durch den Intensitätsgradienten zwischen weißer und grauer Substanz können im T1-
Bild eine Oberfläche zur Abgrenzung von grauer und weißer Hirnsubstanz, die white 
surface, sowie eine sogenannte pial surface, welche die graue Substanz von dem 
äußeren Liquorraum trennt, geschaffen werden. Dadurch kann im Endeffekt die Dicke 
des Kortex an jeder gewünschten Lokalisation bestimmt werden. Das Originalbild 
anschließend weiter bis zur Kugelform aufgeblasen. Die metrische Verzerrung wird 
erneut minimiert, sodass die Relationen zwischen den verschiedenen Regionen sich 
nicht verändern. 

o Atlas-Abgleich: Es folgt ein morphometrischer Abgleich mit einem kugelförmigen 
Atlas. Dies erfolgt in zwei Schritten. Zunächst wird die Oberfläche grob-orientierend 
anhand der Sulci festgelegt. Danach erfolgt eine Feinabstimmung anhand der 
spezifischen Farbmuster. Dieser Schritt wird für beide Hemisphären durchgeführt. 
Durch Übertragung des Krümmungsgrades von dem Originalscan auf den Atlas 
werden die anatomischen Gegebenheiten übernommen und es kann unter 
Berücksichtigung der individuellen anatomischen Gegebenheiten jedem Kortex-Areal 
eine neuroanatomische Bezeichnung zugeordnet werden. 

o Ergebnisse: Zum Schluss wird eine Ergebnistabelle erstellt, in welcher die errechneten 
Statistiken für jedes Hirnareal festgehalten werden. Die Ergebnistabellen meiner 
Arbeit sind nach eben diesem Schema aufgebaut und finden sich im Ergebnisteil. 
Dabei werden folgende Kategorien berücksichtigt: 
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1. Name der Struktur  
2. Anzahl der Vertices  
3. Kortexgröße in mm2  
4. Volumen der grauen Substanz in mm3  
5. Durchschnittliche Kortexdicke in mm  
6. Standartisierter Fehler der Kortexdicke in mm 
7. Integrierte mittlere gleichgerichtete Krümmung  
8. Integrierte gleichgerichtete Gauß’sche Krümmung 
9. Faltungsindex 
10. Intrinsicher Krümmungsindex  
 

Quellen zur FreeSurfer Software: (Dale et al., 1999, Fischl and Dale, 2000, Fischl et al., 2001, 
Fischl et al., 2002, Fischl et al., 2004, 1999)  
 
Die in dieser Arbeit verwendeten Grafiken wurden zum Teil mit den Bildbearbeitungssoftwares 
von 3DSlicer (OpenSource Software, https://www.slicer.org, Zugriff 02/2020) erstellt (Fedorov 
et al., 2012). Außerdem wurde für einen Teil der Abbildungen zusätzlich die AdobePhotoshop® 
Software verwendet.  
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Abb. 6: Segmentierung des zerebralen Kortex  
Zu sehen ist die fertiggestellte Segmentierung des zerebralen Kortex durch FreeSurfer anhand der oben genannten Schritte.  
Verwendet wurde hierfür wie zuvor beschrieben das MNI Brain template (Collins, 1994), welches mittels FreeSurfer 
segmentiert wurde. Eine erklärende Farblegende der einzelnen Kortexareale findet sich um unteren Anteil der Abbildung. 
A zeigt dabei ein 3D-Modell des aufgeblasenen Gehirns aus dem Schritt „Inflation“ in saggitaler Aufsicht auf die rechte 
Hemisphäre, welches bereits in die verschiedenen Kortexanteile anhand des DKT-Atlas segmentiert wurde. Beispielsweise 
sind in mintgrün der superiorfrontale Kortex, in königsblau der präzentrale Kortex und in signalrot der postzentrale Kortex 
zu erkennen.  
B zeigt ein 3D-Modell in transversaler Aufsicht desselben, mittels FreeSurfer segmentierten Gehirns. Auch hier sind 
prominent in mintgrün die superiorfrontalen Kortexanteile zu erkennen. Außerdem zeigt sich in violett der rostral-
mittelfrontale Kortex und in königsblau der präzentrale bzw. in signalrot der postzentrale Kortex beider Hemisphären.  
C zeigt in 2-D-Ansicht einen transversalen Schnitt durch dasselbe Gehirn auf Höhe der Insula. Auch hier sind exemplarisch 
Anschnitte des superiorfrontalen Kortex in mintgrün am rostralen Bildabschnitt zu sehen. Andererseits sieht man 
beispielsweise mittig in gelb den insulären Kortex und in blau am okzipitalen Bildrand den lateral-okzipitalen Kortex.  
D zeigt in 2-D-Ansicht einen koronaren Schnitt durch dasselbe Gehirn auf Höhe der Seitenventrikel und des Nucleus 
caudatus..Auch hier sind exemplarisch Anschnitte des superiorfrontalen Kortex in mintgrün sowie des mittel-temporalen 
Kortex in braun und des insulären Kortex beider Hemisphären in gelb zu sehen.  
E zeigt in 2-D-Ansicht einen saggitalen Schnitt durch dasselbe Gehirn auf Höhe des Cingulums. Auch hier sind exemplarisch 
Anschnitte des superiorfrontalen Kortex in mintgrün, des cingulären Kortex in lila und des Zerebellums in braun zu sehen. 
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2.3.2 Praktische Studiendurchführung  

Zunächst wurden die MRT-Daten anonymisiert, sodass sie verblindet analysiert und 
ausgewertet werden konnten. Zur Analyse wurden die MRT-Bilder erst mit dem öffentlich 
zugänglichen Analysetool CAT12 wie zuvor beschrieben präprozessiert, bevor es zur 
endgültigen Kortexdickebestimmung über FreeSurfer kam. Dieser Zwischenschritt wurde 
gewählt, da die Präprozessierung über FreeSurfer sich in der praktischen Durchführung zum 
Teil als zu ungenau für das Vorhaben dieser Studie herausstellte. Das Skull Stripping lieferte 
zum Teil eine unvollständige Entfernung des Schädelknochens aus dem Bild mit großen 
fortbestehenden Dura-Residuen. Dies hatte eine falsch zu große Ausweitung des Kortex bis auf 
die Dura zur Folge. Um eine manuelle Nachsegmentierung zu umgehen, welche einen 
Expectation Bias nach sich ziehen könnte, wurde stattdessen die präzisere Präprozessierung 
über CAT12 bis zum Skull Stripping durchgeführt. Diese lieferte genauere Ergebnisse und 
lieferte in anschließend manuell durchgeführten Kontrollen keine falsch zu großen 
Ausweitungen des Kortex mehr. Die durch CAT12 präprozessierten Aufnahmen konnten über 
Freeview, eine Anwendung innerhalb von FreeSurfer, als Maske verwendet werden, um das 
Skull Stripping von FreeSurfer zu ersetzen und trotzdem die präzisere Farbskala von FreeSurfer 
beizubehalten. Wie oben beschrieben, wird bei CAT12 die Farbkodierung in drei Kategorien 
vorgenommen, GM, WM und CSF. Diese Kodierung war jedoch für die Segmentierungszwecke 
dieser Studie zu gering ausgeprägt. Deshalb wurde das von CAT12 präprozessierte Gehirn als 
Maske zum Zuschneiden des originalen MRT-Bildes gewählt, um dann das weitere recon-all 
ab dem Skull Stripping-Schritt mit der originalen, vollen Intensitätsskala des Bildes bei 
FreeSurfer durchführen zu können. Für die auf diese Weise präprozessierten MRT-Bilder 
wurde anschließend die weitere FreeSurfer-Analyse in Kooperation mit Herrn Dr. med. Lars 
Dinkelbach auf einem high-performance computing Cluster in Jülich durchgeführt. Die 
entstandenen Primärdaten von FreeSurfer wurden im Statistikprogramm SPSS auf Signifikanz 
geprüft. Die Ergebnisse dieser Analyse sind im kommenden Abschnitt abgebildet.  

2.4 Statistik 
Die statistische Auswertung der Primärdaten von FreeSurfer wurde mittels SPSS Statistics 
(IBM SPSS Statistics for MacOS, Version 26 Armonk, NY: IBM Corp) durchgeführt.  
Zunächst wurde der Mittelwert der kortikalen Dicke zwischen PSP-Patienten und gesunden 
Kontrollprobanden mittels Mann-Whitney-U-Test für unabhängige Stichproben verglichen. 
Dabei stellten sich mehrere Areale heraus, die bei PSP-Patienten verglichen zu gesunden 
Kontrollprobanden signifikant atrophiert waren (vgl. Tabelle 1). Danach wurde die kortikale 
Dicke der signifikant atrophierten Kortex-Bereiche bei PSP-Patienten mit deren Leistung im 
MDRS-Gesamtscore und in den jeweiligen MDRS-Subscores korreliert. Eine Korrektur dieser 
vorläufigen Ergebnisse erfolgte händisch mittels False Discovery Rate (FDR), um mit einer 
konservativen Herangehensweise die Signifikanzprüfung multipler Tests durchzuführen und 
den Alpha-Fehler möglichst gering zu halten. An den weiterhin signifikanten Arealen wurde 
eine Korrelation nach Pearson vorgenommen. Um diese ordnungsgemäß durchführen zu 
können, wurden die Daten zuvor einem Bootstrapping unterzogen, um eine Normalverteilung 
zu erreichen, da der Shapiro-Wilk-Test zeigte, dass die Stichprobe von 24 PSP-Patienten nicht 
normalverteilt war. Die Ergebnisse der anschließend durchgeführten Korrelation nach Pearson 
sind in Tabelle 2 zu finden. Eine Mediatorenanalyse wurde ebenfalls durchgeführt und konnte 
Alter und Geschlecht als mögliche Einflussfaktoren ausschließen. Außerdem wurde eine 
multiple lineare Regression, ebenfalls nach Bootstrapping, verwendet, um mögliche 
Prädikationswerte in den Daten herauszufiltern.   
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3 Ergebnisse 
PSP-Patienten zeigten im Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden signifikant höhere 
kortikale Volumenverluste. Diese betrafen auf beiden Hemisphären vor allem frontale und 
temporale kortikale Areale. Hemisphärenspezifisch waren unterschiedliche Areale atrophiert. 

Kortexareal 
 

PSP Kortex-
dicke (mm) 

HC Kortex- 
dicke (mm) 

P-Wert Veränderung  
Kortexdicke (%)* 

Kortexareale LH     
Lh caudal middle 
frontal 

2.24+-0.10 2.36+-0.15 p=0.004 5% 

Lh entorhinal 3.11+-0.40 3.37+-0.29 p=0.016 8% 
Lh isthmus cingulate 2.09+-0.15 2.24+-0.16 p=0.000 7% 
Lh lateral orbitofrontal 2.38+-0.07 2.48+-0.09 p=0.001 4% 
Lh medial orbitofrontal 2.19+-0.13 2.28+-0.18 p=0.024 4% 
Lh middletemporal 2.48+-0.13 2.57+-0.18 P=0.027 4% 
Lh pars opercularis 2.29+-0.11 2.43+-0.08 p=0.000 6% 
Lh pars orbitalis 2.34+-0.11 2.41+-0.11 p=0.025 3% 
Lh pars triangularis 2.17+-0.08 2.23+-0.10 p=0.019 3% 
Lh precentral 2.21+-0.12 2.37+-0.13 p=0.000 7% 
Lh Rostral 
middlefrontal 2.14+-0.08 2.19+-0.13 p=0.045 2% 

Lh superiorfrontal 2.31+-0.09 2.39+-0.15 p=0.019 3% 
Lh superiortemporal 2.58+-0.15 2.68+-0.10 p=0.015 4% 
Lh transversotemporal 2.19+-0.18 2.28+-0.15 p=0.030 4% 
Kortexareale RH     
Rh caudal middle 
frontal 2.21+-0.11 2.33+-0.14 p=0.003 5% 

Rh entorhinal 3.20+-0.37 3.53+-0.25 p=0.001 10% 
Rh fusiform 2.58+-0.09 2.65+-0.13 p=0.025 3% 
Rh inferiortemporal 2.53+-0.11 2.62+-0.12 p=0.010 4% 
Rh middletemporal 2.55+-0.14 2.64+-0.14 P=0.027 4% 
Rh pars opercularis 2.30+-0.10 2.39+-0.11 p=0.003 4% 
Rh pars orbitalis 2.34+-0.13 2.42+-0.14 p=0.032 3% 
Rh precentral 2.17+-0.15 2.34+-0.16 p=0.000 8% 
Rh supramarginal 2.27+-0.11 2.37+-0.12 p=0.000 4% 
Rh superiorfrontal 2.30+-0.07 2.34+-0.15 p=0.044 2% 
Rh superiortemporal 2.63+-0.12 2.74+-0.11 p=0.002 4% 
Tab. 2: Tabellarische Aufführung der signifikanten Ergebnisse des durchgeführten Mann-Whitney-U-Tests 
Gezeigt wird der Mittelwertvergleich der Kortexdicken von einerseits PSP-Patienten verglichen mit andererseits gesunden 
Kontrollprobanden. Die Kortexdicke wird in Millimeter (mm) angegeben und wurde außerdem in die prozentuale 
Veränderung der Dicke umgerechnet. Lh = left hemisphere, Rh = right hemisphere. Kortexarealbenennung nach FreeSurfer. 

