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ZUSAMMENFASSUNG

. ZUSAMMENFASSUNG

Die Progressive supranukleare Blickparese (PSP) und die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)
sind neurodegenerative Multisystemerkrankungen, deren klinische Erscheinungsformen Gber-
lappen kénnen, wenn ein oberes Motoneuronsyndrom (UMNS) in Assoziation mit einer fron-
totemporalen Demenz (FTD) vorliegt. In diesen seltenen Fallen ist es klinisch schwierig bis
unmoglich, auf die zugrundeliegende Pathologie zu schliel3en. Die PSP ist eine 4R-Tauopa-
thie, die ALS zu 95% eine TDP-43-Proteinopathie. Bei den overlap-Syndromen ist somit zu
unterscheiden zwischen frontotemporaler Lappendegeneration (FTLD)-TAU und (FTLD)-TDP.
Die molekularpathologische Unterschiedenheit impliziert Unterschiede in der Therapie und un-

terstreicht die Bedeutung einer sicheren diagnostischen Zuordnung zu Lebzeiten.

Zwar liefern bildgebende Verfahren ergénzende Informationen zur klinische Diagnose, den
einen Biomarker, der eine PSP oder eine ALS beweist, gibt es bislang allerdings nicht. Beim
Richardson Syndrom, der haufigsten und klassischen Form der PSP (PSP-RS), haben sich
morphometrische Parameter wie die Mittelhirnflache oder die Mittelhirn/Pons (M/P)-Ratio als
sensitive Untersuchungsmethoden erwiesen. Untersuchungen dieser auf die Hirnstammmor-

phologie abzielenden Parameter lagen fir die ALS bislang nicht vor.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die ante mortem Differenzierung von PSP und ALS mittels
morphometrischer Messungen des mediansagittalen Mittelhirns zum Zwecke der Vorhersage

ihrer zugrundeliegenden Histopathologie (4R-Tau vs. TDP-43).

Fir diese Studie wurden Mittelhirn und Pons in T1-gewichteten 3D MPRAGE-Sequenzen von
22 PSP-, 14 PSP-FTD, 67 ALS-, 10 ALS-FTD-Fallen und 72 gesunden Kontrollpersonen (HC),
gematcht nach Alter und Geschlecht, in Mediansagittalebene nach einem standardisierten ma-
nuellen Vorgehen ausgemessen. Die Untersuchung wurde von zwei beziiglich der Diagnosen
verblindeten Auswertern planimetrisch durchgefiihrt. Die Messergebnisse von Mittelhirn, Pons
und Mittelhirn/Pons-Ratio wurden anschlieend, unter Bericksichtigung relevanter Stérgro-
Ren (Alter, Geschlecht und totales intrakranielles Volumen/TIV), in einer univariaten Vari-
anzanalyse auf signifikante Gruppenunterschiede untersucht. Um die Untersuchungsmethode
auf ihre Glte zu Uberprifen, wurden abschlielRend Inter- und Intrarater-Reliabilitat sowie ROC-

Analysen durchgefuhrt.

Anders als erwartet, weisen auch ALS-FTD-Patienten eine Mittelhirnatrophie auf, vergleichbar
derjenigen der PSP-FTD-Patienten. Im Vergleich zur ALS-Gruppe ohne FTD und zur gesun-
den Kontrollgruppe unterstreicht die Mittelhirnatrophie der ALS-FTD-Gruppe (= FTLD-TDP)
die klinische und makropathologische Uberlappung zur FTLD-Tau.
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Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass sich die Messung der mediansagittalen Mittelhirn-
flache und der M/P-Ratio nicht als Surrogatmarker eignet, um bei UMNS mit FTD zwischen

4R-Tauopathien und TDP-43-Proteinopathien zu unterscheiden.

1.1 ABSTRACT

Progressive supranuclear palsy (PSP) and amyotrophic lateral sclerosis (ALS) are progressive
neurodegenerative multisystem diseases that are remarkable for their heterogeneity. PSP is,
in every case, a 4R tauopathy, whereas ALS is, in nearly all cases, a TDP-43 proteinopathy.
The two diseases can thus be histopathologically distinguished. As both can show fronto-tem-
poral lobar degeneration (FTLD), ALS and PSP may be associated with frontotemporal dys-
function and pyramidal syndrome in the form of primary lateral sclerosis (PLS). In these rare

cases, determining the underlying pathology is extremely challenging in vivo.

Neuroimaging techniques can be used to support clinical diagnoses with increasing reliability.
However, no single biomarker can identify PSP or ALS during the lifetime of an affected per-
son. In PSP(-RS), morphometric midbrain measurements in addition to M/P ratio or MRPI have
proven to be sensitive and specific investigation methods. In ALS, MRI- and PET-based neu-
roimaging have been utilized to detect structural and functional changes and patterns in the
brain. However, a neuroimaging technique for the particular purpose of distinguishing the two

diseases has not been investigated.

The aim of the present work is to differentiate the clinically overlapping diseases PSP and ALS
ante mortem and therefore potentially predict their underlying histopathology (4R-Tau vs. TDP-
43) using morphometric measurement of the mid-sagittal midbrain.

For this study, midbrain and pons were measured in T1-weighted 3D MPRAGE sequences of
22 PSP, 14 PSP-FTD, 67 ALS, 10 ALS-FTD cases, and 72 healthy controls matched for age
and sex in the mid-sagittal plane according to a standardized manual procedure. The exami-
nation was performed planimetrically and undertaken blind by two evaluators regarding the
diagnoses. The measurement results of midbrain, pons, and midbrain/pons ratio were subse-
quently examined for significant group differences in a univariate analysis, taking into account
relevant confounding variables (age, sex, and total intracranial volume). Finally, inter and in-
trarater reliability as well as ROC analyses were performed to test the study method for ap-
plicability.

Clearly differentiating PSP and ALS using mid-sagittal midbrain area and M/P ratio is possible.
However, differentiating PSP-FTD and ALS-FTD utilizing these two parameters is not possible
because both patient groups in the present study had similarly reduced mid-sagittal midbrain

areas. Thus, the surrogate parameters examined here do not allow conclusions to be drawn
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regarding underlying 4R tau or TDP-43 pathology. Whereas standard MRl measurements can
be easily applied in routine clinical practice for reliable results, the M/P ratio is more laborious

and elaborate by contrast.

The present results demonstrate that a measurement of mid-sagittal midbrain area is not suit-
able as a surrogate marker to distinguish between 4R tauopathies and TDP-43 proteinopa-
thies. The unique feature of the present study is a novel investigation of midbrain atrophy in
ALS compared with PSP. Contrary to expectations, ALS-FTD patients exhibit midbrain atrophy
similar to PSP-FTD patients; thus, the reduced mid-sagittal midbrain area in ALS-FTD com-
pared with ALS and healthy controls once again underscores both the clinical and pathological

overlap of the two disease entities.

The mid-sagittal midbrain area cannot be included in the diagnostic routine as a surrogate
marker to distinguish PSP from ALS pathology. Considering the heterogeneity of PSP and ALS
in addition to their clinical similarities, the study of neuroimaging techniques for differentiation
purposes is of great importance. Developing and targeting therapies would be far more achiev-
able if clear boundaries could be drawn between PSP and ALS. Large multicenter longitudinal

studies are thus required to discover a parameter that ensures this separation.
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1. EINLEITUNG
2.1 HINTERGRUND

Die Amyotrophe Lateralsklerose und die Progressive supranukleare Blickparese sind hetero-
gene neurodegenerative Erkrankungen. Pathologische Proteinaggregate (Einschlisse) in Ner-
ven und Gliazellen des ZNS verursachen Zelluntergange, die sich in vielfaltigen neurologi-
schen Defiziten duRern, vor allem betreffend Motorik sowie Kognition und Verhalten."? Beide
Erkrankungen unterscheiden sich in ihren klinischen Erscheinungsbildern. Die ALS imponiert
insbesondere motorisch durch ein Nebeneinander von zentralen und peripheren Lahmungen.?
Die PSP ist eine Erkrankung mit Stérungen der Basalganglien, des Hirnstamms und des nicht-
motorischen Kortex.* Die Basalganglien sind Teil des extrapyramidalmotorischen Systems und
steuern durch Verschaltungen mit dem limbischen System Initiation, Geschwindigkeit und Art
der Bewegungen uber die Grobmotorik und den Muskeltonus. Klinische Stérungsbilder aufdern
sich unter anderem in Bradykinese, mentaler Verlangsamung, posturaler Instabilitat und ex-
terner Ophthalmoplegie.® Beide Erkrankungen kénnen sich in ihren klinischen Merkmalen
Uberschneiden, sofern eine frontotemporale Demenz und ein oberes Motoneuron-Syndrom
(UMNS) vorliegen, letzteres im Sinne einer Primaren Lateralsklerose (PLS), einer Variante der
ALS.5-10

Frontotemporale Dysfunktionen resultieren aus einer Frontotemporalen Lappendegeneration
(FTLD), einer kortikalen Atrophie des Frontal- und Temporallappens, assoziiert mit Ablagerun-
gen verschiedener pathologisch-veranderter Proteine, darunter Tau, TDP-43 und, in seltenen
Fallen, FUS."" Akkumulationen dieser unterschiedlichen Proteine resultieren in identischen kli-
nischen Phanomenen, sodass klinische Uberlappungen vorkommen kénnen. Entscheidend fiir
die klinischen Phanomene ist somit nicht primar die Art des Proteins, sondern deren anatomi-
sche Verteilung und die funktionelle Beeintrachtigung dieser Hirnregion. Gleichwohl gibt es
Unterschiede in der Verteilung der erwdhnten Proteine, aber auch Uberlappungen. So kann
die (FTLD als) Tau-Pathologie vom PSP-Typ klinisch als ein fortschreitendes bulbo-spinales
oberes Motoneuronsyndrom erscheinen'? — einer Primaren Lateralsklerose, die sich durch
langsam fortschreitende spastische Paresen, insbesondere an den unteren Extremtaten, aus-
zeichnet. Josephs et al. bezeichneten diese 2006 als PSP-PLS — eine seltene Variante der
PSP, die aus diesem Grund nicht als eigenstandiger Subtyp in die aktuellen Diagnosekriterien
der PSP aufgenommen wurde." Liegt der FTLD eine TDP-43-Pathologie zugrunde und weist
sie Symptome eines oberen und/oder unteren Motoneuronsyndroms auf, bezeichnet man sie
als ALS-FTD (FTLD-MND)." In seltenen Fallen kann die FTLD mit reinem oberen Motoneuron-
syndrom (UMNS) auftreten. Dann bezeichnet man sie als FTLD-PLS."

Die Primére Lateralsklerose basiert meist auf einer TDP-43-Pathologie, selten auf einer Tau-

Pathologie.'® Bei ersterer ist die PLS eine Variante der ALS."”
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Die beschriebenen Uberlappungen kdnnen auf histopathologischer Ebene folglich zusammen-
gefasst werden: TDP-43-Ablagerungen in extra-motorischen Hirnregionen kénnen zu fronto-
temporalen Dysfunktionen und extrapyramidal-motorischen Defiziten sowie, auflerordentlich
selten, zu supranuklearen Blickparesen fuhren.'® Bei der PSP werden haufig Tau-Einschliisse
in der Pyramidenbahn gefunden, welche zu einem UMNS fiihren konnen.? In duRerst seltenen
Fallen kann eine Tau-Pathologie sogar klinisch als reine Primare Lateralsklerose auftreten.
Eine vertikale Blickparese, Parkinsonismus oder Demenz kénnen dann fehlen.'®2?° Beide Pa-
thologien beschranken sich demzufolge nicht grundsatzlich auf ihre krankheitsdefinierenden
Merkmale im engeren Sinne und weisen eine klinische Heterogenitat auf.

Eine FTLD-Tau mit FTD und prominentem UMNS — also ein klinisches Bild aus frontotempo-
raler Demenz und Primarer Lateralsklerose — kann zur Fehleinschatzung einer ALS-FTD und
damit zu einer vermeintlichen TDP-43-Pathologie fihren. Um einer Falschdiagnose aus dem
Weg gehen zu kénnen, wurden mit der vorliegenden Studie zwei in der PSP-Diagnostik gan-
gige, einfach anwendbare Messgro3en, die Mittelhirnflache und die M/P-Ratio, erstmalig auf
ihre Tauglichkeit hin Uberpruft, zwischen PSP und ALS unterscheiden zu kénnen. Sie sollten
bei den erwahnten Uberlappungs-Syndromen aufgrund ihrer GréRe zwischen FTLD-Tau und
FTLD-TDP differenzieren kdnnen.

2.2 AMYOTROPHE LATERALSKLEROSE

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) fuhrt Gber einen Verlust von oberen und/oder unteren
Motoneuronen im Motorkortex, Hirnstamm und Rickenmark zu Spastik, Paresen und Mus-
kelatrophien bis hin zur Atemlahmung.32' Jahrzehnte beschrankte man sich auf die motorische
Komponente der Erkrankung, bis man feststellte, dass sie gleichzeitig auch nicht-motorische
Anteile mit neuronalem Untergang im Frontal- und Temporallappen mit Kognitions- und Ver-
haltensanderungen (ALS-FTLD) hat.?22*

Mutationen, zellulare Mechanismen und Umwelteinflisse werden diskutiert, Ausloser sowohl
sporadischer, als auch familiar bedingter ALS zu sein.?>2 C9orf72, SOD1, FUS und TARDBP
zahlen im mutierten Zustand zu den ALS-verursachenden Genen.?®

Initiale Symptome kdnnen zeitlich und den lokalen Ursprung betreffend von Patient zu Patient
differieren.3-32 So manifestiert sich die ALS meist um das 60. Lebensjahr, — bei Mannern mit
einem Lebenszeitrisiko von 1:350 etwas haufiger als bei Frauen (LZR 1:400) — duf3ert sich im
Vergleich bei familiar vorbelasteten Patienten allerdings haufig friiher.>*-3° Erste motorische
Auffalligkeiten kdnnen als Paresen, Schwache, Faszikulationen oder Muskelkrampfe an Ex
tremitaten auftreten (limb-onset, 70%).>° In einem Viertel der Falle hingegen duRern sie sich
als Sprach- und Schluckstérungen sowie Faszikulationen an Zunge und Kinn (bulbar-onset).*

Selten beginnt die ALS mit einer respiratorischen Insuffizienz.® Uber Wochen und Monate
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breiten sich fokale Symptome in Richtung einer Generalisation aus.?"%” Zuordnungen der kli-
nischen Zeichen zu den vier El Escorial — Ebenen (Brooks 2000) ,bulbar’, ,zervikal’, ,thorakal’
und ,lumbo-sakral‘ lassen Aussagen zum Beginn der ALS (bulbar onset versus limb onset), zu
ALS-Phanotypen und, bedingt, zur Prognose zu.'3

Die Schadigungszeichen der oberen- (UMNS) und unteren Motoneurone (LMNS) sind, in Ab-
hangigkeit von der Lasionsebene Tabelle 1 zu entnehmen.?® Ein gemeinsames Auftreten von
UMNS und LMNS ist das Merkmal der ,klassischen ALS®®, doch kdnnen UMNS und LMNS
auch isoliert als Varianten der ALS auftreten.'” Eine solche Variante ist die Primére Lateralskle-
rose. Sie macht 2% aller Falle der ALS aus und hat eine bessere Prognose als die klassische
ALS mit Uberlebensraten von nicht selten tGiber 10 Jahren® versus drei bis finf Jahre bei der

klassischen ALS.3%40

Bulbar Zervikal Thorakal Lumbosakral
UMNS Masseter- AER ¢t BDR 1t BER 1
g Dysarthriereflex Armspastik BHR | Beinspastik
= ¢ Dysphagie/Pseudohy-
£ © persalivation Babinski +
3 o
S < Stiimpell +
S & Affektinkontinenz
0]
> Seufzeratmung
Gahnen 1
LMNS Zunge atroph Kopfhalteschwache  Axiale Schwache Schwache (Beine)
Zunge faszikuliert (Rumpfinstabilitat) Atrophie (Beine)
g Dysarthrie/Pseudohy-  Schwache (Arme) Faszikulationen Faszikulationen
S persalivation Atrophie (Arme) (Rumpf) (Beine)
c% Dysphagie Faszikulationen Krampi (Rumpf) Krampi (Beine)
c Kauschwache (Arme)
< Mimische Schwache Krampi (Arme) Dyspnoe
S Hustenstof |
@ Zwerchfellschwiche
(Dyspnoe)
Hustenstol3 |
TABELLE 1: ZUORDNUNG DER OBEREN UND UNTEREN MOTONEURONSCHADOGUNGSZEICHEN ZU DEN VIER

LOKALISATIONSEBENEN, UMNS = UPPER MOTOR NEURON SIGNS; LMNS = Lower MoTOR NEURON SIGNS; ERT =
ARMEIGENREFLEXE; BER = BEINEIGENREFLEXE; BDR = BAUCHDECKENREFLEXE; BHR = BAUCHHAUREFLEXE (QUELLE:
PRUDLO UND HERMANN AUS DIAGNOSTIK UND THERAPIE NEUROLOGISCHER ERKRANKUNGEN, MOTONEURONERKRANKUNGEN,
2020)

2.3 PROGRESSIVE SUPRANUKLEARE BLICKPARESE

Bei der Progressiven supranukleéren Blickparese (PSP) handelt es sich um eine 4 Repeat-
Tauopathy.*' 1964 wurde sie erstmalig durch Steele, Richardson und Olszewski beschrie-
ben.*? lhr klassischer und haufigster Phanotyp, das Richardson-Syndrom (PSP-RS), vereint
die Kernmerkmale supranukleare Blickparese, posturale Instabilitat, Akinese und kognitive Be-
eintrachtigungen auf sich.*'“3 Weitere sieben Pradominanztypen werden nach den aktuellen
PSP-Kriterien der Movement Disorder-Society (MDS) von 2017 beschrieben: PSP-OM, PSP-
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Pl, PSP-P, PSP-F, PSP-SL, PSP-PGF, PSP-CBS, PSP-C." Sie spiegeln die klinische Hete-
rogenitat des Syndroms wider.**

Mikroskopisch nachgewiesene kugelformige neurofibrillare Tangles (NFTs) und Neuropil-Fa-
den in Neuronen und Gliazellen sowie blischelférmige Astrozyten (tuffted astrocytes) sind die
neuropathologischen Charakteristika der PSP.*® Man findet sie insbesondere in den Ba-
salganglien im Hirnstamm und in Kleinhirn-Kernen.*?46-48 Die PSP mit einer 4R-Tau-Patholo-
gie ist eine sporadische Erkrankung. Mutationen im Microtubule associated protein tau
(MAPT)-Gen kénnen Klinisch zu PSP-ahnlichen Phanotypen flihren, weisen aber eine abwei-
chende Tau-Pathologie auf.4%*°

Die PSP-RS Patienten (Richardson Syndrom) sind zwischen 45 und 73 Jahren alt, durch-
schnittlich 63 Jahre.*45" Sie konnen gleichermaRen weiblich wie auch mannlich sein.5?5% In
einem Zeitraum von bis zu drei Jahren entwickeln sie verlangsamte vertikale Sakkaden und
eine vertikale Blickparese, deren Ursache massive Tau-Ablagerungen oberhalb der okular-
motorischen Kerne im Hirnstamm sind.2%" Friiher jedoch fallen beim Richardson-Syndrom ein
unsicheres Gangbild mit Stlirzen sowie eine Hypo- und Bradykinese auf.>*® Hinzutreten kon-
nen Kognitions- und Verhaltensstérungen, wie verlangsamtes Denken, Apathie und Disinhibi-
tion.” Fehlen offensichtliche Krankheitsmerkmale eines Richardson-Syndroms wie vertikale
Blickparese oder posturale Instabilitat und treten stattdessen andere Symptome in den Vor-
dergrund, missen PSP-Varianten in Erwagung gezogen werden.*4%* Ein Parkinson-Syndrom,
welches auf Levodopa anspricht,*® ausgepragte frontotemporale Dysfunktionen,%® plotzliche,
voriibergehende motorische Blockaden (freezing)%®, ein kortikobasales Syndrom® sowie
Sprech- und Sprachstérungen® sind phanotypische Auspragungen der PSP mit Einfluss auf
Verlauf und Prognose.>* Diese Varianten stellen den Untersucher nicht nur vor klinische Her-
ausforderungen. Sie kdnnen neben einer PSP-Pathologie auch auf anderen Pathologien fu-
Ren (Abbildung 1). So kann eine PSP-FTD mit einer ALS-FTD verwechselt werden, wenn das
klinische Bild durch die Kombination aus UMNS und FTD gepragt ist. Dieses klinische over-
lap-Syndrom und seine Unterscheidbarkeit mittels MRT steht im Zentrum der vorliegen-
den Arbeit (s. 5.2).
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Clinical syndrome L
Richardson’s syndrome ————»] PSP-RS 4—;— RS not due to PSP
Parkinsonism 3] PSP-p :
Gait freezing > PSP-PGF : i
L~
B
Corticobasal syndrome 'r‘l PSP-CBS | |
nfuPPA p PsPsSL | | i
|—_r ___________
bvFTD P PSP-F | | i
: o E— 1
Cerebellar ataxia »PSP-C !
[
PSP pathology Other pathology
PSP with mixed pathology

ABBILDUNG 1: DIE HETEROGENITAT DER KLINISCHEN PSP-SYNDROME UND IHRER PATHOLOGIE (QUELLE: AUS BOXER ET AL,
ADVANCES IN PROGRESSIVE SUPRANUCLEAR PALSY, 2017)

24 FRONTOTEMPORALE DEMENZ

Bei den Frontotemporalen Demenzen (FTD) — pathologisch liegen diesen frontotemporale
Lappendegenerationen (FTLD) zugrunde — handelt es sich um eine Gruppe von Demenzen,
die sich meist prasenil manifestieren, also meist vor dem 60. Lebensjahr beginnen.>*® Sie
zeichnen sich durch schleichend-fortschreitende Atrophie des Frontal- und/oder Temporallap-
pens aus.?'®2 Personlichkeitsveranderungen, Veranderungen des Sozialverhaltens, Sprech-
und Sprachstérungen sowie exekutive Dysfunktionen umschreiben die drei klinischen Haupt-
syndrome der Erkrankung: die behaviorale Variante der FTD (bvFTD)®%, die nicht-flissige Pri-
mar progressive Aphasie (nfvPPA)®* und die semantische Primar progressive Aphasie
(SVPPA)4 59.6165-68

Anders als bei der PSP, sind etwa ein Drittel bis die Halfte der Patienten familidr vorbelastet.5®
In 10 bis 15 % dieser Falle wird die Erkrankung autosomal-dominant vererbt.5®° Die drei wich-
tigsten FTD-Gene sind: MAPT"', GRN™ und C9orf72?673. Neuronale und gliale Einschliisse
pathologischer Proteine sind das neuropathologische Korrelat dieser Mutationen: das hyper-
phosphorylierten Protein Tau’* (FTLD-tau, 40% d. F.) sowie das RNA/DNA-bindenden Protein
TDP-437 (FTLD-TDP, 50% d. F.). Das Ausmaf und die Verteilung ihrer abnormen Ablagerun-
gen hat Einfluss auf die klinischen Auspragungen der Frontotemporalen Demenz.”®

Der Verlust sozialer Fahigkeiten, exekutiver Funktionen und Verhaltensanderungen pragen
das Bild der bvFTD. Sie ist mit liber 50% das haufigste der drei Hauptsyndrome.%¢7”
Distanzlosigkeit oder unangemessene sexuelle Kommentare und Handlungen in der Offent-
lichkeit sind Formen sozialer Disinhibition. Patienten verlieren die Fahigkeit sich in andere hin-
einzuversetzen und negative Emotionen wahrzunehmen, sodass sie in Interaktion mit ihren
Mitmenschen unsensibel und in ihrem Sozialverhalten vergrobert wirken.”® Vorlieben fir
Glicksspiele und ein unvorsichtiger Umgang mit Geld fihren nicht selten zu finanziellen

Schwierigkeiten. Auch die Selbstfiirsorge der Patienten nimmt ab. Sie verlieren das Interesse
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an Hobbies, sozialen Kontakten, werden nachlassiger in ihrer Korperpflege. Stattdessen ent-
wickeln sie neue Essgewohnheiten, welche sich in Form von Fressattacken und einer Vorliebe
fur StRes und Alkoholisches aufert. Nicht zuletzt sind zwanghaftes oder rituelles Verhalten
im Sinne wiederholender Bewegungen, Handlungen oder sprachlich wiederholender Auferun-
gen friih auftretende Symptome der bvFTD,59:63.65.66

Die Primar progressive Aphasie (PPA) zeichnet sich durch eine progressive Sprachstérung
(aphasische Stoérung) aus.”®8 Diese kann sich sowohl auf die expressive Sprache, als auch
auf Sprachverstandnis, Syntax, Semantik und Objektbenennung auswirken.®-”® Die semanti-
sche Variante der PPA (svPPA) aulert sich durch Beeintrachtigung des semantischen Ge-
dachtnisses, also der Objektbenennung und des Einzelwort-Verstandnisses.®'®' Die nicht-flis-
sige Variante der PPA (nfvPPA) fallt durch Agrammatismus und erschwerte Sprachproduktion
auf.5'¢* Wortfindungsstérungen und -wiederholungen sind Charakteristika einer dritten zusatz-
lichen Variante, der logopadischen Variante (IVPPA). Sie ist zumeist eine Variante der Alzhei-
mer-Krankheit, da ihr, in der Mehrzahl der Falle, eine Alzheimer-Pathologie zugrunde liegt.54

Nach einem Krankheitsverlauf von sechs bis elf Jahren versterben die meisten Patienten.6%82

2.5 ALS-FTD-PSP — OVERLAP

Vor dem Hintergrund der zuvor beschriebenen Krankheitsbilder erscheinen die ALS und die
PSP auf den ersten Blick klinisch klar differenzierbar. Die klassische ALS als pyramidalmoto-
risches Syndrom mit Schadigungszeichen oberer und unterer Motoneurone unterscheidet sich
von den extrapyramidal-motorischen Defiziten der PSP. Klinikopathologische Korrelationsstu-
dien der letzten Jahrzehnte zeigen, dass eine strikte Trennung der beiden Erkrankungen Kili-
nisch nicht immer moglich ist (Abbildung 2). Es handelt sich um Spektrum-Erkrankungen, die

syndromal Uberlappungen aufweisen.®

FTLD -.
extrapyramidal |
PPA / BVFTD
PSP/CBS « TAU € +>TDP > ALS

ABBILDUNG 2: UBERLAPPUNG KLINISCHER SYMPTOME BEI TAUOPATHIEN (PSP) UND TDP-43-PROTEINOPATHIEN (ALS)
(QUELLE: J. PRUDLO)
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Beiden gemeinsam sind frontotemporale Dysfunktionen, die sich durch Kognitions- und Ver-
haltensstorungen bis hin zum AusmaR einer frontotemporalen Demenz &ufRern kénnen.”:83

So enthalten die Diagnosekriterien der ALS seit 2015 eine neue ,kognitive Domane’, die diese
Defizite mitberticksichtigen soll.'” Sie kdnnen unterschiedlich stark ausgepragt sein und dem-
nach mit leichten kognitiven (ALSci) und/oder behavioralen (ALSbi, ALScbi) Beeintrachtigun-
gen oder einer frontotemporalen Demenz (ALS-FTD) einhergehen.?* Wahrend etwa 10% der
Patienten durch eine ALS-FTD beeintrachtigt sind, weisen etwa 35% der Falle Kognitions- und
Verhaltensanderungen im Sinne einer ALSci, ALSbi oder ALScbi auf. Die Halfte aller ALS-
Patienten ist nicht von Kognitions- oder Verhaltensstorungen betroffen.84# Die aktuellen Di-
agnosekriterien der PSP von 2017 schlieRen zwei Subtypen aus dem Formenkreis frontotem-
poraler Lappendegenerationen ein, betreffend die Verhaltensvariante und betreffend die nicht-
flissige Sprachvariante der FTD: PSP-FTD und PSP-PNFA/nfvPPA (Progressive nicht-flls-

sige Aphasie bzw. non-fluent variant Primary Progressive Aphasia)."®

Die Frontotemporale Demenz wiederum kann mit motorischen Stérungen im Sinne einer ALS

oder eines Parkinson-Syndroms assoziiert sein.5%:66:86

Neben den frontotemporalen Dysfunktionen kénnen sowohl die ALS, als auch die PSP als
bulbospinales Oberes Motoneuronsyndrom in Erscheinung treten, entsprechend dem Syn-
drom einer Priméaren Lateralsklerose (PLS).%”

Aufgrund klinischer und histopathologischer Uberschneidungen der PLS mit der ALS wird dis-
kutiert, ob die PLS Teil eines ALS-Spektrums ist, oder, aufgrund ihrer deutlich besseren Prog-
nose, eine eigenstandige Erkrankung darstellt. Kognitive Veranderungen im Sinne einer Fron-
totemporalen Demenz (FTD-PLS)' und extrapyramidal-motorische Defizite dhnlich einer PSP
(PSP-PLS)®'® wurden im Zusammenhang mit der PLS festgestellt.>#8° Sie verdeutlichen die
syndromalen Uberlappungen der ALS, der PSP und der FTD. Als Teil des ALS-FTD-Spekt-
rums tritt die PLS nur selten auf (2-5%).88¢ Gemeinsam mit einer PSP hingegen, wird sie so
selten beobachtet, dass sie in die MDS-PSP-Diagnosekriterien nicht als Pradominanztyp PSP-

PLS aufgenommen wurde.™

Nicht klinisch (syndromal), sondern grundlagenwissenschaftlich betrachtet definieren sich die
nosologischen Zuordnungen Uber die Histopathologie. Die ALS ist in etwa 95% der Falle eine
TDP-43-Proteinopathie. Die restlichen 5% beziehen sich auf genetische ALS-Formen und sind
FUS- oder SOD-Pathologie.®**!" TDP-43-Proteinopathien zeichnen sich durch zytoplasmati-
sche Einschlisse aus, dessen Hauptkomponente das Transactive response DNA binding pro-
tein 43 kDa ist, ein DNA- und RNA-bindendes Protein, welches Einfluss auf die Genexpression

ausUlbt.”®

10
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Die PSP ist eine 4R-Tauopathie. Tauopathien zeichnen sich durch abnorme Ablagerung des
Tau-Proteins aus. Dabei handelt es sich um ein Mikrotubuli-assoziiertes Protein (MAPT), das
zur Stabilisation und Funktionalitat des Zytoskeletts beitragt. 4R steht flir ,4-repeat’ und meint
Isoformen des Tau-Proteins, die Uber vier Mikrotubuli-Bindungsstellen verfigen. Wird Tau
starker als gewohnlich phosphoryliert, entstehen krankhafte Protein-Ablagerungen.’#929 |n
Folge kommt es zum Verlust von Nervenzellen und Gliose. Makroskopisch zeigt sich bei der
PSP-Richardson-Syndrom eine Atrophie des Mittelhirns, des frontalen Kortex und der Ba-
salganglien.'®4®

Die Frontotemporale Demenz vereint neben klinischen Symptomen pathologische und gene-
tische Aspekte beider Erkrankungen, jedoch nur selten i.S. von Mischpathologien (Tabelle 2).
In etwa 45% der Falle liegt ihr eine Tau-Pathologie (FTLD-Tau), in 50% der Falle eine TDP-
43-Proteinopathie (FTLD-TDP) zugrunde.®” TDP-43-positive Einschliisse kdnnen demzufolge
ursachlich sein fur eine FTD, eine ALS oder die Kombination aus beiden;”® eine Tau-Patholo-
gie fir eine FTD, eine PSP oder die Kombination aus beiden.% Drei Gene sind von zentraler
Bedeutung: MAPT, GRN und C9orf72. Aus dem ALS-Spektrum kommen weitere hinzu: VCP,
TARDBP sowie CHMP2B. Letztere werden hingegen deutlich seltener nachgewiesen.®
MAPT ist Ursprung der Tau-Pathologie und fiir 10% der familiaren FTD zustandig.'"¢” Insbe-
sondere bvFTD-Patienten mit oder ohne Parkinsonismus sowie gegebenenfalls auftretende
milde Sprachschwierigkeiten sind mit Mutationen dieses Genes assoziiert.®® Selten werden
Motoneuronerkrankungen festgestellt, jedoch fallen friih extrapyramidal-motorische Merkmale
an.66’95

GRN-Mutationen machen 5 bis 20% der familiaren FTD aus basierend auf einer FTLD-TDP
Pathologie.'""72% Durch sie ausgel6ste klinische Bilder variieren; meist duRert sich die FTD als
behaviorale Variante, in einem Drittel der Falle als nfvPPA.%” Motoneuronerkrankungen sind
nicht Teil des Spektrums der GRN-Phanotypen, extrapyramidal-motorische Auffalligkeiten ent-
wickeln sich erst spater im Krankheitsverlauf.®®

Ein grol3er Erfolg war 2011 die Entdeckung des C9orf72-Gens, dem seither haufigsten Gen
der familiaren und sporadischen FTD und ALS.?%7® C9orf72-Mutationen fiihren isoliert zu einer
FTD oder ALS oder kombiniert zu einer FTD-ALS.%®