 
 
 

 
* auf ganze Werte gerundet 
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Zur Visualisierung der oben genannten Messergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests, ist in 
dieser Grafik der Kortexdickenverlust dargestellt:  
In rot imponieren die Areale, welche bei PSP-Patienten im Vergleich mit gesunden 
Kontrollprobanden signifikant atrophiert sind. Die Intensität des roten Farbtons spiegelt dabei 
die Stärke der Atrophie wider. 

 
Abb. 7: Visualisierung der signifikanten Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests 
Über die Software Slicer (Fedorov et al., 2012) erstellte Grafik, welche die bei der PSP signifikant atrophierten Areale aus 
Tab. 2 exemplarisch am MNI-Hirn (Collins, 1994) visualisiert. Die Farbskala zeigt anhand der Intensität des verwendeten 
Rot-Tons, wie stark die Atrophie des betreffenden Kortexareals fortgeschritten ist. Der Kortexdickenverlust wird dabei in mm 
angegeben, wobei die schwach-dunkelroten Areale um 0,01 mm dünner sind und die intensiv hellrot gefärbten Areale um 
0,35 mm dünner sind als bei den gesunden Kontrollprobanden. 
A Hirn auf Höhe der Gyri centrales im Transversalschnitt. In rot markiert sind die signifikant atrophierten Kortexreale. im 
frontalen Abschnitt. 
B Hirn auf Höhe der linken Gyri temporales im Saggitalschnitt. In rot markiert sind die signifikant atrophierten Kortexreale. 
im frontotemporalen Abschnitt. 
C Hirn auf Höhe der Seitenventrikel im Koronarschnitt. In rot markiert sind mit rechtsseitiger Betonung die signifikant 
atrophierten Kortexreale. im frontalen und vor allem temporalen Abschnitt. 
D Hirn auf Höhe der Seitenventrikel im Transversalschnitt. In rot markiert sind die signifikant atrophierten Kortexreale im 
frontotemporalen Abschnitt. 
E Hirn auf Höhe des dritten Ventrikels im Saggitalschnitt. In rot markiert sind die signifikant atrophierten Kortexreale. im 
frontotemporalen Abschnitt.  
F Hirn auf Höhe der Seitenventrikel im Koronarschnitt. In rot markiert sind die signifikant atrophierten Kortexreale über 
den gesamten sichtbaren Kortex verteilt.  
G Hirn auf Höhe der Vorder- und Hinterhörner der Seitenventrikel im Transversalschnitt. In rot markiert sind die signifikant 
atrophierten Kortexreale. im frontalen Abschnitt.  
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H Hirn auf Höhe der Insula im Saggitalschnitt. In rot markiert sind die signifikant atrophierten Kortexreale. im 
frontotemporalen Abschnitt. 
I Hirn im Koronarschnitt. In rot markiert sind die signifikant atrophierten Kortexareale im frontalen und vor allem 
temporalen Abschnitt mit linksseitiger Betonung. 

Anschließend an die Auswertung des bildgebenden Materials folgte die Auswertung der 
klinischen Testung. Im statistischen Vergleich der MDRS-Ergebnisse schnitten die Patienten 
und Probanden wie folgt ab: 

Testergebnis MDRS-Score PSP CON p-Wert 
MDRS Gesamtscore  128 142 0.026 
MDRS Aufmerksamkeit 33.54 36 0.135 
MDRS Konstruktion 5.54 6 0.147 
MDRS Konzentration  29.45 36 0.012 
MDRS Kombinatorik 37.18 39 0.652 
MDRS Gedächtnis 21.9 24 0.221 
MDRS 2V  63.7 74.9 0.004 
MDRS 2M  21.9 23.8 0.117 
MDRS 4V  35.5 41.6 0.010 
MDRS 4E  52.6 55.5 0.003 

Tab. 3: Vergleich der MDRS Score-Werte  
Es folgte der statistische Mittelwertvergleich der MDRS-Testergebnisse von PSP-Patienten und gesunden Probanden. Die 
PSP-Patienten schnitten im Vergleich zu den Testergebnissen der gesunden Kontrollprobanden im MDRS-Gesamtscore 
sowie in den Subscores Konzentration, 2V, 4V und 4E signifikant schlechter ab.  
* auf ganze Werte gerundet 

Das durchschnittliche Gesamtabschneiden in der MDRS betrug 127,8 Punkte bei den PSP-
Patienten und 142 Punkte bei den gesunden Kontrollprobanden. Die PSP-Patienten lagen im 
Durchschnitt also unter dem Cut-Off-Wert von 130 Punkten. Der Gesamtscore und die 
Subscores „Konzentration“, „2V“, „4V“ und „4E“ stellten sich bei den PSP-Patienten als 
signifikant schlechter gegenüber der Ergebnisse der gesunden Probanden heraus. Für die 
Korrelation der gemessenen kognitiven Defizite mit den atrophierten Kortexarealen lohnt es 
sich, im Weiteren die bei den PSP-Patienten signifikant betroffenen Scores zu betrachten.  
Bei der Korrelations-Analyse zur Darstellung eines möglichen Zusammenhangs der signifikant 
atrophierten Areale mit der kognitiven Performance der Patienten ließen sich einige signifikant 
bedeutsame Areale herausstellen: Der MDRS-Gesamtscore und seine Subscores wurden mit 
der kortikalen Dicke korreliert. Die signifikanten Ergebnisse dieser Korrelation sind in der 
untenstehenden Tabelle dargestellt:  

Kortexareal  Korrelationskoeffizient 
(KK) MDRS P (PSP) P (HC) 

Lh entorhinal 0.624 p=0.002 P=0.678 
Lh lateral orbitofrontal 
Rh pars opercularis 

0.444 
0.423 

p=0.038 
p=0.050 

P=0.519 
P=0.838 

                       Kortexareal KK Subscore 
Konzentration P (PSP) P (HC) 

Lh entorhinal 0.656 P=0.001 P=0.124 
Lh isthmus cingulate 0.428 P=0.047 P=0.794 
Lh middletemporal 0.426 P=0.048 P=0.009 
Rh middletemporal 0.428 P=0.047 P=0.009 
                        Kortexareal KK Subscore 2V P (PSP) P (HC) 
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Lh entorhinal 0.517 P=0.014 P=0.114 
Lh lateral orbitofrontal 0.427 P=0.048 P=0.374 
Lh superiorfrontal 0.433 P=0.044 P=0.229 
                         Kortexareal KK Subscore 4V P (PSP) P (HC) 
Lh entorhinal 0.582 P=0.004 P=0.411 
Lh isthmus cingulate 0.465 P=0.029 P=0.700 
Lh lateral orbitofrontal 0.438 P=0.010 P=0.983 
Rh middletemporal 
Rh pars opercularis 

0.499 
0.419 

P=0.018 
P=0.052 

P=0.245 
P=0.591 

                          Kortexareal KK Subscore 4E P (PSP) P (HC) 
Lh medial orbitofrontal 0.449 P=0.036 P=0.717 
Tab. 4: Korrelation der signifikant atrophierten Kortexareale bei PSP-Patienten mit der Performance im MDRS-
Gesamtscore und dessen Subscores 
Korreliert wurde die Kortexdicke in mm aller in Tab. 2 herausgestellten, signifikant bei den PSP-Patienten atrophierten 
Kortexareale mit den durchschnittlichen Ergebnissen des MDRS sowie der in Tab. 3 dargestellten, bei den PSP-Patienten 
signifikant schlechter absolvierten Subscores des MDRS.  
Berechnet wurden die Signifikanz der Korrelation genannter Daten bei den PSP-Patienten, sowie deren 
Korrelationskoeffizient. Als Vergleich, um zufällige Korrelationen zu vermeiden, wurde außerdem die Korrelation derselben 
Daten bei den gesunden Kontrollprobanden durchgeführt. Diese zeigte sich in zwei Fällen (der linke und der rechte mittlere 
Temporalkortex korreliert mit dem Subscore „Konzentration“) ebenfalls eine signifikante Korrelation. Alle anderen 
aufgeführten Signifikanzen zeigten sich ausschließlich in der Korrelation zwischen Kortexdicke und MDRS-Testergebnissen 
bei PSP-Patienten. Die gesunden Kontrollprobanden zeigten keine weiteren signifikanten Korrelationen.  

Zur Visualisierung dieser Ergebnisse zeigen die folgenden Graphen die Korrelationen zwischen 
Kortexdicke und MDRS-Testergebnissen bei den PSP-Patienten als Punktdiagramme: 

 
Abb. 8: Korrelation des MDRS-Gesamtscore-Ergebnisses mit der Kortexdicke der PSP-Patienten 
A: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des linkshemisphärischen entorhinalen Kortex bei den PSP-Patienten in mm mit 
der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Gesamtscore als Streudiagramm in blau. Es zeigt sich eine signifikante 
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positive Korrelation zwischen entorhinaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-Gesamtscore. Die durch die Streuung 
gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,257.  
B: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des linkshemisphärischen lateralen orbitofrontalen Kortex bei den PSP-
Patienten in mm mit der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Gesamtscore als Streudiagramm in grün Es zeigt 
sich eine signifikante positive Korrelation zwischen lateral orbitofrontaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-
Gesamtscore. Die durch die Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,158. 
C: Korrelation der durchschnittlichen Dicke der rechtshemisphärischen pars opercularis des inferioren frontalen Kortex bei 
den PSP-Patienten in mm mit der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Gesamtscore als Streudiagramm in 
violett. Es zeigt sich eine signifikante positive Korrelation zwischen inferiorfrontaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-
Gesamtscore. Die durch die Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,114. 
 

 
Abb. 9: Korrelation des MDRS-Subscores „Konzentration“ mit der Kortexdicke der PSP-Patienten 
A: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des linkshemisphärischen entorhinalen Kortex bei den PSP-Patienten in mm mit 
der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „Konzentration“ als Streudiagramm in blau. Es zeigt sich eine 
signifikante positive Korrelation zwischen entorhinaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-Subscore. Die durch die 
Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,337. 
B: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des linkshemisphärischen Kortex des Isthmus cinguli bei den PSP-Patienten in 
mm mit der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „Konzentration“ als Streudiagramm in gelb. Es zeigt 
sich eine signifikante positive Korrelation zwischen der Kortexdicke des Isthmus cinguli und Punktzahl im MDRS-Subscore. 
Die durch die Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,036. 
C: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des linkshemisphärischen mittleren temporalen Kortex bei den PSP-Patienten in 
mm mit der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „Konzentration“ als Streudiagramm in orange. Es 
zeigt sich eine signifikante positive Korrelation zwischen mitteltemporaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-Subscore. 
Die durch die Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,141. 
D: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des rechtshemisphärischen mittleren temporalen Kortex bei den PSP-Patienten 
in mm mit der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „Konzentration“ als Streudiagramm in rot. Es zeigt 
sich eine signifikante positive Korrelation zwischen mitteltemporaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-Subscore. Die 
durch die Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,188. 
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Abb. 10: Korrelation des MDRS-Subscores „2V“ mit der Kortexdicke der PSP-Patienten 
A: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des linkshemisphärischen entorhinalen Kortex bei den PSP-Patienten in mm mit 
der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „2V“ als Streudiagramm in blau. Es zeigt sich eine 
signifikante positive Korrelation zwischen entorhinaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-Subscore. Die durch die 
Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,175. 
B: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des linkshemisphärischen lateralen orbitofrontalen Kortex bei den PSP-
Patienten in mm mit der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „2V“ als Streudiagramm in grün. Es zeigt 
sich eine signifikante positive Korrelation zwischen lateral-orbitofrontaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-Subscore. 
Die durch die Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,129. 
C: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des linkshemisphärischen superioren temporalen Kortex bei den PSP-Patienten 
in mm mit der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „2V“ als Streudiagramm in türkis. Es zeigt sich 
eine signifikante positive Korrelation zwischen superiortemporaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-Subscore. Die 
durch die Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,140. 
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Abb. 11: Korrelation des MDRS-Subscores „4V“ mit der Kortexdicke der PSP-Patienten 
A: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des linkshemisphärischen entorhinalen Kortex bei den PSP-Patienten in mm mit 
der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „4V“ als Streudiagramm in blau. Es zeigt sich eine 
signifikante positive Korrelation zwischen entohinaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-Subscore. Die durch die 
Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,325. 
B: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des linkshemisphärischen Kortex des Isthmus cinguli bei den PSP-Patienten in 
mm mit der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „4V“ als Streudiagramm in gelb. Es zeigt sich eine 
signifikante positive Korrelation zwischen der Kortexdicke des Isthmus cinguli und Punktzahl im MDRS-Subscore. Die durch 
die Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,091. 
C: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des linkshemisphärischen lateralen orbitofrontalen Kortex bei den PSP-
Patienten in mm mit der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „4V“ als Streudiagramm in grün. Es zeigt 
sich eine signifikante positive Korrelation zwischen lateral-orbitofrontaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-Subscore. 
Die durch die Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,222. 
D: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des rechtshemisphärischen mittleren temporalen Kortex bei den PSP-Patienten 
in mm mit der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „4V“ als Streudiagramm in orange. Es zeigt sich 
eine signifikante positive Korrelation zwischen mitteltemporaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-Subscore. Die durch 
die Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,240. 
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E: Korrelation der durchschnittlichen Dicke der rechtshemisphärischen pars opercularis des inferioren frontalen Kortex bei 
den PSP-Patienten in mm mit der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „4V“ als Streudiagramm in 
violett. Es zeigt sich eine signifikante positive Korrelation zwischen inferiorfrontaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-
Gesamtscore. Die durch die Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,152. 