11
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onen

FTLD Proteinopa-
thie

C9orf72 13 - 50% Symmetrisch, orbitofrontal, FTD TDP-43 Typ B
(9p.21.2) medial und dorsolateral fron- FTD-ALS
tal, ALS
gefolgt von Temporallappen,  Parkinsonismus
Parietal- und Okzipitallappen, Spat-einset-
Kleinhirn, hinterem Thalamus zende Psychose
MAPT (17921.1) 5-20% Symmetrischer frontaler, an-  bvFTD Tau
teriorer cingularer Kortex, in-
sularer, anteriorer und media- Parkinsonis-
ler Temporallappen mus
GRN (17921,32) 5-20% Asymmetrisch, anterior tem-  bvFTD TDP-43 Typ A
poral, temporo-parietal, fron- nfvPPA
tal (links > PPA; rechts > BV-  Parkinsonis-
FTD), anteriorer cingularer mus
Cortex, insular CBS

TABELLE 2: GENETISCHE UND PATHOLOGISCHE KORRELATION IN FTLD. QUELLE: (BANG ET AL. 2015)

Extrapyramidalmotorische parkinsondhnliche Defizite in Kombination mit einer FTD sind ein
Hinweis flir eine Tau-Pathologie.®” Treten Zeichen eines oberen- oder unteren Motoneuron-
Syndroms zusammen mit einer FTD auf, legt dies eine TDP-43-Proteinopathie nahe (Abbil-
dung 3).%8

Bezogen auf die PLS lasst sich diese Schlussfolgerung nicht uneingeschrankt tbertragen, da
sie auf zwei unterschiedlichen Histopathologien basieren kann: In der Regel auf einer TDP-
43-Pathologie, ausnahmsweise aber auch auf einer 4R-Tau-Pathologie.'>'® Histopathologi-
sche Untersuchungen belegen, dass Ruckschlisse vom Syndrom auf die Pathologie nicht
zweifelsfrei zu ziehen sind, wenngleich pyramidal-motorische Syndrome eine TDP-43-Patho-

logie und extrapyramidale Syndrome eine Tau-Pathologie nahelegen.*®

(

Upper motor neuron signs L

Primitive reflexes
fot
v

Pseudobulbar affect Behavioural changes ~ <,
Hyperreflexia
Hypertonia

Spasticity \
P ' — lv-ppa

[ \BY-FTD

MRV~
pea [ V- [ 4
A PRA

Lower motor neuron signs
Weakness

Atrophy

Fasciculations

Aphasia

ALS-bi ALS-eqi,
i " ALS-FTD FTD-MND FTD
Hyporeflexia e

ABBILDUNG 3: ALS UND FTD ALS SPEKTRUMERKRANKUNG VEREINEN IHRE KLINISCHEN AUSPRAGUNGEN IN DER ALS-FTD
(QUELLE: VAN ES ET AL. 2017 AUS ,AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS")
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McCluskey et al. beschreiben 2009 einen 66-jahrigen Patienten mit einem schnell fortschrei-
tenden, bulbar einsetzenden oberen- und unteren Motoneuron-Syndrom.'® Er hatte groRRe
Schwierigkeiten beim Sprechen sowie Schlucken und fiel durch unkontrollierbares Lachen (Af-
fektinkontinenz) auf. Im Verlauf traten ein unsicherer Gang, Stlirze nach hinten und eine ver-
tikale Blickparese auf. Eine Apathie sowie zwanghaft wiederholende Bewegungen pragten zu-
dem das klinische Bild. Die kraniale MRT zeigte eine Hyperintensitat der Pyramidenbahn — ein
morphologisches Charakteristikum der klassischen ALS und, insbesondere, der PLS.*® Kili-
nisch erfullte dieser Patient die Diagnosekriterien einer ALS.3

Diese klinische Prasentation beinhaltet demnach sowohl Zeichen einer Amyotrophen Late-
ralsklerose im Sinne eines oberen- und unteren Motoneuronsyndroms, einer Frontotempora-
len Demenz im Sinne einer bvFTD und extrapyramidalmotorische Stérungen, einem PSP-Syn-
drom entsprechend. Bei diesem Patienten wurde autoptisch eine ALS-TDP in Kombination mit
einer FTLD-TDP festgestellt. Pathologische Tau-Einschlisse konnte nicht nachgewiesen wer-
den. Das vorliegende Syndrom wurde unter dem Begriff ALS-Plus-Syndrom zusammenge-
fasst, einer Kombination aus ALS, PSP-ahnlicher Symptomatik und FTD. TDP-43-Proteinopa-
thien kénnen folglich neben pyramidal- und extrapyramidal-motorischen Stérungsbildern sogar
supranukleare Okulomotorikstdrungen hervorrufen, die an eine PSP und damit an eine Tau-
Pathologie denken lassen.™®

Umgekehrt berichten Nagao et al. 2012 Gber eine Patientin, die im Alter von 65 Jahren mit
einer Pseudobulbarparalyse auffiel.'® Allmahlich zeigten sich ein spastischer Gang, patholo-
gisch gesteigerte Muskeleigenreflexe sowie positive Pyramidenbahnzeichen. Nicht jedoch ent-
wickelte sie Muskelatrophien und schlaffe Paresen, eine vertikale Blickparese, ein Parkinson-
Syndrom oder frontotemporale Dysfunktionen. Elektromyographisch lie3en sich keine Dener-
vierungen nachweisen. Klinisch imponierte die Patientin somit mit einem bulbospinalen oberen
Motoneuronsyndrom im Sinne einer PLS. Nach 12-jahrigem Krankheitsverlauf verstarb die
Patientin im Alter von 77 Jahren. Histopathologisch zeigte sich eine 4R-Tauopathie mit Tau-

Ablagerungen im Motorkortex, weniger in Basalganglien und Hirnstamm.

Die hier zitierten Falle aus dem Formenkreis ALS/PLS, PSP und FTD zeigen aufgrund der
Uberschneidungen die Grenzen der klinisch-histopathologischen Korrelationen auf. Ange-
sichts noch nicht vorhandener Biomarker ist eine exakte Vorhersage der zugrundeliegenden
Histopathologie zu Lebzeiten oft nicht méglich und damit auch nicht die Zuflihrung derartiger
overlap-Patienten zu spezifischen, molekularpathologisch ausgerichteten Therapieansatzen.

Die Entwicklung solcher Surrogatmarker ist aus diesem Grund von grofer Bedeutung.
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2.6 ATROPHIEMUSTER

Die 4R-Tau- bzw. TDP-43-Pathologien variieren in ihren Verteilungsmustern und in ihrer
Quantitat. Daraus resultieren unterschiedlich stark ausgepragte Krankheitssymptome.

Bei der Amyotrophen Lateralsklerose kommt es zu einer Atrophie insbesondere des prazent-
ralen Gyrus (primarer Motorkortex).'°-192 Die fokalen Atrophiemuster kénnen jedoch unter-
schiedlich ausfallen und resultieren in heterogenen funktionellen Beeintrachtigungen.'® Mit
dem Verstandnis der ALS als Multisystemerkrankung wurden zunehmend Atrophien der
grauen Substanz nicht-motorischer Bereiche des Gehirns beschrieben. Diese betrafen vor al-
lem Regionen im Frontal-, Temporal- und Parietallappen.’%104

DTI-Studien zeigten, dass Veranderungen der weilen Substanz, wie die Pyramidenbahn und
das Corpus callosum, parallel zu den Veranderungen der grauen Substanz auch frontale und
okzipitale Regionen des Gehirns betreffen konnen.1%

Bei der Frontotemporalen Demenz sind insbesondere Frontal- und Temporallappenatrophien
zu erkennen.®?

Die Progressive supranukleédre Blickparese weist Atrophiezeichen vor allem im Mittelhirn,
Diencephalon, den Basalganglien und dem Kleinhirn auf. Sie kénnen jedoch ebenso wie bei
einer ALS den motorischen Kortex und den Frontallappen betreffen.® Die Atrophielokalisation
korreliert dabei mit der anatomischen Tau-Verteilung und die Schwere der Neurodegeneration
steht im Zusammenhang mit der Tau-Last dieser Regionen.®'% Abhangig von der zugrunde-
liegenden klinischen Diagnose (PSP-RS vs. vPSP) weist die PSP unterschiedliche Tau-Be-
fallsmuster auf. Die Tau-Last und -Lokalisation beeinflusst den klinischen Phanotyp.'” Aus
diesem Grund kann der Nachweis einer Mittelhirnatrophie zur Diagnose des PSP-Pradomi-
nanztyps ,PSP-RS* beitragen. Zahlreiche Studien zeigten, dass die Mittelhirngrélie eine Ab-
grenzung zu anderen atypischen Parkinsonsyndromen und dem idiopathischen Parkinsonsyn-

drom ermaglichen.06.108-112

2.7 ZIELSETZUNG

Progressive supranukleare Blickparese (PSP), Frontotemporale Demenz (FTD) und Amyotro-
phe Lateralsklerose (ALS) sind neurodegenerative Erkrankungen mit unterschiedlichen, zum
Teil Uberlappenden, Krankheitsauspragungen und unterschiedlichen Pathologien. Wahrend
der PSP eine Tau- und der ALS (nahezu immer) eine TDP-43-Pathologie zugrunde liegt, kann
der FTD sowohl eine FTLD-Tau, als auch eine FTLD-TDP-Pathologie zugrunde liegen.

Ziel der vorliegenden Studie ist, einen Biomarker/Imaging-Marker zu entwickeln, mit dessen
Hilfe zu Lebzeiten des Patienten die mutmaRlich zugrundeliegende Neuropathologie vorher-
gesagt werden kann, um so die Grundlage flr eine gezielte Therapie zu schaffen. Bei diesem
handelt es sich um die Messung der mediansagittalen Mittelhirnflaiche sowie der Mittel-

hirn/Pons-Ratio.
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Folgende Hypothesen zur Prifung der Reliabilitdt dieser Methode wurden aufgestellt:

> Die mediansagittale Mittelhirnflache eignet sich, um eine PSP-FTD (FTLD-TAU)
von einer ALS-FTD (FTLD-TDP-43) abzugrenzen.

> Die mediansagittale Mittelhirnflache eignet sich, um eine PSP von einer ALS abzu-
grenzen.
> Die mediansagittale Mittelhirnflache eignet sich nicht zur Diskrimination von ALS

gegeniber gesunden Kontrollpersonen.

> Die Mittelhirn/Pons-Ratio (M/P-Ratio) eignet sich, um eine PSP-FTD (FTLD-TAU)
von einer ALS-FTD (FTLD-TDP-43) abzugrenzen.

> Die M/P-Ratio eignet sich, um eine PSP von einer ALS abzugrenzen.

> Die mediansagittale Ponsflache eignet sich nicht allein, eine PSP-FTD (FTLD-TAU)
von einer ALS-FTD (FTLD-TDP-43) abzugrenzen.

> Die mediansagittale Ponsflache eignet sich, um eine PSP von einer ALS abzugren-
zen.
> Die Messmethode ist reproduzierbar.

a. Es besteht kein statistisch signifikanter Messwert-Unterschied zwischen
zwei Auswertern
b. Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen zwei Mess-

wiederholungen

lil. MATERIAL UND METHODEN
3.1 PATIENTENGUT & STUDIENABLAUF

Fir die vorliegende retrospektive Studie wurde ein Stichprobenkollektiv von 185 Probanden
untersucht, welches aus den Datenbanken des Deutschen Zentrum fir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) an den Standorten Rostock und Magdeburg rekrutiert wurde.??''3 Die
Stichprobe setzte sich aus funf Gruppen zusammen: 22 PSP-Patienten, 14 PSP-FTD-Patien-
ten, 67 ALS-Patienten, 10 ALS-FTD-Patienten und 72 gesunde Kontrollen (HC).

Die PSP-Kohorte bestand aus Patienten mit unterschiedlichen klinischen Varianten der Er-
krankung: hauptsachlich PSP-RS, aber auch PSP-P sowie PSP-CBS. Unter den insgesamt
77 ALS-Patienten befanden sich zehn Patienten mit einer behavioralen Variante einer Fronto-
temporalen Demenz (bvFTD-ALS).

Einschlusskriterien dieser Studie waren die MDS-PSP-Kriterien'® sowie die revidierten El
Escorial Diagnosekriterien®'” und, betreffend die MRT Daten, artefaktfreie T1-gewichtete 3D
MPRAGE-Sequenzen mit isotropen Voxeln von 1 mm Kantenlange guter Qualitat, die mit ei-

nem Siemens MAGNETOM Verio 3T-MRT aufgenommen worden waren. Von dieser Studie
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ausgeschlossen wurden Patienten, deren MRT mit einem 1,5T Avanto Gerat aufgenommen
worden waren oder solche, die Artefakte aufwiesen.

Alle Probanden wurden nach Alter zum Zeitpunkt des ersten MRTs (+ 5 Jahre) und Geschlecht
gematcht. Sechs der zehn ALS-FTD-Patienten konnten in Ermangelung passender Matching-
partner nur nach Geschlecht, nicht jedoch nach Alter gematcht werden.

Vor der Auswertung wurde die gesamte Stichprobe pseudonymisiert, um eine Verblindung der
beiden Untersucher zu gewahrleisten. Dies geschah manuell randomisiert Uber einen Zufalls-
zahlengenerator. Fir jeden Patienten wurde eine Zufallszahl gezogen, wodurch eine beliebige
Reihenfolge des gesamten Patientenguts entstand. Die Probanden wurden von P001 bis P185
nummeriert. Das fur ein Re-Test-Verfahren verwendete Probanden-Material wurde durch das
gleiche Verfahren verarbeitet und mit RT001 bis RT040 betitelt.

Fir die Untersuchung wurden T1-gewichtete 3D MPRAGE-Sequenzen mit 1 mm isotropen
Voxeln verwendet, die ausnahmslos mit einem 3 Tesla Siemens MAGNETOM Verio Scanner
und 32-Kanal-Kopf-Empfangsspule erfasst wurden. Bei dem zugrundeliegenden Probanden-
Material handelte es sich um MRT-Bilder des Zeitraumes 2010 bis 2018. Im Rahmen der Quer-
schnittstudie wurde jeweils die erste kraniale MRT-Aufnahme zum Vergleich herangezogen.
Fir die morphometrische Auswertung wurden die pseudonymisierten DICOM-Datensatze der
MRT-Untersuchungen auf den Bildbearbeitungsserver TeraRecon Aquarius Intuition Viewer
Ver.4.4.13.P2 (TeraRecon, Inc., Durham, NC, USA) importiert.

3.2 MORPHOMETRISCHE MESSUNGEN

Das manuelle Vermessen der mediansagittalen Mittelhirn- und Ponsflache wurde anschlie-
Rend mit dem TeraRecon Intuition Viewer durchgefiihrt. Die Messungen wurden von zwei ver-
blindeten Auswertern planimetrisch bestimmt.

In einem ersten Schritt wurden die DICOM-Bilder in den Viewer geladen und multiplanar re-
konstruiert, um die Mediansagittalebene zu ermitteln. Fur eine grobe Voreinstellung der
sagittalen Mittellinie wurde zunachst in der koronaren und transversalen Ansicht das Faden-
kreuz an der Falx cerebri ausgerichtet und dann in allen drei Ebenen auf Mittelhirn und Hirn-

stamm zentriert (Abbildung 4 a, b, c).
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ABBILDUNG 4: GROBE EINSTELLUNG DER SAGITTALEN MITTELLINIE A) IN KORONAREBENE MIT AUSRICHTUNG AN DER FALX CE-
REBRI, B) IN TRANSVERSALEBENE AUF HOHE DES MITTELHIRNS C) IN SAGITTALEBENE UNTER BERUCKSICHTIGUNG EINES
DURCHGANGIG ANGESCHNITTENEN AQUADUKTS (HIER NICHT ERKENNBAR).

Die mediansagittale Ebene kann, in Bezug auf Mittelhirn und Pons, durch Orientierung an der
Falx cerebri nur ungenau bestimmt werden. Definiert wurde die mediansagittale Ebene daher
als eine durch zwei parallel verlaufenden Geraden schneidende Flache definiert: eine ge-
dachte Gerade durch die Mitte zwischen den Corpora mamillaria, des Aquadukts und der in-
terkollikularen Vertiefung der Vierhligelplatte (Abbildung 5b) sowie eine die Fissura mediana-
anterior und das Aquadukt durchziehende gedachte Linie auf Hohe des ponto-medullaren
Ubergangs (Abbildung 5a).

Im Transversalschnitt wurden dazu die Corpora mamillaria, die Vierhligelplatte, der Aquadukt
und die Fissura mediana anterior der Medulla oblongata aufgesucht (Abbildung 5a, b). Das
Fadenkreuz der multiplanaren Ansicht wurde dann in der transversalen und koronaren Ansicht
so orientiert, dass es gleichzeitig diese definierten Landmarken schneidet.

Als visuelle Kontrolle konnte in der Sagittalebene Uberprift werden, ob der Aquadukt in ganzer
Lange mit dem grof3ten Durchmesser abgebildet ist und gleichzeitig die Corpora mamillaria an
der schmalsten Stelle ihres Kontakts erfasst werden (Abbildung 5c).

Die Rekonstruktion dieser mediansagittalen Ebene stellte die Ausgangsposition fir die Mes-

sung von Mittelhirn- und Ponsflache dar.
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ABBILDUNG 5: FESTLEGUNG DER MEDIANSAGITTALEN MITTELHIRNFLACHE A) DURCH AUSRICHTUNG DER TRANSVERSALEBENE
AN EINER DER FISSURA MEDIANA-ANTERIOR UND AQUADUKT DURCHZIEHEND GEDACHTEN LINIE AUF HOHE DES PONTO-
MEDULLAREN UBERGANGS B) SOWIE EINER WEITER OBERHALB, CORPORA MAMILLARIA, AQUADUKT UND VIERHUGELPLATTE
DURCHZIEHENDEN LINIE. C) EINSTELLUNG DES BREITESTMOGLICHEN AQUADUKTS IN SAGITTALEBENE.

Die mediansagittalen Mittelhirn- und Ponsflachen wurden analog den Messmethoden von Oba
et al. 2005 definiert (Abbildung 6).'® Beide Flachen wurden zunachst durch zwei parallele
Hilfsgeraden abgegrenzt. Gerade 1, aufgezogen von der Fossa interpeduncularis am ponto-
mesenzephalen Ubergang (,Notch 1%) zur Unterkante des Tectum mesencephali, bildete die
kaudale Begrenzung der Mittelhirnflache bzw. die kraniale Begrenzung der Ponsflache (Abbil-
dung 6b). Die Parallele dazu durch den pontomedullédren Ubergang (Gerade 2), bildete die
kaudale Grenze der Ponsflache (Abbildung 6b). Die rostrale Begrenzung beider Flachen bil-
deten die zur interpedunkuldren bzw. prapontinen Zisterne gelegenen Parenchymgrenzen,
ausgehend von den Corpora mamillaria; die okzipitale Begrenzung die Parenchymgrenzen
zum vierten Ventrikel bzw. Aquadukt, d. h. ohne Kleinhirn und Vierhlgelplatte.

Um einen einheitlichen VergréRerungsfaktor zu erzielen, wurde das Corpus callosum initial je
1 cm vom oberen und linken Bildrand entfernt ausgerichtet. Zur Orientierung der Messgrenzen
dienten die intermediaren Voxel der MRT.

Die Rekonstruktion der mediansagittalen Mittelhirnflache erfolgte ausgehend von Notch 1,
ersichtlich als rostrale ,Kerbe® in Sagittalebene, entlang der Geraden 1 bis an den Aquadukt
heran (Abbildung 6¢), dann entlang des Aquadukts und des Bodens des 3. Ventrikels bis an
die Corpora mamillaria und von dort entlang der interpedunkularen Zisterne zuriick zu Notch
1 (Abbildung 6d). Die Messung der mediansagittalen Ponsflache erfolgte ausgehend vom
pontomedullaren Ubergang entlang der Geraden 2 bis an den Aquadukt heran (Abbildung
6e), dann entlang des Aquadukts bis zum ponto-mesenzephalen Ubergang, gekennzeichnet
durch Gerade 1, und von dort entlang der Geraden 1 zu Notch 1. Von dort aus entlang der
rostralen Grenze der prapontinen Zisterne nach kaudal zuriick zum ponto-medullaren Uber-
gang, gekennzeichnet durch Gerade 2 (Abbildung 6f). Anschlief3end lieRen sich die median-

sagittalen Flachen von Mittelhirn und Pons ablesen.
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ABBILDUNG 6: WORKFLOW ZUR MESSUNG VON MEDIANSAGITTALER MITTELHIRN- UND PONSFLACHE. A) MULTIPLANARE BESTIM-
MUNG DER MEDIANSAGITTALEBENE: ZWISCHEN CORPORA MAMILLARIA (OBEN LINKS), MITTIG-LANGS DURCH AQUADUKT UND
FISSURA MEDIANA ANTERIOR. OBEN RECHTS IST ZU ERKENNEN, DASS DIE FALX NICHT ALS MITTELLINIE GEEIGNET IST. B) ZWEI
HILFSLINIEN: GERADE 1 DURCH DIE FOSSA INTERPEDUNCULARIS AM PONTO-MESENZEPHALEN UBERGANG UND DIE UNTER-
KANTE DER VIERHUGELPLATTE DEFINIERT DIE KAUDALE MH-BEGRENZUNG. GERADE 2, EINE PARALLELE DAZU DURCH DEN PON-
TOMEDULLAREN UBERGANG, DEFINIERT DIE KAUDALE PONSBEGRENZUNG. C) DIE MESSUNG DER MEDIANSAGITTALEN MITTEL-
HIRNFLACHE ERFOLGT ENTLANG DER GERADEN 1 VON DER ROSTRALEN ,KERBE® BIS ZUM AQUADUKT, D) UND DANN DURCH
KONTINUIERLICHES UMFAHREN DES ,KOLIBRIKOPFS® BIS ZU DEN CORPORA MAMILLARIA UND ZURUCK ZUM ANFANG (ROT) E)
DIE MESSUNG DER MEDIANSAGITTALEN PONSFLACHE ERFOLGT ENTLANG DER GERADEN 2 VOM PONTOMEDULLAREN UBER-
GANG BIS ZUM VIERTEN VENTRIKEL, F) UND DANN DURCH UMFAHREN DER RESTLICHEN PONSKONTUR ZWISCHEN BEIDEN PARAL-
LELEN (BLAU).

Nach einem ersten Testdurchlauf an zehn DICOMs erfolgte die Vermessung der 185 Proban-
den-MRTs. Zu einem spateren Zeitpunkt wurde ein zweiter Retest-Durchlauf an 40 Probanden
gestartet. Darunter vier ALS-FTD-, zwolf PSP-, zwolf ALS-Patienten und zwdlf gesunde Kon-
trollen.

Die Vermessung der insgesamt 225 3D-Sequenzen wurde durch zwei unterschiedliche Unter-
sucher durchgefiihrt. Durch diese MalRnahme sollte die Objektivitat der Messmethode nach-
gewiesen werden. Bei den beiden Auswertern handelte es sich um die Doktorandin (Medizin-
studentin) und einen Facharzt fir Radiologie mit mehrjahriger neuroradiologischer Expertise.
Die Messungen dauerten bei der Medizinstudentin im Mittel zwischen zweieinhalb und sieben

Minuten.
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3.3 VOXEL-BASIERTE MORPHOMETRIE

Alter und Geschlecht tiben einen Einfluss auf das Hirnvolumen aus. Die MRT-Aufnahmen wur-
den an unterschiedlichen Zentren aufgenommen, dem DZNE Rostock sowie dem DZNE Mag-
deburg. Um eine Vergleichbarkeit der Mittelhirn- und Ponsgrofie zu gewahrleisten, wurde mit-
hilfe des Programmes Statistical Parametric Mapping (SPM12, UCL Queen Square Institute of
Neurology, London, UK) eine automatische Voxel-basierte-Morphometrie (VBM) durchge-
fahrt."41® Die MRT-Scans wurden durch das standardisierte Segmentierungsmodell von
SPM12 in graue Substanz (GM), weil’e Substanz (WM) und Liquor (CSF) unterteilt. Anschlie-
Rend wurden die drei Komponenten nach Populationsvorlagen normalisiert. Der Vorgang er-
moglichte eine Korrektur von Ausrichtung und Grofie unterschiedlich gemessener Gehirne im
Raum, um sie auf ein einheitliches Mal} zu bringen. Strukturelle Variationen zwischen den
Probanden wurden minimiert und die dadurch erhaltenen Werte flir graue Substanz, weilte
Substanz sowie Zerebrospinalflissigkeit vergleichbar gemacht.

Alle beschriebenen Messungen wurden mittels der Kovariate ,totales intrakranielles Volumen
(TIV)* korrigiert. Dieses setzte sich im Zuge der VBM aus GM, WM und CSF zusammen.

3.4 STATISTISCHE METHODEN

Die statistische Auswertung der Arbeit erfolgte mit IBM SPSS fur Windows (Version 27.0,
IBM Inc., Armonk, NY, USA). Nachfolgend werden die statistischen Methoden beschrieben,

die angewandt wurden, um unsere Hypothesen zu Uberprufen.

3.4.1 PRUFUNG AUF GRUPPENUNTERSCHIEDE

Das Modell fiir die drei vorliegenden Kovariaten musste korrigiert werden, um nachzuweisen,
dass sich die mediansagittale Mittelhirnflache zwischen den untersuchten Gruppen in ihrer
Grolie unterscheidet. Es wurde Uberprft, ob und inwieweit sich die finf untersuchten Grup-
pen in Bezug auf die Kovariaten ,Alter, ,TIV* und ,Geschlecht* unterscheiden.

Mithilfe eines Chi-Quadrat-Tests wurde die Verteilung der kategorialen Variable ,Geschlecht*
Uber die funf Diagnosegruppen geprtift. Gleiches wurde fir die beiden metrischen Variablen
JAlter und , TIV* mittels ANOVA durchgeflihrt. Mit beiden Verfahren konnte die Nullhypo-
these, dass die jeweilige Kovariate Uber alle Gruppen gleich verteilt sei, untersucht werden.
Statistisch signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sorgten fur ein Verwerfen dieser Nullhypothese.
Die Alternativhypothese, Unterschiede der Kovariaten zwischen den Gruppen, musste in die-

sem Fall angenommen werden.
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3.4.2 UNIVARIATE KOVARIANZANALYSE: ANCOVA

Die ANCOVA (analysis of covariance) ist eine Variante der Varianzanalyse (ANOVA = analysis
of variance), die eine metrische abhangige Zielvariable zusatzlich mittels Kovariaten korrigiert.
Somit klammert sie den Einfluss von Storfaktoren aus. Sie untersucht Unterschiede zwischen
Gruppen der unabhangigen Variable (Einflussvariable) anhand von Mittelwertvergleichen. Mit
der Korrektur durch die Kovariaten erhoht sich die Chance, einen statistisch signifikanten Un-
terschied zwischen unabhangigen Gruppen zu detektieren.

Mit dieser Methode wurden statistisch signifikante Unterschiede der mediansagittalen Mittel-
hirnflache, mediansagittalen Ponsflache sowie M/P-Ratio zwischen den finf Diagnosegruppen
PSP, ,PSP-FTD" ,ALS" ,ALS-FTD* und ,Gesunde Kontrollen“ ermittelt. Alter, Geschlecht
und TIV wurden als Kovariaten berucksichtigt.

Um die Messergebnisse analysieren zu konnen, mussten folgende zehn Voraussetzungen vor
Durchflihrung der ANCOVA geprift werden: 1) Untersuchung einer abhangigen kontinuierli-
chen Variable, 2) Vorliegen einer unabhangigen Variable, die aus zwei oder mehreren Grup-
pen besteht, 3) Berlicksichtigung einer oder mehrerer (kontinuierlicher) Kovariaten, 4) Unab-
hangigkeit der Beobachtungen bzw. der Studienteilnehmer, 5) Linearer Zusammenhang zwi-
schen Kovariaten und abhangiger Variable fir jede Auspragung der unabhangigen Variable,
6) Homogenitat der Regressionsgeraden, 7) Normalverteilung der abhangigen Variable, 8)
Homoskedastizitat (= Annahme gleicher Fehlervarianzen), 9) Homogenitat der Fehlervarian-
zen, 10) keine signifikanten Ausreil3er in den Gruppen der unabhangigen Variable.

Die Unterschiede der geschatzten marginalen Mittelwerte der mediansagittalen Mittelhirn- und
Ponsflache sowie der M/P-Ratio zwischen den funf Probandengruppen wurden mittels Bon-
ferroni Post-hoc-Test verglichen.

Alle Ergebnisse der Kovarianzanalyse wurden bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 a
priori als statistisch signifikant angesehen. Die Nullhypothese, dass es keine GrolRenunter-
schiede der mediansagittalen Mittelhirnflache bzw. Ponsflache sowie M/P-Ratio zwischen den

funf Probandengruppen gibt, wurde in diesem Fall verworfen.

3.4.3 TEST-RETEST-RELIABILITAT (INTRARATER-RELIABILITAT)

Das untersuchte Messverfahren soll dazu dienen, zwischen TDP-43-Proteinopathien (ALS)
und Tauopathien (PSP) differenzieren zu kénnen. Um eine Verlasslichkeit der Untersuchungs-
methode nachzuweisen, wurde die Test-Retest-Reliabilitat mittels Intraklassenkorrelationsko-
effizient (ICC), gepaartem t-Test und Bland-Altman-Plots untersucht. Der ICC veranschaulicht
die Variabilitat der Messergebnisse eines Auswerters zu zwei verschiedenen Zeitpunkten. Ho-
here Werte des ICC gehen mit besserer Reliabilitat einher, was wiederum groRere Uberein-

stimmung der Untersuchungen bedeutet. Der t-Test untersucht, ob sich die Mittelwertdifferenz
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zweier (gepaarter) Messwerte statistisch signifikant unterscheidet. Voraussetzungen fur die-
ses statistische Verfahren sind 1) eine kontinuierliche (metrische), abhangige Variable, 2) eine
unabhangige Variable, die entsprechend gepaarte Messwerte zur abhangigen Variable ent-
halt, 3) Abwesenheit von signifikanten Ausreilern und 4) annahernde Normalverteilung der
gepaarten Messwerte. Alle vier Voraussetzungen wurden vor Durchfiihren des t-Tests gepruft.
Die Nullhypothese, dass es keine statistisch signifikanten Messunterschiede zwischen erster
und zweiter Messung gibt, wurde fir p < 0,05 verworfen. Ziel der Untersuchung war die Bei-

behaltung der Nullhypothese.

Der t-Test und der ICC sind zwar geeignet, um einen Zusammenhang zweier Variablen dar-
zustellen, sie sagen jedoch wenig Uber die Ubereinstimmungen dieser aus. Der Bland-Altman-
Plot ermdglicht eine optische Beurteilung der Ubereinstimmung zweier Messwertreihen und
deren Grenzen der Ubereinstimmung im 95%-Konfidenzintervall. Es handelt sich um ein Streu-
diagramm, bei dem die Differenzen der Messwiederholungen (y-Achse) in Abhangigkeit der
Mittelwerte der jeweiligen Messpaare (x-Achse) als Punkte im Koordinatensystem eingezeich-
net werden. Das Konfidenzintervall ergibt sich dabei aus der mittleren Differenz plus/minus
1,96-mal die Standardabweichung der Unterschiede. Somit kdnnen Aussagen Uber mdgliche
wahre Werte (Mittelwerte), Schwankungsbreite der Ubereinstimmungen (Standardabwei-
chung) und systematische Fehler gemacht, sowie beurteilt werden, ob Abweichungen der

Messwiederholungen von der Hohe der Messwerte abhangen.'6-118

3.4.4 INTERRATER-RELIABILITAT

Die Uberpriifung, ob unterschiedliche Auswerter zu gleichen bzw. dhnlichen Messergebnissen
gelangen, nennt man Interrater-Reliabilitat. Sie wurde ebenfalls zur Qualitatsprifung der
Messmethode untersucht und mittels ICC, t-Test fir gepaarte Stichproben und Bland-Altman-
Plots erhoben. Die vier Voraussetzungen des statistischen Testverfahrens wurden fir diese
Untersuchung gleichermal3en geprift. Auch hier wurde die Nullhypothese auf einem Signifi-

kanzniveau mit p < 0,05 untersucht. Das Vorgehen entspricht dem unter 3.4.3 beschriebenen.