 
Abb. 12: Korrelation des MDRS-Subscores „4E“ mit der Kortexdicke der PSP-Patienten 
A: Korrelation der durchschnittlichen Dicke des linkshemisphärischen medialen orbitofrontalen Kortex bei den PSP-
Patienten in mm mit der durchschnittlich erreichten Punktzahl im MDRS-Subscore „4V“ als Streudiagramm in dunkelgrün.  
Es zeigt sich eine signifikante positive Korrelation zwischen medial orbitofrontaler Kortexdicke und Punktzahl im MDRS-
Gesamtscore. Die durch die Streuung gelegte Regressionsgerade zeigt ein R2 von 0,171. 

Eine Prüfung des möglichen Vorhersagewertes der kortikalen Dicke für die kognitive Leistung 
fand mittels Regressionsanalyse statt: Bei einem niedrigeren totalen MDRS-Punktwert der 
PSP-Patienten ließ sich lediglich ein Trend im linken lateral-orbitofrontalen Kortex mit 
p=0,060 als Korrelat darstellen. 
 
Bezüglich der Einzelanalyse der Subscores korrelierte für den Subscore „Konzentration“ (= 
Perseveration) der linke lateral-orbitofrontale Kortex (p=0,037) signifikant mit einer 
niedrigeren Punktzahl der PSP-Patienten in diesem Subscore. 
Der 4E-Subscore, welcher die Exekutivfunktionen beurteilt, zeigte eine signifikante 
Korrelationen mit der gemessenen medial-orbitofrontalen Kortex-Dicke (p=0.045) und in der 
Regressionsanalyse eine robuste Signifikanz von p = 0.045. 
Für die Überprüfung der motorischen Komponente wurde eine Korrelation des UPDRS mit der 
kortikalen Dicke durchgeführt, wobei sich die Signifikanz der Korrelation mit dem 
pericalcarinen Kortex in der Regressionsanalyse robust zeigte (p=0.012). Die motorische 
Analyse erfolgte allerdings nur der Vollständigkeit halber, da in dieser Arbeit der Fokus auf die 
kognitive Komponente der PSP gelegt wurde.  
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4 Diskussion 
4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Meine Arbeit konnte im untersuchten Patientenkollektiv eine im Vergleich zu gesunden 
Kontrollprobanden prominente kortikale Atrophie bei PSP-Patienten, vor allem in frontalen 
und temporalen Hirnabschnitten, nachweisen. Diese betreffen im Frontallappen-Bereich 
beidseits den präzentralen und superioren-, mittleren- und inferioren frontalen Kortex, 
linksseitig außerdem den orbitofrontalen Kortex und den Isthmus des Cingulums. Im 
Temporallappen war beidseits der superiore- und mittel-temporale Kortex, der entorhinale 
Kortex als Teil des parahippocampalen Gyrus sowie der transversotemporale und 
rechtshemisphärisch der inferiortemporale Kortex und fusiforme Kortex betroffen. Parietal war 
lediglich der rechtshemisphärische supramarginale Kortex betroffen.  
Im Rahmen der kognitiven Testung konnte bei den PSP-Patienten zusätzlich zum signifikant 
verminderten MDRS-Gesamtscore eine signifikant verminderte Leistung in den Bereichen 
Konzentration, verbale Funktionen und Exekutivfunktionen im Vergleich zu gesunden 
Kontrollprobanden festgestellt werden.  
In Korrelation mit dem schlechteren Abschneiden beim Test dieser kognitiven Funktionen 
zeigte sich eine signifikante Atrophie folgender Kortexareale: 

o Linkshemisphärischer entorhinaler Kortex 
o Linkshemisphärischer Isthmus cinguli  
o Linkshemisphärischer superior-frontaler Kortex 
o Linkshemisphärischer lateraler und medialer orbitofrontaler Kortex 
o Linkshemisphärischer mittel-temporaler Kortex 
o Rechtshemisphärischer mittel-temporaler Kortex 
o Rechtshemisphärische Pars opercularis des inferior-frontalen Kortex 

 
Einzigartig an dieser Arbeit ist, dass der Fokus allein auf die Kortexdicke als Imaging Marker 
bei der PSP gelegt wurde. Es wurde schon häufiger diskutiert, diese zu berücksichtigen oder 
sie wurde sogar als einer von mehreren Parametern mit untersucht (Agosta et al., 2018). 
Allerdings beschäftigt diese Arbeit sich mit alleinigem Fokus auf die oberflächenbasierte 
Messung der kortikalen Dicke als Hauptmarker im Bezug auf kognitive Einschränkungen bei 
der PSP. 

4.2 Diskussion der Ergebnisse  

4.2.1 Kortikale Atrophie 

4.2.1.1 Studienlage zur kortikalen Atrophie neurodegenerativer Erkrankungen 

Eine Atrophie des zerebralen Kortex konnte in vielen neurodegenerativen Erkrankungen bereits 
nachgewiesen werden und ist Gegenstand aktueller Forschung. So zeigte beispielsweise eine 
groß angelegte Studie mit 245 Probanden eine kortikale Atrophie bei PD, LBD und AD 
(Colloby et al., 2020). In dieser recht aktuellen Studie, in welcher ebenfalls eine 
Kortexdickenmessung mittels FreeSurfer durchgeführt wurde, konnte bei der LBD und der AD 
ein ähnliches Muster des regionalen kortikalen Volumenverlusts verglichen mit gesunden 
Kontrollen gezeigt werden. Bei der AD zeigte sich außerdem eine stärkere Atrophie des 
entorhinalen und parahippocampalen Kortex im Vergleich mit der LBD (Colloby et al., 2020). 
Während sich in genannter Studie bei PD kein signifikanter Unterschied der regionalen 
Kortexdicke, sondern eher ein intermediäres Muster von überregionalen Volumenverlusten 
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feststellen ließ (Colloby et al., 2020), konnte eine andere Arbeitsgruppe bei PD ebenfalls mittels 
FreeSurfer-basierter Analyse regionale Volumenverluste in frontalen und temporalen 
Kortexarealen feststellen (Wilson et al., 2019). Es ließ sich bei AD, LBD und PD ein 
durchschnittlicher Verlust an kortikalem Volumen von -1,8% bis -6,4% gegenüber gesunden 
Kontrollen feststellen (Colloby et al., 2020). Dabei zeigte die PD den geringsten Verlust an 
kortikaler Masse und die AD den höchsten (Colloby et al., 2020). Bei der AD kam es dabei vor 
allem zu einer bilateralen kortikalen Atrophie, welche vor allem den Temporal-, Parietal- und 
Frontallappen betraf. Am stärksten betroffen waren hier die entorhinalen Kortizes, die 
parahippocampalen Gyri, das posteriore Cingulum sowie die lateralen Temporal- und 
inferioren Parietallappen (Colloby et al., 2020). Bei der DLB waren ebenfalls Temporal-, 
Parietal- und Frontallappen betroffen. Bereiche mit den größten Veränderungen waren hier im 
cingulären, lateralen temporalen und inferioren parietalen Kortex zu finden. Atrophie des 
entorhinalen parahippocampalen Kortex war hier ebenfalls vorhanden, jedoch weniger 
ausgeprägt als bei der AD. Bei PD konnte keine Veränderung im Vergleich mit HC und DLB 
festgestellt werden.  Im Vergleich zwischen PD und AD ließ sich bei der AD eine deutlich 
ausgeprägtere Atrophie feststellen, vor allem in temporalen, frontalen und parietalen Regionen 
und am stärksten wieder im entorhinalen Kortex (Colloby et al., 2020).  In einer aktuellen 
Studie aus dem Jahr 2022 wurden kortikale Volumenverluste bei einer Bandbreite an 
neurodegenerativen Erkrankungen gezeigt (Illan-Gala et al., 2022). Die PSP zählt 
definitionsgemäß, wie eingangs erwähnt, zu dem heterogenen Spektrum der FTLD. Diese 
Erkrankungen haben unter anderem die namensgebende Gemeinsamkeit, dass eine 
Degeneration der fronto-temporalen Hirnsubstanz stattfindet. Dazu zählt auch die Atrophie des 
fronto-temporalen Kortex (Seltman and Matthews, 2012, Duignan et al., 2021). Es liegt also 
nahe, dass auch bei der PSP eine Atrophie des zerebralen Kortex beobachtet werden kann und 
sich ein krankheitsspezifisches Muster zeigt. In der hier vorgestellten Studie konnte, wie zuvor 
beschrieben, eine kortikale Atrophie bei PSP-Patienten, v. a. in frontalen und temporalen 
Hirnabschnitten festgestellt werden, was gut zu oben genanntem Muster bei FTLD-Spektrum-
Erkrankungen passt. Diese Ergebnisse passen gut zu anderen bisherigen Studienergebnissen 
bezüglich kortikaler Veränderungen bei der PSP. Während bei der Entdeckung der PSP die 
Rolle des Kortex noch als eher untergeordnet bis nicht vorhanden eingeschätzt wurde (Steele 
et al., 1964), weiß man mittlerweile, dass der Kortex sehr wohl eine große Rolle in dieser 
Erkrankung spielt. Bereits sehr früh in der Forschung zur PSP zeigten neuropathologische post 
mortem Untersuchungen von Gehirnen betroffener Personen eine Beteiligung des Kortex mit 
kortikaler Akkumulation von NFTs und TAs (Hauw et al., 1990) sowie ein fronto-temporales 
kortikales Atrophiemuster (Li et al., 1996).  

4.2.1.2 Histopathologische Grundlagen  

In folgenden, umfassenden neuropathologischen Untersuchungen konnten verschiedene 
kortikale Veränderungen bei PSP-Erkrankten festgestellt werden: Makroskopisch konnte eine 
milde Atrophie des Kortex, speziell in den posterior-frontalen und präezentralen Gyri 
festgestellt werden (Dickson). Histopathologisch imponierte auf mikroskopischer Ebene eine 
kortikale Ansammlung von NFTs im Gyrus praecentralis (Hauw et al., 1990), sowie in der 
hippocampalen Region, speziell im entorhinalen Kortex und im Subiculum (Matsusaka et al., 
1998) gefunden werden. Recht spezifisch für die PSP sind außerdem die TAs, welche als 
kortikale Ablagerungen besonders in der frontalen Hirnregion gefunden werden können 
(Matsusaka et al., 1998). Für die PD sowie für die AD existiert ein histopathologisches 
Stufensystem mit sechs Stadien, den sogenannten Braak-Stadien, welches das Fortschreiten der 
Krankheit charakterisiert. Jedes Stadium ist an eine Pathologie in bestimmten neurologischen 
Strukturen gekoppelt. Hinsichtlich der Symptomatik korreliert die Art und Schwere der 
Symptome mit dem Fortschreiten durch die Braak-Stadien (Braak et al., 2003). 
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Ein ähnliches histopathologisches Diagnostikinstrument sollte auch für die PSP geschaffen 
werden. Ein erster Versuch waren die sogenannten NINDS neuropathological criteria, die 
zusammenfassend als histopathologische Kriterien für die PSP NFTs und neuropile Fäden in 
verschiedenen Abschnitten der Basalganglien und des Hirnstamms festlegte (Hauw et al., 
1994). Diese Herangehensweise wurde jedoch als wenig spezifisch beschrieben und es kam 
weiterhin zu vielen histopathologischen Fehldiagnosen (Litvan et al., 1996b). Mittlerweile wird 
angenommen, dass die Tau-Pathologie sich von den Neuronen der Basalganglien über die 
Astrozyten des präzentralen Gyrus in die Großhirnrinde und schließlich in das Kleinhirn und 
auch in den frontalen Kortex ausbreitet (Williams et al., 2007). Insofern ist es konsequent, diese 
Erkenntnisse auch in die histopathologische Diagnostik mit aufzunehmen. Die Arbeitsgruppe 
um Kovacs et al. stellte 2020 ein neues Staging-System vor, das auf eine sequenzielle 
Verteilung der Zytopathologie gestützt ist und ebenfalls sechs Stadien unterscheidet. Diese 
schließt sowohl „ältere“ Diagnostikkriterien wie das Auftreten von neuronalen Tau-
Pathologien in den Basalganglien und im Hirnstamm, als auch neuere Erkenntnisse ein. 
Beispielsweise wird schon ab Stufe drei des Schemas die Tau-Pathologie im Kortex des 
Frontallappens für die Diagnose der PSP berücksichtigt (Kovacs et al., 2020). Eine 
Validierungsstudie konnte die hohe Treffsicherheit und die mit dem pathologisch festgelegten 
Stadium korrelierende Schwere der Erkrankung konfirmieren (Briggs et al., 2021).  
Insofern lässt sich festhalten, dass die Ausbreitung pathologischer Strukturen in kortikalen 
Bereichen bei der PSP mittlerweile allgemein bekannt ist und sogar in die Diagnostikkriterien 
Einzug gehalten hat. Es unterscheiden sich sogar die einzelnen Subtypen der PSP 
histopathologisch: Die PSP-P nimmt im Allgemeinen einen langsameren Krankheitsverlauf als 
die PSP-RS, vor allem durch den geringeren Grad der glialen Beteiligung und insbesondere der 
kortikalen Regionen. Dies unterstreicht zum einen die Relevanz der kortikalen Beteiligung in 
der Histopathologie der PSP. Zum anderen verdeutlicht dies, dass gliale Veränderungen die 
verschiedene Ausbreitungsmechanismen von pathologischem Tau oder unterschiedliche Wege 
der neuronalen Degeneration bei PSP-Subtypen widerspiegeln könnte (Kovacs et al., 2020). 
Wenn der Kortex also histopathologisch eine Rolle spielt, bietet es sich an, ihm auch auf 
bildgebender Ebene Beachtung zu schenken.  

4.2.1.3 Kortikale Atrophie bei der PSP  

Auch bezüglich der PSP gab es bereits einige Studien, die sich mit der kortikalen Dicke 
beschäftigten. In einer aktuellen, großen Studie aus dem Jahr 2022 mit 326 Probanden (davon 
68 PSP-Patienten, 43 mit dem PSP-RS Subtypen) wurden vor allem die subkortikalen 
Volumenverluste bei der PSP in den Vordergrund gestellt, die frontotemporale kortikale 
Atrophie zeigte sich dort hingegen eher bei anderen Bewegungsstörungen (Illan-Gala et al., 
2022). Eine Studie, in welcher mit oberflächenbasierter Kortexmessung über FreeSurfer 
gearbeitet wurde, konnte hingegen eine weit verbreitete kortikale Ausdünnung und einen 
Volumenverlust innerhalb des Frontallappens, speziell des Gyrus frontalis superior, zeigen 
(Gerrits et al., 2016). Ähnliche Veränderungen in der Kortexdicke konnten auch in der hier 
präsentierten Arbeit gezeigt werden. Im Gegensatz zu meiner Arbeit konnten in der Studie von 
2016 jedoch kein statistisch relevanter Zusammenhang mit kognitiver Verschlechterung der 
Patienten festgestellt werden, welche mittels UPDRS, MMSE und MDRS bestimmt wurden 
(Gerrits et al., 2016). Ebenfalls mit FreeSurfer gearbeitet wurde in einer Studie aus dem Jahr 
2021, in welcher insgesamt 51 Probanden, davon 13 PSP-Patienten, auf kortikale 
Veränderungen untersucht wurden (Peterson et al., 2021). Dabei konnte eine reduzierte 
kortikale Dicke im frontalen Kortex sowie im superior-temporalen und striatalen Kortex der 
PSP-Patienten gezeigt werden (Peterson et al., 2021). Dazu passend zeigten sich sowohl 
frontaler als auch superior-temporaler Kortex auch in den hier präsentierten Daten als 
signifikant atrophiert.   
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In einer Studie aus dem Jahr 2007 konnte mittels eines oberflächenbasierten Verfahrens 
außerdem eine verstärkte Sulkusatrophie im frontalen Bereich bei PSP-Patienten festgestellt 
werden (Tosun et al., 2007). Die Ergebnisse dieser Studie deuten insgesamt auf 
morphometrischer Ebene auf ein visuell-motorisches Defizit und die Dysfunktion des 
Frontallappens bei PSP-Patienten hin, es gilt jedoch zu beachten, dass die Studie mit einem 
totalen Patientenkollektiv von acht PSP-Patienten von fraglicher Aussagekraft ist (Tosun et al., 
2007). Eine Studie aus dem Jahr 2019 untersuchte mittels MRT sowie PET-CT eine Kohorte 
von 23 PSP-RS-Patienten, wobei sowohl VBM als auch SBM über CAT-12 durchgeführt 
wurden. Hierbei konnte ein kortikaler Volumenverlust in frontotemporalen Regionen, 
Basalganglien, Mittelhirn und Kleinhirn, sowie kortikale Atrophie besonders im linken 
entorhinalen und fusiformen Gyrus festgestellt werden (Nicastro et al., 2019). Gerade der 
entorhinale Kortex ist eine Region, welche auch in den hier präsentierten Daten eine hohe 
Relevanz im Bezug auf die kortikale Atrophie bei PSP-Patienten zeigte.  Die Segmentierung 
wurde in der zitierten Studie jedoch vollständig über CAT-12 durchgeführt, während für die 
hier verwendeten Daten die Segmentierung über FreeSurfer stattfand.  
Älter, aber deshalb nicht weniger relevant, konnte 2006 in einer Studie eine bilaterale Atrophie 
des Frontalkortex bei der PSP gezeigt werden; vor allem der prämotorische Kortex, das frontale 
Operculum, die anteriore Insula, der Hippocampus und der parahippocampale Gyrus waren 
betroffen (Padovani et al., 2006). Dies sind zunächst auch, ähnlich zu der hier vorliegenden 
Arbeit, Kortexareale im frontotemporalen Bereich. Die Methode unterschied sich zu meiner 
Studie insofern, dass die Messungen voxelbasiert und mit einem anderen Analyseprogramm 
durchgeführt wurden, also auch die Registrierungsprozesse und verwendeten Karten nicht 
identisch waren. Die PSP-Sybtypen des Patientenkollektivs wurden in dieser Studie nicht 
weiter unterschieden. Es ist sinnvoll, diese fehlende Differenzierung zu hinterfragen, denn wie 
zuvor erwähnt, unterscheiden sich die PSP-Subtypen sowohl histopathologisch (Kovacs et al., 
2020) als auch MRT-morphologisch (Jabbari et al., 2019). Anhand des kortikalen 
Atrophiemusters konnten die zwei häufigsten PSP-Subtypen bereits von einander differenziert 
werden; so konnte bei dem PSP-RS-Subtyp eine ausgeprägtere kortikale Atrophie als bei dem 
PSP-P-Subtyp festgestellt werden (Schofield et al., 2011). Außerdem betrifft die Atrophie bei 
der PSP-RS mehr Regionen des Frontallappens als bei der PSP-P (Schofield et al., 2011). 
Allerdings lässt sich diese Differenzierung auch keineswegs allgemeingültig reproduzieren; Im 
Jahr 2016 wurden in einer Studie die Verluste weißer und grauer Hirnsubstanz bei atypischen 
Parkinsonsyndromen untersucht (Upadhyay et al., 2016). Hier zeigte sich bei 
oberflächenbasierter Messung von cMRTs von 19 PSP-Patienten (alle mit dem Subtypen PSP-
RS) im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden und CBS-Patienten eine stärkere 
Verschmälerung des zerebralen Kortex bei CBS-Patienten als bei PSP-Patienten und ein 
stärkerer subkortikaler Volumenverlust bei PSP-Patienten (Upadhyay et al., 2016). Es konnte 
zwar ein kortikaler Volumenverlust, aber kein signifikanter Verlust der kortikalen Dicke bei 
den PSP-RS-Patienten gezeigt werden (Upadhyay et al., 2016). In diesem Patientenkollektiv 
konnte also trotz PSP-RS keine stärkere frontale Kortexatrophie ausgemacht werden.  
In einer anderen Studie zeigten sich ebenfalls signifikant atrophierte Kortexareale im fronto-
temporalen Bereich, hier waren vor allem der präfrontale Kortex, der mittlere frontale Gyrus, 
die Insula, das frontale Operculum und beide supplementärmotorische Kortexareale sowie 
mediotemporale Kortexareale betroffen (Brenneis et al., 2004). Diese Studie wurde allerdings 
ebenfalls mittels VBM durch das Programm SPM99, also einer älteren Version der Software, 
durchgeführt. Außerdem wurde eine nur halb so große Kohorte wie in der Studie meiner Arbeit 
verwendet und auch hier wurden die PSP-Subtypen nicht differenziert. Insofern ist auch die 
hier verwendete Methode als genauer einzustufen. Insgesamt lässt sich festhalten, dass auch 
durch andere Studien die in dieser Untersuchung herausgestellten atrophierten Kortexareale bei 
der PSP bestätigt werden konnten. Nichtsdestotrotz gibt es auch viele Hinweise auf eine 
Atrophie der weißen Hirnsubstanz bei der PSP, für welche ebenfalls ein erheblicher Anteil an 
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der Entwicklung kognitiver Störungen nachgewiesen werden konnte (Caso et al., 2016, Zanigni 
et al., 2017). Jedoch lassen die zuvor gezeigten Ergebnisse verschiedener Studien zur 
Kortexdicke durchaus den Schluss zu, dass auch die Atophie des Kortex eine entscheidende 
Rolle bei der PSP spielen könnte. Sowohl die in der hier vorliegenden Arbeit gefundene 
Atrophie des superior-frontalen Kortex als auch des mittleren temporalen Kortex und des 
Operculums konnten durch andere Studien bestätigt werden. 
Im Gegensatz zu den zuvor genannten Studien wurde in dieser Arbeit anstatt Veränderungen in 
Insula und parahippocampalem Kortex vor allem starke Veränderungen im entorhinalen Kortex 
und im Cingulum herausgestellt. Dies kann zum einen an den Unterschieden in 
Analyseverfahren und verwendeten Registrierkarten liegen. Zum anderen ist die Atrophie des 
entorhinalen Kortex bei dieser Studie die mit Abstand am ausgeprägtesten vorhandene 
Atrophie. Mit durchschnittlich 8% Atrophie auf dem linksseitigen entorhinalen Kortex und 
10% Atrophie auf dem rechtsseitigen entorhinalen Kortex übersteigt die hier gefundene 
Atrophie deutlich die beschriebene kortikale Atrophie in anderen neurodegenerativen 
Erkrankungen (Colloby et al., 2020). Auch die durchschnittlich gefundene Atrophie bei der 
PSP übersteigt mit ca. -5% deutlich die kortikale Atrophie bei PD und LBD und zeigt sich 
insgesamt ähnlich zur AD. Obwohl die PSP nomenklatorisch zu den atypischen 
Parkinsonsyndromen zählt, gleicht das kortikale Atrophiemuster viel mehr dem der AD als dem 
der PD (Colloby et al., 2020). Dies ist insofern eine interessante Beobachtung, da auch die 
kognitiven Einschränkungen der PSP sich zum Teil ähnlich der AD darstellen.  
Insgesamt lässt sich also festhalten, dass in dieser Studie eine fronto-temporal betonte Atrophie 
des Kortex festgestellt werden konnte. Diese deckt sich sowohl mit histopathologischen 
Beobachtungen als auch zu den bildgebungsmorphologischen Feststellungen anderer 
Forschungsgruppen.  