3.4.5 GUTEPRUFUNG

Um die Qualitat einer Untersuchungsmethode mittels ROC-Kurven bestimmen zu kdnnen, ist
das Verstandnis der Begriffe ,Sensitivitat* und ,Spezifitat* essenziell. Sensitivitat spiegelt den
Prozentsatz der Erkrankten wider, die tatsachlich als erkrankt erkannt wurden (richtig positiv).
Spezifitat reprasentiert den Anteil der gesunden Probanden, die tatsachlich nicht krank sind
(richtig negativ). Beide Aspekte bedingen sich gegenseitig. Eine hohe Qualitat eines Messver-
fahrens geht mit hohen Werten flr Sensitivitat und Spezifitdt einher, das heifdt, Erkrankte und

Gesunde werden haufig richtig als solche erkannt.
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In einem Koordinatensystem wird auf der x-Achse 1-Spezifitdt und auf der y-Achse die Sensi-
tivitat abgebildet. Fir jeden Wert der x-Achse, erhalt man einen Wert auf der y-Achse. Es
resultiert ein Wertepaar, welches die jeweilige Sensitivitat und Spezifitat fur einen untersuchten
Messwert angibt. Alle Wertepaare von x- und y-Achse bilden gemeinsam im Koordinatensys-
tem eine Kurve, die ROC-Kurve.

100%ige Sensitivitdt und 100%ige Spezifitdt und damit 100%ige Trennscharfe, ein ideales
Messverfahren, wirden im Koordinatensystem in der linken oberen Ecke abgebildet. Je star-
ker die ROC-Kurve sich dieser Ecke nahert, desto besser ist die Trennscharfe der Untersu-
chungsmethode. Umgekehrt gilt, je ndher die ROC-Kurve an der Diagonalen des Koordinaten-
systems liegt, desto schlechter die Trennscharfe des Tests.

Die Flache unter der ROC-Kurve (AUROC) ist ein Mal fur die Gite des Messverfahrens mit
Werten zwischen 0,5 und 1. Eine AUROC = 0,5 sagt aus, dass keine Unterscheidung zwischen
zwei Probandengruppen maoglich ist. AUROC = 1 bedeutet eine perfekte Diskriminierung.

Die ROC-Analyse wurde durchgeflihrt, um die diagnostische Genauigkeit der mediansagitta-
len Mittelhirnflache bzw. mediansagittalen Ponsflache bzw. M/P-Ratio zu Uberprufen. Dafur
wurden Sensitivitat, Spezifitdt, positiv pradiktiver Wert, negativ pradiktiver Wert und Genauig-
keit berechnet. Der optimale Cut-Off-Wert zur Berechnung dieser Parameter ergab sich durch

optische Prifung der maximalen Summe von Sensitivitat und Spezifitat der ROC-Kurve.

V. ERGEBNISSE
4.1 STICHPROBE

Stichprobenverteilung
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ABBILDUNG 7: STICHPROBENVERTEILUNG DER FUNF DIAGNOSEGRUPPEN MIT AUFTEILUNG NACH GESCHLECHT (M/W) UND
ZENTRUM (HRO = RosToCK / MD = MAGDEBURG).
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Das Stichprobenkollektiv setzte sich aus insgesamt 185 Probanden zusammen, welches in
funf Gruppen aufgeteilt wurde. Die gesunde Kontrollgruppe (HC) enthielt 72 Probanden, 32
(44,4%) davon weiblich, 40 mannlich (55,6%), 52 (72,2%) davon aus der Rostocker- und 20
(27,8%) aus der Magdeburger Klinik fir Neurologie, insgesamt mit einem Altersdurchschnitt
von 69,49 Jahren, SD = 6,36. Die Gruppe der PSP-Patienten war mit 22 Probanden um einiges
kleiner. 10 Patienten (45%) dieser Gruppe waren weiblich, 12 mannlich (55%), alle kamen aus
der Rostocker Klinik fir Neurologie und der Altersdurchschnitt betrug 71,47 Jahre, SD = 6,10.
Die ALS-Gruppe setzte sich aus 67 ALS-Patienten zusammen, davon 29 Frauen (43,3%) und
38 Manner (56,7%), davon 22 (32,8%) aus Rostock und 45 (67,2%) aus Magdeburg. Der
Gruppenaltersdurchschnitt betrug 68,89 Jahre, SD = 6,42. Die ALS-FTD-Patienten bildeten
mit zehn Probanden die kleinste Gruppe. Die Gruppe enthielt funf Frauen und finf Manner
(50%), sechs der Probanden (60%) kamen aus Rostock, vier (40%) aus Magdeburg und der
Altersdurchschnitt der Gruppe lag bei 63,04 Jahren, SD = 10,63. Eine funfte Gruppe ,PSP-
FTD* enthielt 14 Patienten, davon sechs Frauen (43%) und acht Manner (57%). Alle kamen
aus Rostock, der Altersdurschnitt betrug 71,89 Jahre, SD = 7,25. Einen Uberblick Uber die
Daten liefert Tabelle 3 in Kapitel 4.2.

4.2 DEMOGRAFISCHE DATEN

Die folgende Tabelle liefert einen ersten Uberblick tiber die Daten der fiinf untersuchten Grup-
pen. Sie enthalt oben bereits beschriebene deskriptive Statistiken zu Geschlecht, Alter und
Zentrum sowie zusatzliche deskriptive Statistiken zum TIV [ml], zur mediansagittalen Mittel-
hirnflache [mm?], mediansagittalen Ponsflache [mm?] und zur Mittelhirn/Pons-Ratio. Kontinu-
ierliche Daten wurden als Mittelwert + SD, kategorische Variablen als Haufigkeiten angegeben.
Neben den nicht-korrigierten Mittelwerten werden auch die nach Kovariaten korrigierten Mit-
telwerte und deren Standardfehler angegeben, mit denen die weiterfiihrende Statistik gerech-
net wurde. Die ,Statistik“-Spalte enthalt die Ergebnisse der untersuchten und weiter unten be-
schriebenen statistischen Tests mit ihren jeweiligen Signifikanzniveaus (p-Werte). Alle Daten

werden im Folgenden noch einzeln betrachtet.
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HC PSP ALS ALS-FTD PSP-FTD  Statistik p-Wert

n 72 22 67 10 14

Kova- = Geschlecht 40 (56%) 12 (55%) 38 (57%) 5 (50%) 8(57%) x*=0,184 0,996

riaten | (m)

X Alter (SD) 69,5 71,5 68,9 63,0 71,9 F = 3,356 0,011
(6,36) (6,10) (6,42) (10,63) (7,25)

X TIV (SD) 1435 1378 1445 1468 1443  F =1,009° 0,416
(129,70) (138,23) (137,29) (237,65) (243,69)

Zentrum (HRO/MD) 52/20 22/0 22/45 6/4 14/0 x*>=49,791 <0,0005
X Mittelhirnflache 137,02 90,04 140,31 116,35 104,33
(SD) (20,40) (14,47) (20,06) (32,26) (21,24)

iorr. Mittelhirnfliche 137,222 94,05 139,522 106,51 107,85 F=37,163 <0,0005
(Std.Error) (2,16) (3,99) (2,24) (5,96) (4,91)

X Ponsflache (SD) 545,21 486,66 547,78 522,68 515,79
(59,08)  (59,47)  (55,54)  (49,66)  (57,74)

iorr. Ponsfléche 545,312 49502  54596° 514632 516607 F=5276 <0,0005
(Std.Error) 6,21)  (11,48) 6,45)  (17,17)  (14,16)
X M/P-Ratio 0,253 0,186 0,258 0,223 0,203

(0,036)  (0,031)  (0,039)  (0,059)  (0,042)

icorr. M/P-Ratio 0,2532 0,1902 0,2572 0,2092 0,2092 F=23,748  <0,0005
(Std.Error) (0,004)  (0,007)  (0,004)  (0,011)  (0,009)

a. Die Kovariaten in dem Modell werden anhand der folgenden Werte berechnet: Alter [Jahren] = 69,341, tota-
les intrakranielles Volumen [ml] = 1434,18, Geschlecht = 0,56 (mannlich). b. Mittels robuster Welch-ANOVA,
Asymptotisch F-verteilt.

TABELLE 3: DEMOGRAFISCHE DATEN, ES GAB KEINE STATISTISCH SIGNIFIKANTEN UNTERSCHIEDE DER KOVARIATE ,,GE-
SCHLECHT" ZWISCHEN DEN FUNF PROBANDENGRUPPEN, X2 = 0,184, P = 0,996. DIE VERTEILUNG VON FRAUEN UND MAN-
NERN WAR UBER ALLE GRUPPEN HINWEG AHNLICH. DER ALTERSUNTERSCHIED ZWISCHEN DEN GRUPPEN HINGEGEN WAR STA-
TISTISCH SIGNIFIKANT, F = 3,356, p = 0,011. ALS-FTD-PATIENTEN WAREN SIGNIFIKANT JUNGER ALS KONTROLLEN*, PSP-**
UND PSP-FTD-PATIENTEN*. DAS TOTALE INTRAKRANIELLE VOLUMEN WAR UBER DIE PROBANDENGRUPPEN HINWEG STATIS-
TISCH NICHT SIGNIFIKANT UNTERSCHIEDLICH (F = 1,009, P = 0,416).

4.3 KOVARIATEN-PRUFUNG AUF GRUPPENUNTERSCHIEDE
4.3.1 KOVARIATE ,GESCHLECHT"

Um zu Uberprufen, ob das Geschlecht einen Einfluss auf die Diagnose der Probanden hatte,
wurde ein Chi-Test durchgefuhrt. Dabei hatten 90% der Zellen eine erwartete Haufigkeit > 5.
Es ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der
Diagnose der Probanden, x*(4) = 0,184, p = 0,996. Die Nullhypothese darf nicht verworfen
werden. Folglich ergeben sich keine Hinweise auf Unterschiede in der Geschlechtsverteilung
zwischen den Diagnosegruppen. Der folgende Graph veranschaulicht die Aufteilung von

Frauen und Mannern innerhalb der finf Gruppen.
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ABBILDUNG 8: ANZAHL AN FRAUEN UND MANNERN, AUFGETEILT NACH DIAGNOSE.

4.3.2 KOVARIATE ,ALTER®

PSP-FTD

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick (iber das Alter der Probanden innerhalb der fiinf

Gruppen. Angegeben werden jeweils Mittelwert £ Standardabweichung, Median, Minimum

und Maximum.

Alter n
Mittelwert

+SD

Median
Minimum

Maximum

HC PSP ALS ALS-FTD
72 22 67
69,5 71,5 68,9
6,10 6,42
6,36
70,9 70,4 69,8
55,2 60,6 55,1
82,9 80,4 82,8

10
63,0

10,63

66,5
40,0

73,9

PSP-FTD
|

14
71,9

7,25

75,2
57,2

81,2

TABELLE 4: DESKRIPTIVE STATISTIK DER KOVARIATE ALTER, ANGEGEBEN MIT ANZAHL N, MITTELWERT * STANDARDABWEI-
CHUNG, MEDIAN, MINIMUM UND MAXIMUM [JAHRE].

Um festzustellen, ob ein signifikanter Altersunterschied zwischen den finf Probandengrup-
pen bestand, wurde eine einfaktorielle ANOVA durchgeflhrt. Ausrei3er der Gruppen ALS

und PSP-FTD (Abbildung 9) wurden aufgrund marginaler Unterschiede beibehalten. Der

Shapiro-Wilk-Test (fur n < 50, p > 0,05) sowie das Q-Q-Diagramm (fir n > 50) ergaben keine

Hinweise auf Verletzung der Normalverteilungsannahme. Ebenso ergab der Levene-Test

keinen Hinweis auf eine Abweichung der Varianzhomogenitat (p = 0,123).

Die Daten werden, wenn nicht anders angegeben, als Mittelwert + Standardabweichung dar-

gestellt. Der Altersunterschied zwischen den flinf Gruppen war statistisch signifikant, F(4,
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180) = 3,356, p = 0,011. Der Turkey-Kramer-Post-Hoc-Test ergab, dass ALS-FTD-Patienten
(63,0 £ 10,63) statistisch signifikant jinger (-6,45 Jahre, 95% KI (-12,67 bis -0,22), p = 0,038)
als die gesunden Kontrollen (69,5 + 6,36), junger (-8,42 Jahre, 95% KIl (-15,44 bis -1,39), p =
0,010) als die PSP-Patienten (71,6 £ 6,47 Jahre) sowie junger (-8,85 Jahre, 95% KI (-16,49
bis -1,21) als die PSP-FTD-Patienten (71,9 £ 7,25) waren. Alle anderen Gruppenaltersunter-
schiede waren nicht signifikant.

Der folgende Boxplot veranschaulicht die Altersunterschiede lber die flinf Gruppen hinweg.
Zu erkennen ist, dass der Median bei allen funf Gruppen ahnlich ist. Die Whisker sind tber
die Gruppen ,Gesunde Kontrollen®, ,PSP*, ,ALS" und ,PSP-FTD" auch ahnlich. Die Gruppe
der ALS-FTD-Patienten fallt bereits rein optisch durch ihre langere Box und die anders ver-
teilten Whisker auf. Besonders das Altersminimum ist auffallig geringer als bei den vier ande-
ren Gruppen. Grund hierflr ist die unzureichende Anzahl geeigneter Matching-Partner der
ALS-FTD-Gruppe.

Kovariate Alter
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35
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ABBILDUNG 9: BOXPLOT ZUR VERANSCHAULICHUNG DER ALTERSUNTERSCHIEDE DER PROBANDENGRUPPEN IN JAHREN. HC =
GESUNDE KONTROLLEN; MIN. = 55,2; MEDIAN = 70,9; MAX. = 82,9. PSP-PATIENTEN; MIN. = 60,6; MEDIAN = 70,4; MAX. =
80,4. ALS-PATIENTEN; MIN. = 55,1; MEDIAN = 69,8; MAX. = 82,8; zwEI AUSREIRER. ALS-FTD-PATIENTEN; MIN. = 40,0;
MEDIAN = 66,5; MAX. 73,9. PSP-FTD-PATIENTEN; MIN. 57,2; MEDIAN = 75,2; MAX. 81,2; EIN AUSREIRER.

4.3.3 KOVARIATE ,TOTALES INTRAKRANIELLES VOLUMEN®

Auch die Kovariate , TIV* wurde bezuglich ihres Zusammenhangs zu den funf Probandengrup-

pen geprtft. Tabelle 5 fasst die fur die Berechnung erforderlichen Daten zusammen.

HC PSP ALS ALS-FTD PSP-FTD
|

TIV n 72 22 67 10 14

[mil Mittelwert 1435 1378 1445 1468 1443

27



ERGEBNISSE

+SD 129,70 138,23 137,29 237,65 243,69
Median 1432 1382 1432 1399 1327
Minimum 1182 1024 1044 1219 1219
Maximum 1771 1648 1766 1941 1935

TABELLE 5: DESKRIPTIVE STATISTIK DER KOVARIATE TOTALES INTRAKRANIELLES VOLUMEN, ANGEGEBEN MIT ANZAHL N, MIT-
TELWERT * STANDARDABWEICHUNG, MEDIAN, MINIMUM UND MAXIMUM FUR JEDE DER FUNF GRUPPEN. *P<0,05, **P<0,01,
*kk

P<0,001.

Um einen Unterschied des TIV zwischen den Probandengruppen zu detektieren, wurde auch
hier eine einfaktorielle ANOVA durchgefiihrt. Ein Ausreier der Gruppe PSP (Abbildung 10)
wurde mit in die Berechnung einbezogen. Der Shapiro-Wilk-Test ergab keinen Hinweis auf
Verletzung der Normalverteilungsannahme fur gesunde Kontrollen, PSP, ALS und ALS-FTD,
p > 0,05. Da die einfaktorielle ANOVA relativ robust gegeniber Verletzungen der Normalver-
teilungsannahme ist, wurde die Signifikanz des Shapiro-Wilk-Tests der Gruppe PSP-FTD mit
p = 0,023 ignoriert. Da auch der Levene-Test, basierend auf dem Median mit p = 0,007, ei-
nen Hinweis auf Verletzung der Varianzhomogenitat aufweist, kam fir die Auswertung die
robustere Welch-ANOVA zur Anwendung.

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied des totalen intrakraniellen Volumens zwi-
schen den Probandengruppen, Welch’s F(4, 35, 277) = 1,009, p = 0,416. Die Boxplots in Ab-

bildung 10 veranschaulichen dieses Ergebnis.
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ABBILDUNG 10: BOXPLOT ZUR VERANSCHAULICHUNG DER VERTEILUNG DES TOTALEN INTRAKRANIELLEN VOLUMENS DER PRO-
BANDENGRUPPEN IN ML. HC = GESUNDE KONTROLLEN; MIN. = 1182; MEDIAN = 1432; MAX. = 1771. PSP-PATIENTEN; MIN.
=1024; MEDIAN = 1382; MAX. = 1648. ALS-PATIENTEN; MIN. = 1044; MEDIAN = 1432; MAX. = 1766. ALS-FTD-PATIENTEN;
MIN. = 1219; MEDIAN = 1399; MAX. = 1941. PSP-FTD-PATIENTEN; MIN. = 1219; MEDIAN = 1327; MAX = 1935. ° = Aus-
REIRER MIT >1,5-FACHEM INTERQUARTILSABSTAND.
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4.4 KOVARIANZANALYSE: GRUPPENUNTERSCHIEDE
4.4.1 MEDIANSAGITTALE MITTELHIRNFLACHE

Um einen GréRenunterschied der mediansagittalen Mittelhirnflache insbesondere zwischen
PSP-FTD- und ALS-FTD-Patienten festzustellen, wurde eine Kovarianzanalyse (engl. analysis
of covariance, kurz ANCOVA) durchgeflihrt. Berechnet wurde der Effekt der unabhangigen
Variable ,,Diagnose” (PSP, PSP-FTD, ALS, ALS-FTD, gesunde Kontrollen) auf die abhan-
gige Variable ,,mediansagittale Mittelhirnfliche in mm2“, korrigiert nach den Kovariaten
Alter, TIV und Geschlecht (Tabelle 6).