4.2.2 Kognitive Dysfunktion 

4.2.2.1 Bekannte kognitive Defizite bei der PSP 

Bei der PSP kommt es zu verschiedensten kognitiven und neuropsychiatrischen 
Einschränkungen. Dazu zählen unter anderem Persönlichkeitsveränderungen, Störungen des 
Sozialverhaltens, depressive Symptome, emotionale Labilität, Apathie und Schwierigkeiten bei 
Exekutivfunktionen (Belvisi et al., 2018). Verhaltensänderungen stellen mitunter die früheste 
klinische Manifestation der PSP dar (Han et al., 2010). Wie bereits in verschiedenen Studien 
gezeigt wurde, sind Apathie und frontale Enthemmung typischerweise die zentralen 
neuropsychiatrischen Symptome der PSP (Aarsland et al., 2001) (Litvan et al., 1996c, Cordato 
et al., 2006). Auch depressive Stimmungslagen sind ein häufiges Symptom bei der PSP, welche 
bereits mit kortikaler Atrophie in Verbindung gebracht werden konnten (Urso et al., 2022). 
Diese Störungen sind jedoch unabhängig von kognitiven Funktionsstörungen zu betrachten 
(Albert et al., 1974). Jene sind vor allem durch Defizite in den Bereichen Aufmerksamkeit, 
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Exekutivfunktionen und Wortflüssigkeit / verbaler 
Sprachbeherrschung (Bak et al., 2005a, Bak et al., 2005b) und Benennung von Gegenständen 
(Cotelli et al., 2006) und auch im Gedächtnis (Litvan et al., 1989) gekennzeichnet. Bezüglich 
der sprachlichen Defizite konnten in einer aktuellen Studie sowohl sprachliche Defizite bei 
PSP-Patienten als auch eine Korrelation dieser mit kortikaler Atrophie in frontotemporalen 
Regionen nachgewiesen werden (Peterson et al., 2021). Es gelang außerdem bereits in einigen 
Studien, signifikant erniedrigte Testergebnisse in der MDRS bei PSP-Patienten nachzuweisen. 
Zu den höchsten Punktwertverlusten kam es bei dem Subscore Konzentration, insbesondere die 
verbalen Teile des Tests waren betroffen (Brown et al., 2010). Die Ergebnisse im 
Konzentrations-Subscore konnten außerdem in einer Studie als hochgradig prädiktiv für die 
zukünftigen kognitiven Fähigkeiten von Patienten, die sich zunächst nur mit leichtgradiger 
Demenz präsentierten, herausgestellt werden (Hochberg et al., 1989).  
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In dieser Arbeit wurde ebenfalls die MDRS und entsprechende Subscores auf die Probanden 
angewandt. Bei PSP-Patienten konnten im Vergleich zu gesunden Probanden im MDRS-
Gesamtscore signifikant schlechtere Punktzahlen sowie in den Subscores Konzentration, 2V, 
4V und 4E festgestellt werden. Auch in großen Studien und zusammenfassenden Reviews 
konnten ähnliche Ergebnisse gefunden werden: frühe, erhebliche kognitive Defizite konnten 
beispielsweise bei der PSP in einem Vergleich zwischen MSA und PSP festgestellt werden, 
besonders in dem Konzentrations-Subscore und den verbalen Kategorien des MDRS-Tests 
(Brown et al., 2010). Dort wurde anschließend die Hypothese aufgestellt, dass sowohl 
subkortikale Atrophie als auch eine beobachtete kortikale Atrophie im frontalen zerebralen 
Bereich für diese kognitiven Einschränkungen verantwortlich sein (Brown et al., 2010). 
Insofern sehe ich die Ergebnisse dieser Studie durch andere Studien als bekräftigt an und im 
Folgenden kann man sich der Frage widmen, was die beobachtete kortikale Atrophie mit der 
objektivierten kognitiven Einschränkung zu tun hat.  

4.2.2.2 Die PSP als (sub-)kortikale Demenz? 

Die PSP wurde in der Vergangenheit klassischerweise als subkortikale Demenz klassifiziert 
(Albert et al., 1974). Das bedeutet, die Ursache für die genannten kognitiven Störungen wird 
vor allem in der weißen Hirnsubstanz unterhalb des Kortex vermutet. Die weiße Substanz, auch 
Marklager genannt, besteht vor allem aus Nervenzellfortsätzen und bildet Faserbündel aus, die 
Verbindungen zwischen den Nervenzellkörpern darstellen, welche sich vorwiegend in der 
grauen Substanz befinden.  Innerhalb dieser Faserverbindungen existieren sogenannte 
Schaltkreise, welche für den Informationsfluss zwischen kortikalen Arealen und 
Hirnnervenkernen sowie beispielsweise den Basalganglien sorgen. Läsionen dieser weißen 
Substanz sollen die kognitiven Fähigkeiten direkt einschränken (de Groot et al., 2000). Dabei 
gibt es ganz verschiedene Schaltkreise, beispielsweise sorgt der motorische Schaltkreis für den 
Informationsfluss ausgehend von supplementär-motorischem Areal, prämotorischem Kortex, 
motorischem Kortex und somatosensorischem Kortex und vermittelt so Planung, Initiation, 
Durchführung, Kontrolle und Beendigung von Bewegungen (Kischka et al., 1997). Diese 
Schaltkreise hängen nun also unter anderem mit der Pathogenese der kognitiven Dysfunktionen 
der PSP zusammen; Beispielsweise ist die Apathie mit einer Dysfunktion der medialen frontal-
subkortikalen Schaltkreise assoziiert. Die psychosoziale Enthemmung scheint als 
Verhaltenskorrelat der Dicke der orbitofrontal-subkortikalen Schaltkreise zu fungieren (Litvan 
et al., 1996c, Grafman et al., 1990). Das legt zunächst, ähnlich wie bereits im Kapitel bezüglich 
der Histopathologie der PSP dargelegt, einen subkortikalen Ursprung der kognitiven und 
neuropsychiatrischen Symptome nahe. Es konnte auch in verschiedenen Studien ein 
Zusammenhang zwischen Atrophie der weißen Substanz und kognitiver Dysfunktion gezeigt 
werden (Caso et al., 2016, Agosta et al., 2014, Agosta et al., 2018). 
Die strenge Unterscheidung zwischen subkortikalen und kortikalen Demenzen ist jedoch eher 
historisch zu betrachten und wird schon seit längerer Zeit kritisch diskutiert (Whitehouse, 
1986). Auch in dieser Studie kann im Einklang mit einigen anderen Studien die These 
aufgestellt werden, dass die kognitiven Entwicklungen bei der PSP nicht rein subkortikaler 
Natur sind, sondern auch kortikale Areale eine große Rolle spielen. 
Die AD wird klassischerweise zu den kortikalen Demenzen gezählt. Bereits vor vielen Jahren 
konnte in neuropathologischen Untersuchungen eine deutliche Atrophie des Kortex bei AD 
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen festgestellt werden. In diesem Zusammenhang 
konnte ebenfalls eine Korrelation zwischen den kognitiven Fähigkeiten und der kortikalen 
Atrophie bei AD-Patienten festgestellt werden (Mouton et al., 1998). Als das relevante Korrelat 
für die kognitiven Störungen bei der AD wurde in der Vergangenheit vor allem der Untergang 
von Neuronen und damit die Neuronendichte herausgearbeitet (von Gunten et al., 2006). 
Insbesondere war für diese Studie die Neuronendichte im entorhinalen Kortex und im 
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Hippocampus relevant, bis zu 50 % der kognitiven Störungen sei auf die Pathologie in diesen 
Bereichen zurückzuführen (von Gunten et al., 2006). Auch in der Studie dieser Arbeit konnte 
ein Großteil der kortikalen Atrophie im entorhinalen Kortex verortet werden, welcher sich zu 
8% links- und zu 10% rechtshemisphärisch im Vergleich zu HC atrophiert zeigte.   Da das 
kortikale Atrophiemuster bei PSP-Patienten, wie oben beschrieben, dem kortikalen 
Atrophiemuster der AD insgesamt sehr ähnlich zu sein scheint, ist es naheliegend, hier auch die 
kortikale Rolle bei der Pathogenese der PSP nicht zu unterschätzen. Doch wie genau kommt es 
durch kortikale Schädigungen zu den beschriebenen klinischen Auffälligkeiten? Hier kann die 
funktionelle Neuroanatomie maßgeblich zum Verständnis beitragen. 

4.2.3 Korrelation zwischen kognitiver Dysfunktion und kortikaler Atrophie  

Das Ziel dieser Studie war, den Zusammenhang zwischen kortikaler Atrophie und kognitiver 
Dysfunktion bei PSP-Patienten darzustellen. Im Folgenden werden die bisher erläuterten 
Ergebnisse miteinander in Verbindung gesetzt. Da sowohl eine signifikante kortikale Atrophie 
als auch eine signifikante kognitive Dysfunktion bei PSP-Patienten gemessen werden konnte, 
war der nächste Schritt, eine Korrelation zwischen beidem zu untersuchen. Die im Ergebnisteil 
dargestellten, signifikanten Korrelationen betrafen die folgenden Kortexareale: auf der linken 
Hemisphäre den entorhinalen Kortex, den Isthmus Cinguli, den superior-frontalen Kortex, den 
lateralen und medialen orbitofrontalen Kortex und den mittleren temporalen Kortex. Letzterer 
war auch auf der rechten Hemisphäre betroffen, genau wie die Pars Opercularis des inferior-
frontalen Kortex. Zunächst werden, zum besseren Verständnis, die betroffenen Areale anhand 
der Anatomie strukturiert in ihrer Funktion und möglicher Pathologien vorgestellt. Danach 
werden ein Überblick über die verschiedenen, bei dem Patientenkollektiv festgestellten, 
kognitiven Defizite gegeben und deren möglichen Zusammenhang mit der Atrophie der 
dargelegten anatomischen Strukturen erkläret. Wie bereits erwähnt, sind die atrophierten 
Kortexareale bei PSP-Patienten in dieser Studie vor allem in Regionen innerhalb des Frontal- 
und Temporallappens zu finden. 

4.2.3.1 Frontale Regionen 

Der Frontallappen hat das größte Volumen im menschlichen Gehirn inne und ist damit 
allgemein auch für viele verschiedene Funktionen zuständig. Der frontale Kortex lässt sich 
aufteilen in den präfrontalen Kortex, welcher für höhere kognitive Funktionen und 
Affektkontrolle sowie Emotionen zuständig ist und verschiedene motorische Areale 
(prämotorischer Kortex, primär motorischer Kortex, frontales Augenfeld und motorisches 
Sprachzentrum) (Trepel, 2021). In dieser Studie zeigten sich dort im Speziellen vier Areale 
betroffen:  

4.2.3.2 Linkshemisphärischer superior-frontaler Kortex 

Der superior-frontale Kortex ist Teil des lateralen präfrontalen Kortex, welcher eine 
Schlüsselrolle in der Steuerung zielgerichteter Verhaltensweisen und der Funktionsfähigkeit 
des Arbeitsgedächtnisses spielt (du Boisgueheneuc et al., 2006). Der linke superior-frontale 
Kortex im speziellen konnte in einer läsionsorientierten Studie als äußerst wichtig für die 
Funktion des Arbeitsgedächtnisses herausgestellt werden (du Boisgueheneuc et al., 2006). 
Dabei zeigte sich eine besondere Relevanz dieses Kortexareals für höhere exekutive Aufgaben; 
dort war das Defizit bei Läsion des linken superior-frontalen Kortex am größten (du 
Boisgueheneuc et al., 2006). In der hier präsentierten Studie zeigte sich eine signifikante 
Korrelation der Dicke des linken superior-frontalen Kortex mit einem verbalen Subscore (2V) 
der MDRS. Da das Arbeitsgedächtnis einen großen auf verbaler Ebene arbeitenden Anteil 
aufweist, ist dies durchaus logisch. Zum einen generiert das Arbeitsgedächtnis ein System zur 
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vorübergehenden Speicherung und Verarbeitung von Informationen, das für komplexe 
kognitive Aufgaben wie unter anderem auch das Sprachverständnis notwendig ist (Baddeley, 
1992). Außerdem funktioniert das Arbeitsgedächtnis über verschiedene Wege; unter anderem 
über eine phonologische Schleife, welche für die Speicherung und das Wiedererinnern verbaler 
Informationen und für den Erwerb von Wortschatz erforderlich ist (Baddeley, 1992). Insofern 
ist eine naheliegende Schlussfolgerung, dass eine Atrophie / Schädigung des superior-frontalen 
Kortex dazu beiträgt, dass ein verbaler Subscore der MDRS schlechter ausfällt; mit Hilfe des 
dort lokalisierten Anteils des Arbeitsgedächtnisses wird normalerweise ein Beitrag sowohl zum 
Sprachverständnis als auch zum eigenständigen Erkennen, Generieren und Abrufen von 
Vokabular beigetragen. Wenn diese Funktion also teilweise ausfällt, ist es nicht verwunderlich, 
dass die Leistungsfähigkeit in einem verbalen Test ebenso abnimmt. Auch in anderen Studien 
zur verbalen Dysfunktion bei PSP-Patienten konnte eine Korrelation zwischen Atrophie des 
linken superior-temporalen Kortex und einem schlechteren Abschneiden in der sogenannten 
Mini Linguistic State Examination tool (MLSE) nachgewiesen werden, welche speziell die 
sprachlichen Fähigkeiten testet (Peterson et al., 2021). 

4.2.3.3 Linkshemisphärischer lateraler und medialer orbitofrontaler Kortex 

Der orbitofrontale Kortex (OFC) ist ebenfalls Teil des präfrontalen Kortex und lässt sich zum 
Assoziationskortex zuordnen (Trepel, 2021). Er ist bekannt für seinen Beitrag zur Organisation 
der höheren kognitiven Aufgaben und zum zielgerichteten Denken und Handeln (Stuss, 2013). 
Der orbitofrontale Kortex lässt sich weiterhin anatomisch und funktionell unterteilen. Eine 
geläufige Einteilung erfolgt in den lateralen- (lOFC) und den medialen orbitofrontalen Kortex 
(mOFC), welche auch hier verwendet wird (Kringelbach, 2005). Bei der Pathogenese der PSP 
scheint der OFC eine große Rolle zu spielen; so gingen in einem Fallbericht die Kollegen davon 
aus, dass bei ihrer Patientin bereits zu Anfang der Erkrankung der orbitofrontale Kortex 
betroffen war, da sie im Krankheitsverlauf Symptome der Erregung und Enthemmung zeigte 
(Karnik et al., 2006). Doch wie kommt es von der Läsion des OFC zu genannten Symptomen? 
Die Funktionen des OFC sind mannigfaltig; es gibt Hinweise auf ein Mitwirken dieses 
Kortexareales bei den höheren kognitiven Funktionen des Gedächtnisses, des Lernens, aber 
auch der Exekutivfunktionen und der Emotionsverarbeitung. Insgesamt ist der OFC zuständig 
für die Erzeugung von flexiblen und situativ angepassten und angemessenen Verhaltensweisen. 
An diese exekutive Kontrollfunktion ist unter anderem die Fähigkeit gekoppelt, in unbekannten 
Situationen eine passende Handlung zu finden oder nicht angemessene Handlungsweisen zu 
unterdrücken. Außerdem hilft er, die Handlung in der aktuellen Durchführung zu überwachen 
(Shallice, 1988). Der OFC scheint sowohl zur Kodierung als auch zum Abruf von zeitlichem 
Kontext in größerem Maße beizutragen, zum kleineren Teil auch zum Kodieren und Abrufen 
von räumlichem Kontext (Audrey Duarte, 2010 August). Darüber hinaus hat sich gezeigt, dass 
das Lernen von Assoziationen durch Reizverstärkung eng mit dem OFC verbunden ist, für diese 
Funktion ist vorwiegend der mOFC verantwortlich (Desmarais et al., 2019). Ein Hauptmerkmal 
einer OFC-Schädigung ist daher das Versagen bei belohnungsbasiertem Verhalten, wie z. B. 
Sozialverhalten (Stuss, 2013). Der mOFC ist bekannt für seine Funktion als Zentrum für die 
Emotions- und Impulskontrolle (Audrey Duarte, 2010 August, Jones and Graff-Radford, 2021). 
Es ist bekannt, dass eine Schädigung des mOFC außerdem die Erkennung von 
Gesichtsausdrücken und emotionalem Verhalten beeinträchtigt. Diese Funktion ist eng 
verknüpft mit dem Versagen des Sozialverhaltens, da auch die Reaktion anderer Menschen, 
zum Beispiel in Form eines Gesichtsausdruckes, als Belohnung oder Bestrafung im Rahmen 
des Reizverstärkungslernens fungieren kann (Stuss, 2013). Auch bei der PSP kommt es 
vermehrt zu mangelnder Affektkontrolle und zu unangebrachtem Sozialverhalten. Ein Mangel 
an Empathie war beim FTD-PSP-Subtypen von allen untersuchten FTDs am stärksten 
ausgeprägt (Arshad et al., 2020). 
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Grund dafür könnte also unter anderem auch eine Schädigung des medialen OFC sein. 
Außerdem zeigen PSP-Patienten häufig eine starke exekutive Dysfunktion (Gerstenecker et al., 
2013, Arshad et al., 2020) und bei den meisten PSP-Patienten werden Veränderungen der 
frontalen Exekutive beobachtet (Rittman et al., 2016). In der hier durchgeführten Studie zeigte 
sich eine signifikante Korrelation der Dicke des medialen orbitofrontalen Kortex mit dem „4E“-
Subscore der MDRS, welcher die exekutive Dysfunktion messen soll. Es ergibt sich die 
Schlussfolgerung, dass die beschriebene Rolle des medialen Orbitofrontalkortex für höhere 
Exekutivfunktionen durch die kortikale Atrophie geschmälert wird und sich dadurch die 
Performance der PSP-Patienten in dem exekutiven Test verschlechtert.  Auch der lOFC hat 
Aufgaben im Feld des Assoziationslernens und der Impulsunterdrückung. Studien zufolge ist 
dieser jedoch wohl vor allem zuständig, wenn eine zuvor mit einer Belohnung verbundene 
Reaktion nun unterdrückt werden muss (Elliott et al., 2000). Auch dies unterstreicht die Rolle 
des OFC bei der Ausführung von Exekutivfunktionen. Der lOFC hat außerdem noch einige 
weitere Funktionen, welche unter anderem die Gedächtnisbildung betreffen: Ein Modul im 
linken präfrontalen Kortex, bei welchem der OFC beteiligt ist, konnte in Studien als relevant 
für das Erinnern von im Redefluss produzierten Wörtern und für Verhaltenskontrolle in einer 
Aufgabe zum Arbeitsgedächtnis herausgestellt werden (Stuss, 2013). Läsionsstudien haben 
außerdem gezeigt, dass lateral gelegene Läsionen im OFC beispielsweise Probleme im 
Kurzzeitgedächtnis verursachen (Stuss, 2013). Es konnten bei PSP-Patienten 
Gedächtnisdefizite, insbesondere Defizite im Kurzzeitgedächtnis und im räumlichen 
Arbeitsgedächtnis (Robbins et al., 1994) sowie Defizite der verbalen Fähigkeiten (Rittman et 
al., 2016, Peterson et al., 2021) beobachtet werden. Gerade die Störung des Redeflusses ist eine 
häufige Problematik der PSP-Patienten – im Verlauf der Krankheit werden sie zunehmend 
logopen und es lassen sich Korrelationen der Wortflüssigkeit bei PSP-Patienten mit sowohl 
Exekutiv- als auch Sprachfunktion feststellen (Chowdhury, 2018). Passend hierzu konnte in der 
hier präsentierten Studie in der MDRS eine schlechtere Gesamt-Performance und eine 
schlechtere Performance in den verbalen Subscores „2V“ und „4V“ von PSP-Patienten 
nachvollzogen werden. Die Korrelation dieser Verschlechterung mit der abnehmenden Dicke 
des lateralen orbitofrontalen Kortex könnte darauf hinweisen, dass diese kortikale Atrophie sich 
bei PSP-Patienten offenbar vor allem in der Form von verbalen Defiziten manifestiert. Wie 
zuvor erläutert, scheint der orbitofrontale Kortex einerseits wichtig für das Kurzzeitgedächtnis 
zu sein, entsprechend auch für das kurzfristige verbale Erinnerungsvermögen, andererseits auch 
für das Arbeitsgedächtnis, welches ebenfalls essenziell für die verbalen Fähigkeiten ist.  Dies 
ist ein möglicher Erklärungsansatz für die Schwierigkeiten bezüglich der Wortflüssigkeit und 
generell der abnehmenden verbalen Fähigkeiten bei PSP-Patienten. Generell scheint der 
laterale Orbitofrontalkortex einen derartig großen Einfluss auf die kognitiven Fähigkeiten der 
getesteten PSP-Patienten zu haben, dass sich in der hiesigen Studie sogar eine unspezifisch 
schlechtere Performance im MDRS-Gesamtscore mit einer Atrophie dieses Kortexareales in 
Korrelation zeigte. Daraus ließe sich schließen, dass eine entscheidende Komponente dieser 
schlechteren Performance ihren Ursprung in Schädigungen des Arbeitsgedächtnis und der 
Exekutivfunktionen haben könnte. Offenbar wirkt sich dieses Defizit nicht nur direkt auf die 
verbalen Subscores aus, sondern führt auch zu globaler Verschlechterung bei der Durchführung 
kognitiver Performance im MDRS-Test.  
Zusammenfassend lautet eine mögliche Schlussfolgerung, dass sich die exekutive Dysfunktion 
bei PSP-Patienten zumindest teilweise durch eine Atrophie des orbitofrontalen Kortex erklären 
lässt und direkte Auswirkungen auf deren globale kognitive Performance zeigt, sowie speziell 
im verbalen Bereich.  
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4.2.3.4 Rechtshemisphärische Pars opercularis des Gyrus frontalis inferior 