Mediansagittale Mittel- Unkorrigiert Korrigiert
hirnflache [mm?]

n M SD M SE

|

HC 72 137,02 20,40 137,222 2,16
PSP 22 90,04 14,47 94,058 3,99
ALS 67 140,31 20,06 139,522 2,24
ALS-FTD 10 116,35 32,26 106,512 2,24
PSP-FTD 14 104,33 21,24 107,852 4,91

a. Die Kovariaten in dem Modell werden anhand der folgenden Werte berechnet: Alter [Jahren] = 69,341, Ge-
schlecht = 0,56 (mannlich), TIV [ml] = 1434,18.
*** = Signifikanzniveau p < 0,0005 im Vergleich zu ALS und gesunden Kontrollen.

TABELLE 6: KORRIGIERTE UND UNKORRIGIERTE MITTELWERTE DER MEDIANSAGITTALEN MITTELHIRNFLACHE DER FUNF PROBAN-
DENGRUPPEN MIT STANDARDABWEICHUNG UND —FEHLER, MIT ALTER, TIV UND GESCHLECHT ALS KOVARIATEN. N = ANZAHL,
M = MITTELWERT, SD = STANDARDABWEICHUNG, SE = STANDARDFEHLER.

Vor Durchfihrung der Kovarianzanalyse wurden die Daten beztiglich der zehn in Kapitel 3.4.2
beschriebenen Voraussetzungen gepriift. Es ergab sich kein Hinweis auf Verletzung der Line-
aritdt zwischen Alter bzw. TIV und mediansagittaler Mittelhirnflache einer jeden Probanden-
gruppe, wie sich mittels Streudiagramm beurteilen lie3. Aullerdem ergaben sich keine Hin-
weise auf Verletzung der Annahme homogener Regressionssteigungen, da die Interaktions-
terme Diagnose*Alter, Diagnose*Geschlecht und Diagnose*TIV statistisch nicht signifikant wa-
ren, p > 0,05. Die standardisierten Residuen der Messwerte flir mediansagittale Mittelhirnfla-
che waren Uber das Gesamtmodell nach Shapiro-Wilk-Test nicht signifikant, p < 0,665. Es
ergab sich somit kein Anhalt auf Verletzung der Normalverteilungsannahme Uber die Gesamt-
kohorte. Der Shapiro-Wilk-Test (fir n < 50, p > 0,05) sowie die Q-Q-Diagramme (fur n > 50)
ergaben ebenfalls keine Hinweise auf Verletzung der Normalverteilungsannahme innerhalb
der einzelnen Probandengruppen. Die Betrachtung eines Streudiagrammes ergab keinen Hin-
weis fur Heteroskedastizitat. Und auch der Levene-Test ergab keinen Anhalt fur Verletzung
der Gleichheit der Fehlervarianzen, p = 0,079. Ausreiler liefden sich mittels Cook-Distanz > 1

nicht ermitteln.
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Mediansagittale Mittelhirnflache
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ABBILDUNG 11: BOXPLOT: GRORENVERGLEICH DER MEDIANSAGITTALEN MITTELHIRNFLACHE ZWISCHEN DEN FUNF DIAGNOSE-
GRUPPEN. HC = GESUNDE KONTROLLEN, PSP = SUPRANUKLEARE BLICKPARESE, ALS = AMYOTROPHE LATERALSKLEROSE,
ALS-FTD = ALS MIT FRONTOTEMPORALER DEMENZ, PSP-FTD = PSP MIT FRONTOTEMPORALER DEMENZ. ° = AUSREIRER
MIT > 1,5-FACHEM INTERQUARTILSABSTAND). STATISTISCH SIGNIFIKANTER GRORENUNTERSCHIED ZWISCHEN PSP-PATIENTEN
UND GESUNDEN KONTROLLEN (HC, * P < 0,0005), PSP-PATIENTEN UND ALS-PATIENTEN (* P < 0,0005), PSP-FTD-PATIEN-
TEN UND ALS-PATIENTEN (# P < 0,0005), PSP-FTD-PATIENTEN UND GESUNDEN KONTROLLEN (# P < 0,0005), ALS-FTD-
PATIENTEN UND GESUNDEN KONTROLLEN (+ P < 0,0005) sowIe ALS-FTD- UND ALS-PATIENTEN (+ P < 0,0005).

Nach Korrektur der Messwerte der mediansagittalen Mittelhirnflache mittels der Kovariaten
JAlter, . TIV* und ,Geschlecht” ergab sich ein statistisch signifikanter GroRenunterschied
der mediansagittalen Mittelhirnflache zwischen den Diagnosegruppen PSP, PSP-FTD,
ALS, ALS-FTD und gesunden Kontrollen, F = 37,163, p < 0,0005, partielles Eta? = 0,456.
Der Post-hoc-Test wurde mit einer Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt (Tabelle 7).

Die mediansagittale Mittelhirnflache der PSP-Patienten war im Vergleich zu ALS-Patienten
(Mittelwertdifferenz von -45,47 (95% KI, -58,54 bis -32,40) mm?, p < 0,0005) und zu gesunden
Kontrollen (Mittelwertdifferenz von -43,17 (95% Kl, -56,04 bis -30,30) mm?, p < 0,0005) signi-
fikant kleiner. Auch die mediansagittale Mittelhirnflache der PSP-FTD-Patienten war im Ver-
gleich zu ALS-Patienten (Mittelwertdifferenz von -31,67 (95% KiI, -47,05 bis -16,30) mm?, p <
0,0005) und gesunden Kontrollen (Mittelwertdifferenz von -29,37 (95% KI, -44,62 bis -14,13)
mm?, p < 0,0005) signifikant kleiner. Die ALS-FTD-Patienten hatten ebenfalls im Vergleich mit
den ALS-Patienten (Mittelwertdifferenz von -33,01 (95% KI, -51,02 bis -15,00) mm?, p <
0,0005) und den gesunden Kontrollen (Mittelwertdifferenz von -30,71 (95% KI, -48,74 bis -
12,68) mm?, p < 0,0005) eine signifikant kleinere mediansagittale Mittelhirnflache.

Zwischen PSP-FTD und ALS-FTD-Patienten gab es hingegen keinen statistisch signifi-

kanten GroBenunterschied der mediansagittalen Mittelhirnflaiche (Mittelwertdifferenz
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von 1,34 (95% KI, -20,86 bis 23,53) mm?, p = 1,000). Ebenso gab es keinen statistisch signi-
fikanten GroRenunterschied der mediansagittalen Mittelhirnflache zwischen ALS-Patienten
und gesunden Kontrollen (Mittelwertdifferenz von 2,298 (95% KIl, -6,54 bis 11,13) mm?, p =
1,000). Eine Ubersicht der Post-Hoc-Tests liefert Tabelle 7. Der Boxplot in Abbildung 11 ver-

anschaulicht den GroRRenunterschied der mediansagittalen Mittelhirnflache.

(I) Diagnose (J) Diagnose  Mittelwertdifferenz ~ Std.- Sig.? 95% Konfidenzintervall fir Dif-
(1-J) Fehler ferenz®

Untergrenze ~ Obergrenze

PSP HC -43,17 4,53 <0,0005 -56,04 -30,30
ALS -4547 4,60 <0,0005 -58,54 -32,40
ALS-FTD -12,46 7,31 0,900 -33,25 8,32
PSP-FTD -13,80 6,29 0,296 -31,69 4,09
PSP-FTD HC -29,37° 5,36 <0,0005 -44,62 -14,13
ALS -31,67 5,41 <0,0005 -47,05 -16,30
ALS-FTD 1,34 7,81 1,000 -20,86 23,54
ALS HC 2,30 3,11 1,000 -6,54 11,13
ALS-FTD 33,01 6,34 <0,0005 15,00 51,02
ALS-FTD HC -30,71° 6,34 <0,0005 -48,74 -12,68

TABELLE 7:POST-HOC-TEST DURCH PAARWEISE VERGLEICHE DER DIAGNOSEGRUPPEN FUR MEDIANSAGITTALE MITTELHIRN-
FLACHE, BASIEREND AUF GESCHATZTEN RANDMITTELN. * = p < 0,05, B = BONFERRONI-ANPASSUNG FUR MEHRFACHVERGLEI-
CHE.

Die Kovarianzanalyse beschreibt neben dem Einfluss der Diagnose auf die mediansagittale
Mittelhirnflache auch den Einfluss des Alters, des totalen intrakraniellen Volumens und des
Geschlechts auf diese und deren Effektstarken auf das Modell. Das Alter der Patienten hat
einen statistisch signifikanten Einfluss auf die mediansagittale Mittelhirnflache, F = 47,482, p
< 0,0005. Das Geschlecht (F = 2,087, p = 0,150) sowie das TIV (F = 2,404, p = 0,123) haben
hingegen keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die mediansagittale Mittelhirnflache.

Das Gitemall R-Quadrat ist ein Mal® dafur, wie gut die unabhangige Variable (Diagnose) die
Variation der abhangigen Variable (mediansagittale Mittelhirnflache) im Modell erklaren kann.
R-Quadrat = 0,553 (bzw. korrigiertes R-Quadrat = 0,536) gibt an, dass 55% (bzw. 54%) der
Varianz der abhangigen Variable ,mediansagittale Mittelhirnflache“ vom Gesamtmodell erklart
werden. Das Alter hat mit 21,2% (partielles Eta®? = 0,212) den zweitgroten Einfluss auf die
mediansagittale Mittelhirnflache. Das TIV hat mit 1,3% (partielles Eta®? = 0,013) einen sehr

geringen Effekt auf die mediansagittale Mittelhirnflache. Gleiches gilt fir das Geschlecht der
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Probanden, partielles Eta? = 0,012. Damit hat das Alter nur eine kleine Effektstarke, die ande-
ren beiden Kovariaten gar keine. Den gréfiten Einfluss auf die mediansagittale Mittelhirnflache
hat laut des Modells die Diagnose mit 45,6% (partielles Eta? = 0,456). Damit hat sie eine starke
Effektstarke.

4.4.2 MEDIANSAGITTALE PONSFLACHE

Analog zur unter 4.4.1 beschriebenen Methode, wurden die Daten fir die mediansagittale
Ponsflache ausgewertet. Berechnet wurde auch hier mittels ANCOVA der Effekt der unabhan-
gigen Variable ,Diagnose“ (PSP, PSP-FTD, ALS, ALS-FTD, gesunde Kontrollen) auf die ab-
hangige Variable ,mediansagittale Ponsflache in mm?*, korrigiert nach den Kovariaten Alter,
TIV und Geschlecht (Tabelle 8).

Mediansagittale Pons- Unkorrigiert Korrigiert
flache [mm?]

n M SD M SE

\ \

HC 72 545,21 59,08 545,312 6,21
PSP 22 486,66 59,47 495,02** 11,48
ALS 67 547,78 55,54 545,962 6,45
ALS-FTD 10 522,68 49,66 514,632 17,17
PSP-FTD 14 515,79 57,74 516,602 14,16

a. Die Kovariaten in dem Modell werden anhand der folgenden Werte berechnet: Alter [Jahren] = 69,341, Geschlecht =
0,56 (mannlich), TIV [ml] = 1434,18.
**=p<0,01im Vergleich zu ALS und gesunden Kontrollen.

TABELLE 8: KORRIGIERTE UND UNKORRIGIERTE MITTELWERTE DER MEDIANSAGITTALEN PONSFLACHE DER FUNF PROBANDEN-
GRUPPEN MIT STANDARDABWEICHUNG UND -FEHLER, MIT ALTER, TIV UND GESCHLECHT ALS KOVARIATEN. N = ANZAHL, M =
MITTELWERT, SD = STANDARDABWEICHUNG, SE = STANDARDFEHLER

Ebenfalls wurden hier die Daten vor Durchfihrung der Kovarianzanalyse auf die zehn Voraus-
setzungen gepruft.

Es ergab sich kein Hinweis auf Verletzung der Linearitat zwischen Alter bzw. TIV und median-
sagittaler Ponsflache einer jeden Probandengruppe, wie sich mittels Streudiagramm beurtei-
len lie®. Ebenso gab es keine Hinweise auf Verletzung der Annahme homogener Regressi-
onssteigungen, da die Interaktionsterme Diagnose*Alter, Diagnose*Geschlecht und Diag-
nose*TIV statistisch nicht signifikant waren, p > 0,05. Die standardisierten Residuen der Mess-
werte fur mediansagittale Ponsflache waren Uber das Gesamtmodell und innerhalb der Grup-
pen nach Shapiro-Wilk-Test nicht signifikant, p > 0,05. Es ergaben sich somit keine Hinweise
auf Verletzung der Normalverteilungsannahmen. Die Betrachtung eines Streudiagrammes

ergab keinen Hinweis fur Heteroskedastizitat. Und auch der Levene-Test ergab keinen Anhalt
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fur Verletzung der Gleichheit der Fehlervarianzen, p = 0,747. Ausrei3er lieRen sich mittels
Cook-Distanz > 1 nicht ermitteln.
Mediansagittale Ponsflache
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ABBILDUNG 12: BOXPLOT: GROBENVERGLEICH DER MEDIANSAGITTALEN PONSFLACHE ZWISCHEN DEN FUNF DIAGNOSEGRUP-
PEN. HC = GESUNDE KONTROLLEN, PSP = SUPRANUKLEARE BLICKPARESE, ALS = AMYOTROPHE LATERALSKLEROSE, ALS-
FTD = ALS MIT FRONTOTEMPORALER DEMENZ, PSP-FTD = PSP MIT FRONTOTEMPORALER DEMENZ. ° = AUSREIRER MIT >
1,5-FACHEM INTERQUARTILSABSTAND. STATISTISCH SIGNIFIKANTER GRORENUNTERSCHIED ZWISCHEN PSP-PATIENTEN UND
GESUNDEN KONTROLLEN (* P = 0,002) sowIe PSP-PATIENTEN UND ALS-PATIENTEN (* P = 0,002).

Nach Korrektur der mediansagittalen Ponsflache mittels der Kovariaten ergab sich ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Diagnosegruppen PSP, ALS, ALS-FTD und ge-
sunden Kontrollen, F = 5,276, p < 0,0005, partielles Eta®? = 0,107. Der Post-Hoc-Test zum
paarweisen Vergleich der Gruppen wurde mit einer Bonferroni-Korrektur durchgefuhrt und

ergab folgende, in Tabelle 9 abgebildete, Ergebnisse.
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(I) Diagnose (J) Diagnose  Mittelwertdifferenz ~ Std.-Feh-  Sig.? 95% Konfidenzintervall fir
(1-J) ler Differenz®

Untergrenze  Obergrenze

PSP HC -50,31" 13,04 0,002 -87,39 -13,24
ALS -50,95" 13,25 0,002 -88,61 -13,30
ALS-FTD -19,63 21,06 1,000 -79,50 40,24
PSP-FTD -21,60 18,13 1,000 -73,13 29,93
PSP-FTD HC -28,71 15,45 0,648 -72,62 15,21
ALS -29,35 15,58 0,612 -73,64 14,93
ALS-FTD 1,97 22,50 1,000 -61,97 65,92
ALS HC 0,64 8,95 1,000 -24,81 26,10
ALS-FTD 31,33 18,25 0,879 -20,56 83,21
ALS-FTD HC -30,68 18,28 0,949 -82,63 21,27

TABELLE 9: POST-HOC-TEST DURCH PAARWEISE VERGLEICHE DER DIAGNOSEGRUPPEN FUR MEDIANSAGITTALE PONSFLACHE,
BASIEREND AUF GESCHATZTEN RANDMITTELN. * = P < 0,05, B = BONFERRONI-ANPASSUNG FUR MEHRFACHVERGLEICHE.