Die Pars opercularis ist Teil des Gyrus frontalis inferior. Dieser ist allgemein zuständig für 
Sprachverarbeitung, -produktion und -verständnis (Trepel, 2021). Außerdem bildet die 
dominante, also in der Regel die linkshemisphärische Pars Opercularis (Brodmann-Areal (BA) 
44  zusammen mit dem BA 45 das motorische Broca-Sprachzentrum (Brodmann, 1908). In 
einigen Studien wird die Degeneration des frontalen Operculums in Kombination mit einem 
Faserverlust im linken Fasciculus arcuatus als mitverantwortlich für die bei PSP-Patienten 
beschriebenen Sprachstörungen beschrieben (Kertesz and Munoz, 2004). 
In dieser Arbeit konnte jedoch vor allem eine Atrophie der rechten, im Allgemeinen nicht-
dominanten, Pars opercularis in Korrelation mit einer verminderten Punktzahl im MDRS-
Gesamtscore und auch mit dem verbalen Subscore „4V“ feststgestellt werden. Obwohl der 
Großteil des Sprachbildungsprozesses linkshemisphärisch verortet ist, liegt die Vermutung 
nahe, dass eine gewisse globale Funktion des Operculums auch ohne Lateralisierung zum 
Sprachprozess beiträgt. So konnte beispielsweise in einem Fallbericht ein sogenanntes 
operculares Syndrom, das heißt ein motorisches Versagen des Sprachapparates, bei einem 
rechtshändigen Patienten nach insultbedingter Schädigung ausschließlich des rechtsseitigen 
Operculums festgestellt werden (Starkstein et al., 1988). Bei der PSP sind wie zuvor bereits 
ausführlich erklärt, Defizite im verbalen Bereich weitreichend bekannt. Diese Beobachtung 
könnte also als Erklärung für die Korrelation der kortikalen Dicke des rechtsseitigen 
Operculums mit dem verbalen Subscore „4V“ in dieser Studie herangezogen werden. Eine 
offene Frage bliebe jedoch, wieso der linksseitige operculare Kortex dann nicht betroffen ist.  
Eine weitere wichtige Aufgabe des Operculums scheint eine Erklärung liefern zu können: Das 
rechtsseitige Operculum konnte als relevante Struktur in der Bewältigung von Go/No-Go 
Aufgaben identifiziert werden (Aron et al., 2004). Durch diesen Aufgabentyp können letztlich 
die Reaktionszeit, die Entscheidungsfindung und damit auch die Impulskontrolle gemessen 
werden (Gomez et al., 2007). Außerdem konnte dem rechten Operculum eine Rolle bei der 
Vermeidung von Risikoverhalten nachgewiesen werden (Christopoulos et al., 2009). Auch hier 
ist schlussendlich die Hemmung von Verhaltens- und Entscheidungsmustern im frontalen 
Kortex messbar, da ein der Situation nicht angemessenes Verhalten durch fehlerhafte 
Einschätzung ebendieser an den Tag gelegt wird. Bei PSP-Patienten sind die genannten 
Fähigkeiten nachweislich häufig betroffen: Die mangelhafte Bewältigung von Go-/No-Go-
Aufgaben ist ein bekanntes Phänomen bei der PSP und wurde schon in der Vergangenheit auf 
die defizitären Exekutivfunktionen und damit einhergehende beeinträchtigte 
Entscheidungsfähigkeit zurückgeführt (Zhang et al., 2016). Das erwähnte unangemessene 
Risikoverhalten lässt sich bei der PSP vor allem im Rahmen des häufig beobachteten 
Frontalhirnsyndroms feststellen; hier kommt es unter anderem ebenfalls zu Impulsivität und 
mangelhafter Bewertung von Situationen, inklusive der Risikobewertung (Belvisi et al., 2018). 
In dieser Studie zeigten sich signifikante Korrelationen der Dicke des opercularen Kortex mit 
der Performance im MDRS-Gesamtescore sowie mit dem verbalen Subscore „4V“. Diese 
Korrelationen lassen sich beide hinreichend mit dieser Funktion des Operculums erklären: 
Durch den Beitrag des opercularen Kortex zur Impulskontrolle in Go-/No-Go-Tasks lassen sich 
zum einen die Defizite im verbalen Score erklären, denn es geht in den einfließenden verbalen 
Aufgaben unter anderem auch um die Auswahl richtiger Wortgruppen und Zuordnung richtiger 
Kategorien. Zum anderen kann der Einfluss auf die Impulsivität und das Verhalten die 
Performance im MDRS-Gesamtscore beeinflussen, da durch die Impulsivität auch die 
Falschantworten in einem Test negativ beeinflusst werden können. Insofern lässt sich 
festhalten, dass ein möglicher Einfluss des opercularen Kortex auf die Reaktionsfähigkeit und 
Entscheidungsfindung in Form von messbar schlechterer Performance im MDRS-Gesamtscore 
und im verbalen Anteil der MDRS in dieser Studie geschlussfolgert werden kann.  
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4.2.3.5 Linkshemisphärischer Isthmus cinguli 

Der cinguläre Gyrus ist ebenfalls Teil des Frontallappens und kann in anteriores, mediales und 
posteriores Cingulum unterteilt werden. Diese verschiedenen Anteile haben Faserverbindungen 
zu verschiedenen Teilen anderer Kortizes. Der Isthmus des Cingulums (= BA 29) gehört zum 
posterioren Anteil und entsendet vor allem Faserverbindungen zum limbischen System, speziell 
zur hippokampalen und parahippokampalen Region inklusive des entorhinalen Kortex (Trepel, 
2021, Vann et al., 2009). Die genaue Funktion des Isthmus cinguli ist noch Gegenstand 
aktueller Forschung. Bisherige Studienergebnisse zeigen, dass dieser Anteil des Cingulums 
wohl vor allem Aufgaben in der Informationsverarbeitung in Form von Erinnerungen des 
episodischen Gedächtnisses und die flexible Nutzung dieser Informationen übernimmt (Vann 
et al., 2009). Eine Hypothese besagt, die Nutzung der Erinnerungen zur Rekonstruktion und 
Reevaluation vergangener Situationen sei zum Teil vom posterioren Cingulum abhängig und 
ermögliche so gedankliche Änderungen der Perspektive (Vann et al., 2009). Eine Schädigung 
des Gyrus cinguli kann zu kognitiven Beeinträchtigungen führen, insbesondere zum Verlust 
des episodischen Gedächtnisses. In einem Fallbericht aus dem Jahr 2001 verursachte eine 
isolierte Schädigung des linksseitigen Isthmus des Gyrus cinguli bei einem Patienten eine 
Gedächtnisstörung und räumliche Desorientierung (Maeshima et al., 2001). Da auch hier eine 
informationsverarbeitende Instanz betroffen ist, ist es naheliegend, dass auch die Konzentration 
unter einer fehlerhaften Informationsverarbeitung leidet. So war in der hiesigen Studie eine 
signifikante Korrelation zwischen der Atrophie des linkshemisphärischen Kortex des Isthmus 
cinguli mit einer schlechteren Performance im Konzentrations-Subscore der MDRS 
feststellbar. Andererseits ist durch die vielen Faserverbindungen zwischen Isthmus cinguli und 
entorhinalem Kortex auch eine Verschlechterung des Konzentrations-Subscores durch oben 
beschriebene Mechanismen bei negativer Beeinflussung des entorhinalen Kortex (semantisches 
Gedächtnis und Affektlabilität) möglich. Außerdem konnte eine Korrelation der kortikalen 
Atrophie mit der Performance im verbalen Subscore 4V feststgestellt werden. Hier bleibt die 
Frage offen, ob der Kortex des Isthmus cinguli doch auch eine Rolle für das semantische 
Gedächtnis spielt, und der verbale Score deshalb betroffen ist, oder ob die verbale Performance 
rein durch die schlechtere Kognition betroffen ist. Auch hier wäre ein weiterer Erklärungsansatz 
die oben genannte enge Verbindung zum entorhinalen Kortex, der wie oben beschrieben eine 
nachgewiesene wichtige Funktion für das semantisch Gedächtnis hat.  

4.2.3.6 Temporale Regionen 

Der Temporallappen ist durch die Fissura lateralis vom Frontallappen getrennt. In deren Tiefe 
liegt die Insula. Der temporale Kortex ist zum einen für die auditorischen Funktionen mit 
mehreren hintereinandergeschalteten Hörzentren zuständig, zum anderen findet man dort auch 
sogenannte „lexikalische“ Zentren für die Erkennung geschriebener und gesprochener Worte, 
unter anderem das sensorische Wernicke-Sprachzentrum als Hauptverortung des Sprach– und 
Schriftverständnisses (Trepel, 2021). Außerdem endet hier die sogenannte Riechbahn, welche 
für die sensorischen Erfahrungen des Riechens und Schmeckens verantwortlich ist. Direkt 
darunter liegt die Amygdala als Teil des limbischen Systems, welche für Emotionen zuständig 
ist. Ebenfalls zum limbischen System gehört der parahippokampale Kortex, welcher in 
Verbindung mit der innen liegenden Hippokampusformation für Erinnerungen und Gedächtnis 
zuständig ist (Trepel, 2021). Im temporalen Kortex konnten in dieser Studie drei im Speziellen 
betroffene Areale abgegrenzt werden: linkshemisphärisch der entorhinale Kortex und der 
mittlere temporale Kortex; letzterer war außerdem auch rechtshempisphärisch betroffen. Zu 
Beginn möchte ich hier den entorhinalen Kortex hervorheben, welcher in seiner Dicke bei 
besonders vielen der analysierten kognitiven Prozesse eine signifikante Korrelation zeigte.  
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4.2.3.7 Entorhinaler Kortex 

Der entorhinale Kortex ist anatomisch Teil des hinteren temporalen Kortex und steht 
funktionell in enger Verbindung mit den hippokampalen Arealen und dem limbischen System. 
Hier dient er als Gateway-Struktur für die wichtigsten Ein- und Ausgänge der hippokampalen 
Formation (Witter et al., 2017). Die Funktionen des entorhinalen Kortex umfassen die 
räumliche Wahrnehmung, die Speicherung, Verfestigung und den Abruf von Erinnerungen. 
Seine Funktion in der hippokampalen Formation wird als aktiver Prozess der Auswahl und 
Vorverarbeitung von Informationen beschrieben, die schließlich an den Hippokampus 
weitergeleitet werden (Furtak et al., 2007). Studien zufolge hat der entorhinale Kortex eine 
entscheidende Rolle beim Gedächtnisabruf inne; sowohl durch seine Verbindungen mit dem 
Hippokampus als auch durch Verbindungen zum medialen präfrontalen und anterioren 
cingulären Kortex bildet der entorhinale Kortex eine Schnittstelle mehrerer neuronaler 
Netzwerke, die zum Abrufen verschiedener Gedächtnisinhalte miteinander interagieren. Er gilt 
somit als Knotenpunkt des kortikalen Gedächtnisnetzwerkes (Takehara-Nishiuchi, 2014).  Zu 
einem späteren Abrufzeitpunkt soll das Gedächtnis sogar nur noch vom entorhinalen Kortex 
abhängen (Takehara-Nishiuchi, 2014). Bei einer derartig wichtigen Rolle des entorhinalen 
Kortex ist es nicht verwunderlich, dass es bei einer Läsion des entorhinalen Kortex zu multiplen 
Störungen der Kognition kommt: Beispielsweise zeigte sich der entorhinale Kortex in 
histopathologischen Studien bei der AD als das am stärksten betroffene Kortexareal überhaupt. 
Man geht davon aus, dass die Malfunktion des entorhinalen Kortex für einen Großteil der 
Gedächtnisdefizite verantwortlich ist, welche bei der AD kennzeichnend sind (Van Hoesen et 
al., 1991). Auch bei der PSP konnte gezeigt werden, dass Patienten mit kognitiver 
Beeinträchtigung eine NFT- und NT-bedingte Zerstörung der transentorhinalen und 
entorhinalen Schicht aufweisen. Die kortikalen Veränderungen ähneln dabei den 
Veränderungen in späten AD-Stadien (Braak and Braak, 1992). Die in dieser Studie 
bildmorphologisch festgestellte Ausdünnung des entorhinalen Kortex deckt sich also auch mit 
zuvor bereits entdeckten genannten histopathologischen Befunden. In einer Studie gelang es, 
Parkinson-Patienten mit kognitiven Defiziten von Parkinson-Patienten ohne kognitive 
Probleme anhand des entorhinalen Kortexvolumens zu unterscheiden (Goldman et al., 2012).  
Auch dies spricht für eine zentrale Rolle des entorhinalen Kortex in der Pathogenese 
neurodegenerativer Erkrankungen. Auch in dieser Arbeit konnten PSP-Patienten von gesunden 
Kontrollprobanden anhand der Dicke des entorhinalen Kortex differenziert werden. In dieser 
Studie konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen PSP-Patienten und gesunden 
Kontrollprobanden bezüglich des Gedächtnis-Subscores der MDRS festgestellt werden. 
Insofern wurde dieser, unserer Systematik folgend, nicht weiter auf Korrelationen analysiert. 
Allerdings zeigten eine ganze Reihe der bei PSP-Patienten signifikant verschlechterten Scores 
eine Korrelation mit der beobachteten Ausdünnung des entorhinalen Kortex: Der MDRS-
Gesamtscore, der Subscore Konzentration und die verbalen Subscores 2 V und 4V zeigten 
signifikante Korrelationen. Auch hier decken sich die Ergebnisse meiner Studie mit 
vorangegangenen Studien, beispielsweise konnten auch andere Forschungsgruppen feststellen, 
dass PSP-Patienten tendenziell schlechter bei Tests abschnitten, welche die exekutive Funktion 
abprüfen, als bei Gedächtnistests (Brown et al., 2010) (Aarsland et al., 2003). Die fehlende 
Einwirkung des entorhinalen Kortex scheint sich bei der PSP also nicht direkt in 
Gedächtnisdefiziten zu offenbaren, sondern indirekt über verwandte Funktionen:  
Insgesamt scheint der Einfluss des entorhinalen Kortex so groß zu sein, dass eine Atrophie 
dieses Kortexareales signifikant mit dem MDRS-Gesamtscore korreliert. Es scheint also einen 
objektivierbaren Einfluss des entorhinalen Kortex auf die Kognition bei PSP-Patienten zu 
geben. Dieser schlägt sich in der hier verwendeten Subscore-Analyse besonderes in den 
verbalen Subscores und dem Konzentrations-Subscore nieder.  
Die nachlassende Informationsverarbeitungskapazität durch den entorhinalen Kortex bei 
dessen Atrophie spiegelt sich in dieser Studie in der Performance in verbalen Tests wieder. Der 
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entorhinale Kortex spielt gemeinsam mit dem perirhinalen Kortex unter anderem eine große 
Rolle im sogenannten deklarativen Gedächtnis, welches noch einmal in semantisches und 
episodisches Gedächtnis unterteilt werden kann. Das semantische Gedächtnis umfasst das 
Wissen um Objekte, Konzepte, Gesichter und Worte und die korrekte Wiedergabe dieser. Der 
Bereich um den rhinalen Anteil des temporalen Kortex kann in unterschiedliche Subareale 
aufgeteilt werden, in wissenschaftlichen Kreisen werden je nach verwendetem Atlas 
verschiedene Bezeichnungen für diese Areale verwendet und zum Teil werden sie 
zusammengefasst (Augustinack et al., 2013). Für seine Funktionen im Bereich des 
semantischen Gedächtnisses ist vor allem der perirhinale (BA 35) Kortex bekannt (Davies et 
al., 2004), der entorhinale Kortex (BA 28) liegt direkt benachbart. Im verwendeten DKT-Atlas 
werden jedoch beide Regionen als entorhinaler Kortex zusammengefasst, sodass eine genauere 
Differenzierung an dieser Stelle nicht möglich ist (Desikan et al., 2006) und ich an dieser Stelle 
die Bezeichnung des verwendeten Atlas übernehme und ebenfalls den gesamten Bereich unter 
der Bezeichnung „entorhinaler Kortex“ führe. Vorangegangene Studien konnten bereits einen 
signifikanten Zusammenhang zwischen kortikaler Atrophie im entorhinalen Bereich und 
Störungen des semantischen Gedächtnisses in anderen klinischen Tests feststellen (Davies et 
al., 2004). Wenn durch eine Ausdünnung dieses kortikalen Areales also das semantische 
Gedächtnis gestört ist, ist es kaum verwunderlich, dass auch die Performance der getesteten 
Patienten in verbalen Tests korrelierend abnimmt. Dieses Defizit kann sich sicherlich auch auf 
andere Bereiche auswirken, beispielsweise auf die Konzentration. Die Performance der PSP-
Patienten im Subscore Konzentration korreliert in dieser Studie ebenfalls stark mit der Dicke 
des entorhinalen Kortex. Störungen des semantischen Gedächtnisses könnten sich direkt auf 
die Performance in Aufgaben des Konzentrations-Subscores manifestieren, da mutmaßlich 
durch den kognitiven Mehraufwand, welcher aufgrund der schlechteren semantischen 
Gedächtnisleistung geleistet werden muss, kompensatorisch die Konzentrationsfähigkeit bei 
der gleichzeitigen Ausführung anderer kognitive Aufgaben abnimmt. Allerdings gibt es auch 
spezifische andere Leistungen des entorhinalen Kortex, welche bei Wegfallen einen negativen 
Einfluss auf die Konzentrationsfähigkeit haben könnten: Wie zuvor beschrieben, dient der 
entorhinale Kortex als Gateway für Auswahl und Vorverarbeitung von Informationen. PSP-
Patienten werden im Krankheitsverlauf häufig reizbar und affektlabil (Aarsland et al., 2001). 
In tierexperimentellen Studien an Affen konnten bei Läsionen des rhinalen Kortex affektive 
Veränderungen festgestellt werden, welche sich nicht auf die Störung von Gedächtnisprozessen 
zurückführen ließen (Bindschaedler et al., 2011). Scheinbar hat also der entorhinale Kortex 
auch eine Bedeutung im affektiven Bereich der Kognition. Durch affektlabile Handlungen kann 
im Gegenzug eine schlechtere Performance in Konzentrations-Aufgaben erreicht werden. Der 
Konzentrations-Subscore prüft, wie zuvor beschrieben, vor allem die Exekutivfunktionen ab. 
Zwischen Störungen der Exekutivfunktionen und Störungen anderer kognitiver Prozesse 
existieren wechselseitige Beeinflussungen (Morimoto et al., 2011) – einerseits können also bei 
Störungen des semantischen Gedächtnisses die Leistungen in Exekutivfunktionen 
verschlechtert sein. Andererseits können bei Störungen der Exekutivfunktionen und der für die 
PSP typischen Affektlabilität auch andere kognitive Domänen verschlechtert erscheinen. Diese 
Wechselseitige Beziehung der kognitiven Dysfunktion könnte also auch die Verschlechterung 
der PSP-Patienten im Konzentrations-Subscore erklären.  
 

4.2.3.8 Mittlerer temporaler Kortex 

Der mittlere temporale Kortex (mtK) ist Teil des Temporallappens und hat vor allem die 
Funktion der Integration polysensorischer Informationen (auditiv, visuell und 
somatosensorisch) (Trepel, 2021). Außerdem spielt auch er eine große Rolle in der 
Verarbeitung von Sprache und semantischem Gedächtnis (Cabeza and Nyberg, 2000). Während 
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das Verständnis gesprochener Sprache auf der beidseitigen Aktivierung des mtK zu basieren 
scheint, konnte bei der Verarbeitung des geschriebenen Wortes jedoch eine linksseitige 
Lateralisierung festgestellt werden (Smelser and Baltes, 2001). Die Aktivierung des 
linksseitigen mittleren temporalen Kortex geschieht außerdem nicht nur bei der Präsentation 
von Worten, sondern auch bei Bildern und Gesichtern zu geschehen. Dies könnte auf eine von 
der Eingangsmodilität unabhängige Beteiligung des mtK auf einer höheren kognitiven Ebene 
im semantischen Verarbeitungsprozess hindeuten (Cabeza and Nyberg, 2000).  
Eine Schädigung des mtK kann also im Umkehrschluss auch zu Störungen des kognitiven 
Informationsverarbeitungsprozesses mit Schwerpunkt auf der semantischen Ebene führen. 
In der hier präsentierten Studie korrelierte die Performance der Patienten im Konzentrations-
Subscore signifikant mit dem linkshemisphärischen und dem rechtshemisphärischen mtK.  Dies 
lässt sich, wie zuvor bereits ausführlich beschrieben, mit der aus der kortikalen Atrophie 
resultierenden, schlechteren Informationsverarbeitungskapazität erklären.  
Die Performance der Patienten im verbalen Subscore 4V korrelierte abweichend davon 
ausschließlich mit dem rechtshemisphärischen mittleren Temporalkortex. Dies könnte im 
Zusammenhang mit oben genannter Beobachtung stehen, nämlich, dass die Verarbeitung 
semantischer (insbesondere gesprochener) Inhalte auf beiden Hemisphären zu beobachten ist. 
Der linksseitige mtK erfüllt allerdings noch einige andere, höhere Aufgaben in der 
Informationsverarbeitung. Somit ließe sich mutmaßen, dass der verbale Subscore 4V 
eindeutiger mit der Aktivierung des rechtsseitigen mtK assoziiert werden kann, da diese Seite 
des mtK vor allem für die verbale Verarbeitung verwendet wird.  

4.3 Schlussfolgerung 
Zusammenfassend lassen sich also folgende Beobachtungen aus der vorgestellten Studie 
ableiten und verknüpfen: Erstens ließ sich beobachten, dass PSP-Patienten ein spezielles 
kortikales Atrophie-Muster mit Ausprägung im frontotemporalen Bereich im Vergleich zu 
gesunden Probanden aufweisen. Zweitens konnte bei den untersuchten Patienten ein Defizit im 
kognitiven Bereich, gemessen an einer insgesamt schlechteren Performance im MDRS-Test 
mit speziellen Defiziten in den Bereichen Konzentration, verbale Informationsverarbeitung und 
Exekutivfunktionen, festgestellt werden. All diese Beobachtungen decken sich mit der 
aktuellen Studienlage bezüglich der PSP. Durch das gewählte Studiendesign konnte zusätzlich 
ein definitiver Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten und kortikaler Atrophie bei PSP-
Patienten hergestellt werden. Damit kann die Hypothese unterstützt werden, dass es sich bei 
der kognitiven Einschränkung bei PSP-Patienten keineswegs um eine reine subkortikale 
Demenz handelt, sondern dass auch kortikale Hirnareale einen großen Anteil an der kognitiven 
Einschränkung bei der PSP ausmachen. Als besonders relevante Areale konnten hier im 
frontalen Bereich der orbitofrontale Kortex sowie der superior- und inferior-frontale Kortex 
und das Cingulum und im temporalen Bereich insbesondere der entorhinale Kortex, aber auch 
der mittlere temporale Kortex herausgestellt werden. All diese Regionen scheinen insbesondere 
durch ihre relevante Rolle in verschiedenen höheren kognitiven Prozessen wie dem 
Arbeitsgedächtnis, dem semantischen Gedächtnis und der Impulskontrolle die kognitive 
Performance von PSP-Patienten stark zu beeinflussen. Diese Beeinflussung manifestiert sich in 
der schlechteren Performance in verschiedenen Unterkategorien der MDRS.  
Insgesamt konnte in der hier präsentierten Studie also gezeigt werden, dass der Verlust von 
kortikaler Hirnsubstanz bei der PSP in bestimmten Arealen einen großen Einfluss auf die 
kognitive Leistungsfähigkeit der Patienten in bestimmten Teilbereichen der Kognition zu haben 
scheint. Die kortikale Dicke könnte also ein durchaus relevanter imaging marker zur 
Beurteilung der PSP zu sein.  
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4.4 Limitationen 
Die genannten Beobachtungen lassen sich nicht ohne gewisse Einschränkungen interpretieren: 
Zunächst muss festgehalten werden, dass trotz ausführlicher klinischer Untersuchung in 
unserem auf Bewegungsstörungen spezialisierten Zentrum eine Restunsicherheit bezüglich der 
PSP-Diagnose bleibt. Die PSP bleibt eine klinische Diagnose, die nur post mortem bestätigt 
werden kann. Außerdem weist sie wie beschrieben eine gewisse Heterogenität innerhalb des 
Krankheitsbildes auf. Auch in meiner Studienkohorte waren die meisten Fälle mit dem 
Subtypes PSP-P betroffen. Jedoch waren ebenso Teilnehmer mit PSP-RS und einige 
Teilnehmer mit PSP-F vertreten, sodass die Kohorte bestmöglich homogenisiert werden 
konnte. 
Des Weiteren ist das PSP-Patientenkollektiv von n = 24, obwohl es für eine seltene Erkrankung 
wie die PSP recht groß ist, immer noch zu klein, um normalverteilte Daten zu generieren. Als 
single-center Studie können die gefundenen Erkenntnisse als Ausgangspunkt genutzt werden, 
um durch größere, multizentrische Studien mit großem Patientenkollektiv und normalverteilten 
Daten verifiziert zu werden. 
Es lässt sich nicht ausschließen, dass die geschilderten Beobachtungen bezüglich des Einflusses 
der kortikalen Atrophie nur ein Epiphänomen leukenzephaler Veränderungen sein könnte, 
wobei die Marklagerveränderungen selbst zu den klinischen Symptomen führen und es 
sekundär durch fehlenden neuronalen Input auch zur kortikalen Atrophie kommt. An dieser 
Stelle wäre es sinnvoll, meine Ergebnisse mit longitudinalen Studienergebnissen und 
gleichzeitiger Untersuchung der leukenzephalen Substanz zu untermauern.  
Generell wäre eine Analyse longitudinaler Patientendaten interessant, um die Dynamik des 
kortikalen Atrophieprozesses beobachten und im Krankheitsverlauf einordnen zu können. 
Auch hierfür wäre eine multizentrische Studie sinnvoll, da longitudinale Daten gerade bei PSP-
Patienten, welche nach Diagnosestellung nur noch eine recht kurze mittlere Überlebensrate 
haben, quantitativ schwierig zu erheben sind.  
Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind zwar Hinweise auf Prädiktoren für den weiteren 
klinischen Verlauf, aber für einen verlässlichen prädiktionalen Wert sollte ein größeres 
Patientenkollektiv in longitudinalen Studien analysiert werden. 
Nichtsdestotrotz lässt sich schlussendlich feststellen, dass diese Studienergebnisse sich sowohl 
mit bisherigen Studien als auch mit histopathologischen und klinischen Beobachtungen zur 
kortikalen Beteiligung bei der kognitiven Komponente des Krankheitsbildes der PSP decken 
und diese ergänzen. Insgesamt ergibt sich das Bild einer relevanten kortikalen Beteiligung bei 
kognitiven Dysfunktionen in PSP-Patienten. Es lohnt sich, den kortikalen Strukturen im 
Rahmen der Erforschung der PSP in Zukunft weitere Aufmerksamkeit zu widmen und diese in 
Zukunft auch als Ergänzung der bisher verwendeten Bildgebungsmarker in Betracht zu ziehen.   
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