Die mediansagittale Ponsflache der PSP-Patienten war im Vergleich zu den gesunden Kon-
trollen (Mittelwertdifferenz von -50,31 (95% KI, -87,39 bis -3,24) mm?, p = 0,002) und zu den
ALS-Patienten (Mittelwertdifferenz von -50,95 (95% KIl, -88,61 bis -13,30) mm?, p = 0,002)
signifikant kleiner. Alle weiteren Vergleiche der mediansagittalen Ponsflache waren statistisch
nicht signifikant, p > 0,05. Der Boxplot in Abbildung 12 veranschaulicht den GréRenunterschied
der mediansagittalen Ponsflache.

Auch fir diese Messwerte wurde mit der Kovarianzanalyse der Einfluss der Kovariaten auf die
Grolke der mediansagittalen Ponsflache untersucht. Das TIV (F = 10,624, p = 0,001) hat dem-
zufolge einen signifikanten Einfluss auf die mediansagittale Ponsflache, das Geschlecht (F =
2,431, p =0,121) und das Alter (F = 1,897, p = 0,170) hingegen nicht. R-Quadrat = 0,265 (bzw.
korrigiertes R-Quadrat = 0,236) gibt an, dass 27% (bzw. 24%) der Varianz der abhangigen
Variable ,mediansagittalen Ponsflache” durch das Gesamtmodell beschrieben werden kon-
nen. Und auch hier hat die unabhangige Variable ,Diagnose” mit 10,7% den gréten Effekt auf
die mediansagittale Ponsflache, partielles Eta? = 0,107. Darauf folgen die Kovariaten , TIV* mit
5,7% (partielles Eta? = 0,057) ,Geschlecht mit 1,4% (partielles Eta? = 0,014), und ,Alter mit
1,1% (partielles Eta? = 0,011). Insgesamt jedoch hat die Diagnose nur eine kleine Effektstarke,

die Kovariaten hingegen gar keine.
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443 M/P-RATIO

Analog zur unter 4.4.1 und 4.4.2 beschriebenen Methode, wurden die Daten fir die M/P-Ratio
ausgewertet. Berechnet wurde auch hier mittels ANCOVA der Effekt der unabhangigen Vari-
able ,Diagnose” (PSP, PSP-FTD, ALS, ALS-FTD, gesunde Kontrollen) auf die abhangige Va-
riable ,M/P-Ratio“, korrigiert nach den Kovariaten Alter, TIV und Geschlecht.

M/P-Ratio Unkorrigiert Korrigiert

n M SD M SE

| |

HC 72 0,253 0,036 0,2532 0,004
PSP 22 0,186 0,031 0,1902*** 0,007
ALS 67 0,258 0,039 0,257 0,004
ALS-FTD 10 0,223 0,059 0,2097***) 0,011
PSP-FTD 14 0,203 0,042 0,2092*** 0,009

a. Die Kovariaten in dem Modell werden anhand der folgenden Werte berechnet: Alter [Jahren] = 69,341, Geschlecht =
0,56 (mannlich), TIV [ml] = 1434,18.
*** = p < 0,0005 im Vergleich zu ALS (und gesunden Kontrollen), ** = p < 0,01 im Vergleich zu gesunden Kontrollen.

TABELLE 10: KORRIGIERTE UND UNKORRIGIERTE MITTELWERTE DER M/P-RATIO DER FUNF PROBANDENGRUPPEN MIT STAN-
DARDABWEICHUNG UND —FEHLER, MIT ALTER, TIV UND GESCHLECHT ALS KOVARIATEN. N = ANZAHL, M = MITTELWERT, SD =
STANDARDABWEICHUNG, SE = STANDARDFEHLER

Es ergab sich kein Hinweis auf Verletzung der Linearitat zwischen Alter bzw. TIV und M/P-
Ratio einer jeden Probandengruppe, wie sich mittels Streudiagramm beurteilen liel3. Ebenso
gab es keine Hinweise auf Verletzung der Annahme homogener Regressionssteigungen, da
die Interaktionsterme ,Diagnose*Alter”, ,Diagnose*Geschlecht* und ,Diagnose*TIV* statistisch
nicht signifikant waren, p > 0,05. Die standardisierten Residuen der Daten fir M/P-Ratio korri-
giert fur ,Alter”, ,TIV* und ,Geschlecht” waren Gber das Gesamtmodell nach Shapiro-Wilk-Test
nicht signifikant, p = 0,354. Somit ergab sich kein Anhalt auf Verletzung der Normalverteilungs-
annahme der Gesamtkohorte. Fir ,gesunde Kontrollen®, ,ALS", ,ALS-FTD* und ,PSP-FTD*
ergab der Shapiro-Wilk-Test ebenfalls keinen Hinweis auf Verletzung der Normalverteilungs-
annahme, p > 0,05. Da die einfaktorielle ANCOVA relativ robust gegenuber Verletzungen der
Normalverteilungsannahme ist, wurde die Signifikanz des Shapiro-Wilk-Tests der Gruppe
,PSP“ mit p = 0,044 ignoriert. Die Betrachtung eines Streudiagrammes ergab keinen Hinweis
fir Heteroskedastizitat. Der Levene-Test basierend auf dem Median gab Hinweis auf Verlet-
zung der Varianzhomogenitat, p = 0,015. Durch Logarithmieren der M/P-Ratio-Residuen
konnte dieser Verstoll behoben werden. Ausreil3er lieRen sich mittels Cook-Distanz > 1 nicht

ermitteln.
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M/P-Ratio
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ABBILDUNG 13: BOXPLOT: GRORENVERGLEICH DER M/P-RATIO ZWISCHEN DEN FUNF DIAGNOSEGRUPPEN. HC = GESUNDE
KONTROLLEN, PSP = SUPRANUKLEARE BLICKPARESE, ALS = AMYOTROPHE LATERALSKLEROSE, ALS-FTD = ALS mMIT FRON-
TOTEMPORALER DEMENZ, PSP-FTD = PSP MIT FRONTOTEMPORALER DEMENZ. ° = AUSREIRER MIT > 1,5-FACHEM INTER-
QUARTILSABSTAND. STATISTISCH SIGNIFIKANTER GROBENUNTERSCHIED ZWISCHEN PSP-PATIENTEN UND GESUNDEN KON-
TROLLEN (* P < 0,0005), PSP-PATIENTEN UND ALS-PATIENTEN (* P < 0,0005), PSP-FTD-PATIENTEN UND GESUNDEN KON-
TROLLEN (# P < 0,0005), PSP-FTD-PATIENTEN UND ALS-PATIENTEN (# P < 0,0005), ALS-FTD-PATIENTEN UND GESUNDEN
KONTROLLEN (+ P =0,001) sowIe ALS-FTD- UND ALS-PATIENTEN (+ P < 0,0005).

Auch die Berechnung der ANCOVA fur die M/P-Ratio ergab einen statistisch signifikanten Un-
terschied zwischen den funf Probandengruppen, F = 23,748, p < 0,0005, partielles Eta? =
0,349. Der Post-Hoc-Test mit Bonferroni-Korrektur prasentierte ahnliche Resultate wie die Be-
rechnungen der mediansagittalen Mittelhirnflache. So war die M/P-Ratio der PSP im Vergleich
zu gesunden Kontrollen (Mittelwertdifferenz von -0,006 (95% KI, -0,087 bis -0,039), p < 0,0005)
und zu ALS (Mittelwertdifferenz von -0,007 (95% KiI, -0,091 bis -0,043), p < 0,0005) signifikant
kleiner. Auch die M/P-Ratio der PSP-FTD war im Vergleich zu ALS (Mittelwertdifferenz von
-0,005 (95% KiI, -0,076 bis -0,019), p < 0,0005) und gesunden Kontrollen (Mittelwertdifferenz
von -0,043 (95% KiI, -0,072 bis -0,015), p < 0,0005) signifikant kleiner. Die ALS-FTD-Patienten
hatten auch hier im Vergleich mit den ALS-Patienten (Mittelwertdifferenz von -0,005 (95% KI,
-0,082 bis -0,015), p < 0,0005) und den gesunden Kontrollen (Mittelwertdifferenz von -0,044
(95% KI, -0,078 bis -0,011), p = 0,002) eine signifikant kleinere M/P-Ratio. Alle weiteren Ver-
gleiche der M/P-Ratio waren statistisch nicht signifikant, p > 0,05.

Die oben beschriebenen Ergebnisse wurden, wie auch bereits in 4.4.1 und 4.4.2, mithilfe eines

Boxplots veranschaulicht (Abbildung 13) und in Tabelle 11 kurz zusammengefasst.
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() Diagnose  (J) Diagnose  Mittelwertdifferenz =~ Std.-Fehler ~ Sig.? 95% Konfidenzintervall fir
(I-J) Differenz®

Untergrenze ~ Obergrenze
\ |

PSP HC -0,006" 0,008 <0,0005 -0,087 -0,039
ALS -0,007 0,008 < 0,0005 -0,091 -0,043
ALS-FTD -0,019 0,013 1,000 -0,057 0,020
PSP-FTD -0,019 0,012 0,951 -0,052 0,013
PSP-FTD HC -0,043" 0,010 < 0,0005 -0,072 -0,015
ALS -,005° 0,010 < 0,0005 -0,076 -0,019
ALS-FTD 0,001 0,014 1,000 -0,040 0,042
ALS HC 0,004 0,006 1,000 -0,012 0,020
ALS-FTD 0,005’ 0,012 < 0,0005 0,015 0,082
ALS-FTD HC -0,044" 0,012 0,002 -0,078 -0,011

TABELLE 11: POST-HOC-TEST DURCH PAARWEISE VERGLEICHE DER DIAGNOSEGRUPPEN FUR M/P-RATIO, BASIEREND AUF GE-
SCHATZTEN RANDMITTELN. * =P < 0,05, B = BONFERRONI-ANPASSUNG FUR MEHRFACHVERGLEICHE.

Auch fur die Daten der M/P-Ratio wurde mittels ANCOVA der Einfluss der Kovariaten auf die
M/P-Ratio untersucht. Alter (F = 34,485, p < 0,0005) und Geschlecht (F = 7,086, p = 0,008)
haben demzufolge einen statistisch signifikanten Einfluss auf die M/P-Ratio, das TIV hingegen
nicht (F = 0,452, p = 0,502). Das Gesamtmodell erklart 47,88% (bzw. 45,7%) der Varianz der
abhangigen Variable ,M/P-Ratio®, R-Quadrat = 0,478, korrigiertes R-Quadrat = 0,457. Das TIV
hat kaum einen Effekt auf die M/P-Ratio (partielles Eta? = 0,003). Ebenso das Geschlecht mit
3,8% (partielles Eta? = 0,038). Das Alter hat mit 16,3% (partielles Eta? = 0,163) einen etwas
groReren Effekt auf die Ratio. Die Diagnose hat mit 34,9% (partielles Eta® = 0,349) den grofiten
Effekt auf die M/P-Ratio. Somit hat die Diagnose eine mittlere Effektstarke auf das Modell, das
Alter nur eine kleine.

4.5 RECEIVER OPERATING CHARACTERISTIC: SENSITIVITAT, SPEZIFITAT, GENAUIGKEIT
Die ROC-Kurven werden in Abbildung 14 bis Abbildung 17 dargestellt. Jeder Graph enthalt

drei Kurven flr ,mediansagittale Mittelhirnflache®, ,mediansagittale Ponsflache® und ,M/P-Ra-

tio“, welche die Fahigkeit des jeweiligen Parameters, zwischen zwei Probandengruppen zu
unterscheiden, widerspiegeln. Die gestrichelte schwarze Linie stellt den cut-off von 0,5 dar.

Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit sowie positiv und negativ pradiktiver Wert der drei un-
terschiedlichen Messungen wurden unter Verwendung der optimalen cut-off-Werte fur die Un-
terscheidung von PSP bzw. PSP-FTD mit ALS, ALS-FTD und gesunden Kontrollen berechnet
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(Tabelle 12). Die optimalen cut-off-Werte, definiert als maximale Summe aus Sensitivitat und
Spezifitat, wurden den ROC-Analysen in SPSS entnommen.

4.5.1 ROC-KURVEN: PSP IM VERGLEICH
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ABBILDUNG 14: VERGLEICH DER ROC-KURVEN FUR MEDIANSAGITTALE MH-FLACHE (BLAUE LINIE), MEDIANSAGITTALE PONS-
FLACHE (GRAUE LINIE) UND M/P-RATIO (ORANGE LINIE) GETESTET FUR PSP (N = 22) IM VERGLEICH ZU DEN VIER WEITEREN
GRUPPEN (HC, N =72; ALS, N =67; ALS-FTD, N = 10; PSP-FTD, N = 14). KLEINERE MESSWERTE DEUTEN STARKER AUF
EINEN POSITIVEN IST-ZUSTAND (PSP) HIN. BEZUGSLINIE (GESTRICHELT) DEUTET AUF EINEN ZUFALLSPROZESS HIN (CUT-OFF-
PoINT = 0,5). JE WEITER DIE KURVEN VON DER BEZUGSLINIE ENTFERNT LIEGEN, DESTO BESSER DIE DISKRIMINIERUNGSRATE
DER MEDIANSAGITTALEN MH- ODER PONSFLACHE ODER DER M/P-RATIO zwISCHEN PSP-PATIENTEN UND GESUNDEN
KONTROLLEN/ALS-PATIENTEN/ALS-FTD-PATIENTEN/PSP-FTD-PATIENTEN.

Abbildung 14 stellt die Vergleiche der PSP-Patienten mit allen vier weiteren Gruppen dar. Der

Graph oben links demonstriert die ROC-Kurven des Vergleichs von PSP-Patienten gegenlber
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der gesunden Kontrollgruppe. Hier liegt die ROC-Kurve der mediansagittalen Mittelhirnflache
(blau) am weitesten in der linken oberen Ecke, gefolgt von der ,M/P-Ratio“-Kurve (orange).
Die Kurve der mediansagittalen Ponsflache (grau) liegt deutlich naher Richtung Bezugslinie
und damit dem cut-off-Point von 0,5. Fir jeden Punkt von 1 - Spezifitat (x-Achse) gibt es einen
fur Sensitivitat (y-Achse). Der Kurve fur ,Mediansagittale Mittelhirnflache® folgend, bedeutet
dies z.B., dass ab einer Sensitivitat von etwas Uber 70%, die Spezifitdt von 100% langsam
sinkt. Entsprechend ergibt sich fiir jede Sensitivitat eine dazu passende Spezifitat. Zur Unter-
scheidung von PSP-Patienten zu gesunden Kontrollen liel® sich somit ein cut-off-Wert von
113,03 mm? der mediansagittalen Mittelhirnflachen ermitteln. Fur diesen Wert ergibt sich folg-
lich eine Sensitivitat von 95,5% und eine Spezifitat von 89,0%. Dies bedeutet, dass bei einer
mediansagittalen Mittelhirnflache von 113,03 mm? 95,5% der Probanden richtig als an PSP
erkrankt ermittelt werden und 89,0% der Probanden richtig als gesund erkannt werden. Der
positive pradiktive Wert gibt an dieser Stelle an, dass 72,4% der positiv Ermittelten auch tat-
sachlich an einer PSP erkrankt sind, wahrend der negativ pradiktive Wert von 98,5% angibt,
wieviel Prozent der als gesund getesteten Probanden tatsachlich gesund sind. Fir jeden Ver-
gleich der Probandengruppen wurden entsprechende Berechnungen fir die mediansagittale
Mittelhirn- und Ponsflache sowie die M/P-Ratio durchgefiihrt. Tabelle 12 gibt einen Uberblick
Uber diese Ergebnisse.

Ahnlich wie im Vergleich von PSP-Patienten und gesunden Kontrollen verhalten sich die ROC-
Kurven zur Differenzierung zwischen PSP- und ALS-Patienten. Auch hier verlauft die Kurve
der mediansagittalen Mittelhirnflache (blau) am weitesten in der linken oberen Ecke, gefolgt
von der Kurve der M/P-Ratio (orange) und der mediansagittalen Ponsflache (grau). Der Ver-
gleich von PSP- und ALS-FTD-Patienten hingegen zeichnet weniger eindeutige ROC-Kurven
ab. Zwar verlauft hier die graue Kurve immer noch am nachsten zur Bezugslinie, doch haben
sich auch die blaue und orange Kurve der Bezugslinie gendhert. Des Weiteren Uberschneiden
sich die Kurven der Mittelhirnflache und der M/P-Ratio an einigen Stellen. Insgesamt verlaufen
jedoch nach wie vor, ab einer Spezifitdt von 80%, die Kurven der mediansagittalen Mittelhirn-
flache und der M/P-Ratio deutlich oberhalb der ROC-Kurve der mediansagittalen Ponsflache.
Dass die Unterscheidung von PSP- zu PSP-FTD-Patienten durch die drei Parameter am
schlechtesten ausfallt, spiegeln die ROC-Kurven im unteren rechten Graphen wider. Sie liegen

im Vergleich zu den anderen drei Vergleichen verhaltnismaRig nah am cut-off-Punkt von 0,5.

Eine mediansagittale Mittelhirnflache von 115,82 mm? hatte im Vergleich von PSP-FTD mit
ALS-FTD eine Sensitivitat von 71,4%, eine Spezifitdt von 60,0% und einen positiv pradiktiven
Wert von 71,4% flr PSP-FTD. Die Genauigkeit betrug 66,7% (Tabelle 12).
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Eine mediansagittale Mittelhirnflache von 118,02 mm? hatte im Vergleich von PSP mit ALS
eine Sensitivitat von 100,0%, eine Spezifitat von 89,6% und einen positiv pradiktiven Wert von
75,9% fur PSP. Die Genauigkeit betrug in diesem Fall 92,1% (Tabelle 12).

PSP vs. PSPvs. PSPvs. PSPuvs. PSP- PSP- PSP-
HC ALS ALS-FTD PSP- FTD vs. FTD vs. FTD vs.
FTD HC ALS ALS-
FTD

Median- cut-off [ mm? | <113,03 <118,02 <106,76 <111,22 <123,14 <123,48 <115,82

sagittale
Mittel- Sens. (%) 95,50 100,0 81,8 90,9 85,7 85,7 71,4
hirnfla-
che Spez. (%) 88,9 89,6 80,0 50,0 76,4 85,1 60,0
PPW (%) 72,4 75,9 90,0 74,1 41,4 54,5 71,4
NPW (%) 98,5 100,0 66,7 77,8 96,5 96,6 60,0
Accuracy (%) 90,4 92,1 81,3 25,0 77,9 85,2 66,7
Median- cut-off [ mm?] = <487,77 <487,18 <463,94 <487,67 <497,76 <496,30 <498,45
sagittale
Ponsfla- Sens. (%) 59,1 59,0 45,5 59,1 50,0 50,0 50,0
che
Spez. (%) 87,5 89,6 90,0 71,4 80,6 85,1 70,0
PPW (%) 59,1 65,0 91,0 76,5 33,3 41,2 71,4
NPW (%) 87,5 87,0 42,9 52,6 89,2 89,1 60,0
Accuracy (%) 80,9 82,0 59,4 36,1 75,6 79,0 66,7
M/P- cut-off  >0,2040 >0,2025 >0,2055 >0,1992 >0,2138 >0,2157 >0,2376
Ratio
Sens. (%) 81,8 81,8 81,8 72,7 71,4 71,4 85,7
Spez. (%) 94,4 95,5 70,0 64,3 86,1 85,1 50,0
PPW (%) 81,8 85,7 85,7 76,2 60,0 50,0 70,6
NPW (%) 94,4 94,1 63,6 60,0 93,9 93,4 71,4
Accuracy (%) 94,7 92,1 78,1 30,6 83,7 82,7 70,8

TABELLE 12: CUT-OFF-WERTE, SENSITIVITAT, SPEZIFITAT, POSITIV PRADIKTIVER WERT (PPW), NEGATIV PRADIKTIVER WERT
(NPW) UND GENAUIGKEIT DER MESSWERTE FUR MEDIANSAGITTALE MITTELHIRNFLACHE, MEDIANSAGITTALE PONSFLACHE UND
M/P-RATIO DER PSP-/PSP-FTD-PATIENTEN IM VERGLEICH ZU GESUNDEN KONTROLLEN (HC), ALS- UND ALS-FTD-PATI-
ENTEN.

452 ROC-KURVEN: PSP-FTD IM VERGLEICH

Ahnlich abgeschwachte Kurven-Verldufe lassen sich im Vergleich von PSP-FTD- und ALS-
FTD-Patienten in Abbildung 15 unten erkennen. Auch hier ist eine Unterscheidung mittels

mediansagittaler Mittelhirn- und Ponsflache sowie M/P-Ratio nicht eindeutig. Eine Differenzie-
rung von PSP-FTD zu ALS-Patienten und gesunden Kontrollen hingegen ist insbesondere

mittels mediansagittaler Mittelhirnflache (blau) und M/P-Ratio (orange) madglich (Abbildung 15
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oben). Auch hier verlaufen die Kurven im Vergleich zur mediansagittalen Ponsflache (grau)
relativ weit in der linken oberen Ecke.

Diese Kurvenverlaufe lassen sich ebenfalls mit den Ergebnissen aus Tabelle 12 (Kapitel 4.5.1)
validieren. Dabei fallt auf, dass die Parameter wenig sensitiv und spezifisch fir die Unterschei-
dung von PSP-FTD- und ALS-FTD-Patienten sind.

PSP-FTD vs. HC PSP-FTD vs. ALS
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ABBILDUNG 15: VERGLEICH DER ROC-KURVEN FUR MEDIANSAGITTALE MH-FLACHE (BLAUE LINIE), MEDIANSAGITTALE PONS-
FLACHE (GRAUE LINIE) UND M/P-RATIO (ORANGE LINIE) GETESTET FUR PSP-FTD (N = 14) IM VERGLEICH ZU DEN VIER
WEITEREN GRUPPEN (HC, N = 72; ALS, N = 67; ALS-FTD, N = 10). KLEINERE MESSWERTE DEUTEN STARKER AUF EINEN
POSITIVEN IST-ZUSTAND (PSP-FTD) HIN. BEZUGSLINIE DEUTET AUF EINEN ZUFALLSPROZESS HIN (CUT-OFF-POINT = 0,5). JE
WEITER DIE KURVEN VON DER BEZUGSLINIE ENTFERNT LIEGEN, DESTO BESSER DIE DISKRIMINIERUNGSRATE DER
MEDIANSAGITTALEN MH- ODER PONSFLACHE ODER DER M/P-RATIO zZWISCHEN PSP-FTD-PATIENTEN UND GESUNDEN
KONTROLLEN/ALS-PATIENTEN/ALS-FTD-PATIENTEN. DIAGONALE SEGMENTE ERGEBN SICH AUS BINDUNGEN.
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453 ROC-KURVEN: ALS-FTD IM VERGLEICH
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ABBILDUNG 16: VERGLEICH DER ROC-KURVEN FUR MEDIANSAGITTALE MH-FLACHE (BLAUE LINIE), MEDIANSAGITTALE PONS-
FLACHE (GRAUE LINIE) UND M/P-RATIO (ORANGE LINIE) GETESTET FUR ALS-FTD (N = 10) VS. GESUNDE KONTROLLEN (N =
72) UND ALS-FTD vs. ALS (N = 67) . KLEINERE MESSWERTE DEUTEN STARKER AUF EINEN POSITIVEN IST-ZUSTAND (ALS-
FTD) HIN. BEZUGSLINIE DEUTET AUF EIN EN ZUFALLSPROZESS HIN (CUT-OFF-POINT = 0,5). JE WEITER DIE KURVEN VON DER
BEZUGSLINIE ENTFERNT LIEGEN, DESTO BESSER DIE DISKRIMINIERUNGSRATE DER MEDIANSAGITTALEN MH- ODER PONSFLACHE
ODER DER M/P-RATIO ZWISCHEN ALS-FTD-PATIENTEN UND GESUNDEN KONTROLLEN/ALS-PATIENTEN. BEI DER VARIABLE
»MEDIANSAGITTALE PONSFLACHE® LIEGT MIND. EINE BINDUNG ZW. DER POSITIVEN UND DER NEGATIVEN |ST-ZUSTANDSGRUPPE
VOR.

Auch ein Vergleich von ALS-FTD-Patienten und gesunden Kontrollen zeichnet abgeschwachte
Kurvenverlaufe ab (Abbildung 16 links). Hier verlaufen orange und graue Kurve nahe der Be-
zugslinie. Bei einer Spezifitat zwischen 80% und ca. 45% liegt die blaue Kurve der median-
sagittalen Mittelhirnflache deutlich oberhalb der anderen beiden Kurven. Bei einer Spezifitat
von Uber 80% Uberschneiden sich die blaue und orange Kurve, bei unter 45% Uberschneiden
sich alle drei Kurven und ndhern sich der Bezugslinie von 0,5.

Die ROC-Kurven im Vergleich von ALS-FTD- und ALS-Patienten weisen ebenfalls abge-
schwachtere Kurven-Verlaufe auf (Abbildung 16 rechts). Dennoch ist auch hier eine starker in
die obere linke Ecke tendierende blaue Kurve (mediansagittale Mittelhirnflache) zwischen ca.
40% und 90% Spezifitat. In diesem Bereich ist die mediansagittale Mittelhirnflache entspre-
chend sensitiver als die mediansagittale Ponsflache und die M/P-Ratio. Die orange und graue

Kurve verlaufen beide ahnlich nahe an der Bezugslinie.

454 ROC-KURVEN: ALS IM VERGLEICH

Eine Betrachtung der Abbildung 17 schlielich verdeutlicht, dass die mediansagittale Mittel-
hirnflache, die mediansagittale Ponsflache und die M/P-Ratio nicht vermdgen, zwischen ALS-

Patienten und gesunden Kontrollpersonen zu unterscheiden. Ihre ROC-Kurven befinden sich

42



ERGEBNISSE

allesamt nahe der schwarz gestrichelten Bezugslinie, welche den 0,5 cut-off-Point darstellt und
auf einen Zufallsprozess hinweist.

ALS vs. HC
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ABBILDUNG 17: VERGLEICH DER ROC-KURVEN FUR MEDIANSAGITTALE MH-FLACHE (BLAUE LINIE), MEDIANSAGITTALE PONS-
FLACHE(GRAUE LINIE) UND M/P-RATIO (ORANGE LINIE) GETESTET FUR ALS (N = 67) VS. GESUNDE KONTROLLEN (N =72) .
GRORERE MESSWERTE DEUTEN STARKER AUF EINEN POSITIVEN IST-ZUSTAND (ALS) HIN. BEZUGSLINIE DEUTET AUF EINEN
ZUFALLSPROZESS HIN (CUT-OFF-POINT = 0,5). DIE NAHE DER ROC-KURVEN zUR BEZUGSLINIE = 0,5 DEUTET AUF EINEN
ZUFALLSPROZESS HIN. MEDIANSAGITTALE MITTELHIRNFLACHE, MEDIANSAGITTALE PONSFLACHE UND M/P-RATIO SIND
DEMZUFOLGE NICHT DAFUR GEEIGNET ZWISCHEN GESUNDEN KONTORLLEN UND ALS-PATIENTEN ZU DISKRIMINIEREN.
DIAGNONALE SEGMENTE ERGEBEN SICH AUS BINDUNGEN.

4.5.5 AREA UNDER THE CURVE

Die oben beschriebenen Ergebnisse lieRen sich durch Berechnung der Flache unter der ROC-
Kurve unterstreichen. Fir die Auswertung der Flachen unter den ROC-Kurven (AUC = Area
under the curve) wurden folgende Schwellenwerte definiert: AUC = 0,5 Zufallsprozess, 0,5 <
AUC < 0,7 schwache Diskriminierungsstarke, 0,7 < AUC < 0,8 akzeptable Diskriminierungs-
starke, 0,8 < AUC =< 0,9 exzellente Diskriminierungsstarke, AUC = 0,9 hervorragende Diskri-
minierungsstarke.°

Folglich liel3 sich hervorragend mittels mediansagittaler Mittelhirnflache zwischen PSP und
gesunden Kontrollen (AUC = 0,974, p < 0,0005) sowie zwischen PSP- und ALS-Patienten
(AUC = 0,982, p < 0,0005) unterscheiden. Auch die M/P-Ratio wies eine hervorragende Un-
terscheidung dieser beiden Vergleiche auf, AUC (PSP vs. gesunde Kontrollen) = 0,916, p <
0,0005, AUC (PSP vs. ALS) = 0,930, p < 0,0005. Die mediansagittale Ponsflache diente im
Vergleich nur als akzeptabler Parameter, um zwischen PSP-Patienten und gesunden Kontrol-
len (AUC = 0,751, p < 0,0005) sowie PSP- und ALS-Patienten (AUC = 0,767, p < 0,0005) zu
unterscheiden. Um PSP- und ALS-FTD-Patienten (AUC = 0,773, p = 0,015) sowie PSP- und
PSP-FTD-Patienten (AUC = 0,708, p = 0,038) voneinander zu unterscheiden, eignete sich die

mediansagittale Mittelhirnflache statistisch signifikant mit einer akzeptablen Diskriminierungs-
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starke. Die AUC der mediansagittalen Ponsflache und der M/P-Ratio fiir diese beiden Verglei-
che war statistisch nicht signifikant. Beide Parameter dienten in diesen Fallen nur als schwa-
che (bzw. akzeptable) Diskriminatoren (Tabelle 13).

Analog zu den PSP-Patienten lielken sich PSP-FTD-Patienten ebenfalls exzellent mittels me-
diansagittaler Mittelhirnflache von gesunden Kontrollen (AUC = 0,864, p < 0,0005) und ALS-
Patienten (AUC = 0,899, p < 0,0005) unterscheiden. Gleiches Resultat liel3 sich fur die M/P-
Ratio (PSP-FTD vs. HC, AUC = 0,826, p < 0,0005; PSP-FTD vs. ALS, AUC = 0,838, p <
0,0005) in diesen Vergleichen ermitteln. Die AUC der mediansagittalen Ponsflache war hinge-
gen sowohl fir den Vergleich PSP-FTD vs. HC (AUC = 0,625, p = 0,087) als auch fiur PSP-
FTD vs. ALS (AUC = 0,645, p = 0,089) nur schwach und statistisch nicht signifikant.

Um ALS-FTD-Patienten und gesunde Kontrollen (AUC = 0,728, p = 0,020) sowie ALS-FTD-
und ALS-Patienten (AUC = 0,773, p = 0,006) zu unterscheiden, eignete sich die median-
sagittale Mittelhirnflache statistisch signifikant mit einer akzeptablen Diskriminierungsstarke.
Die AUC der mediansagittalen Ponsflache und der M/P-Ratio fur diese beiden Vergleiche war
statistisch nicht signifikant. Beide Parameter dienten in diesen Fallen nur als schwache Diskri-
minatoren.

Alle weiteren AUC-Kurven von mediansagittaler Mittelhirnflache, mediansagittaler Ponsflache
und M/P-Ratio waren statistisch nicht signifikant, p > 0,05 und deuteten auf Zufallsprozesse
hin oder waren nur schwach diskriminierend.

Die folgende Tabelle fasst oben beschriebene Ergebnisse zusammen.

AUC
\
Mediansagittale  Median- M/P-Ratio  Asymptotisches 95% Konfidenzintervall
Mittelhirnflache sagittale Pons-  (Std.-
[mm?] (Std.- flache [mm?] Fehler?) Untergrenze Obergrenze
Fehler?) (Std.-Fehler?)
\ \
PSP vs. 0,974*** (0,014) 0,751 0,916*** 0,948 (MH) 1,00 (MH)
HC (0,062) (0,036) 0,629 (P) 0,873 (P)
0,845 (Ratio) 0,987 (Ratio)
PSP vs. 0,982*** (0,011) 0,767*** 0,930*** 0,961 1,000
ALS (0,062) (0,034) 0,645 0,889
0,864 0,996
PSP vs. 0,773*(0,119) 0,682 (0,096) 0,705 0,540 1,000
ALS-FTD (0,123) 0,493 0,870
0,464 0,945
PSP vs. 0,708* (0,097) 0,630 (0,096) 0,646 0,517 0,899
PSP-FTD (0,102) 0,442 0,818
0,447 0,846
PSP-FTD 0,864*** (0,050) 0,625 (0,087) 0,826*** 0,767 0,961
vs. HC (0,065) 0,454 0,795
0,699 0,954
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PSP-FTD | 0,899*** (0,043) 0,645 (0,090)

vs. ALS

PSP-FTD 0,614 (0,126) 0,557 (0,120)

vs. ALS-
FTD

ALS-FTD 0,728*(0,101) 0,614 (0,094)

vs. HC

ALS-FTD 0,773* (0,102) 0,618 (0,098)

vs. ALS

ALS vs. 0,547 (0,049) 0,509 (0,049)

HC

0,838***
(0,063)

0,629
(0,126)

0,665
(0,105)

0,679
(0,101)

0,528
(0,049)

0,814
0,469
0,715

0,366
0,322
0,382

0,529
0,430
0,459

0,573
0,427
0,482

0,450
0,412
0,432

0,984
0,821
0,961

0,862
0,792
0,875

0,926
0,798
0,871

0,973
0,809
0,877

0,643
0,605
0,625

TABELLE 13: AUC-ANALYSE: FLACHE UNTER DEN ROC-KURVEN ZUR BEURTEILUNG DER DISKRIMINIERUNGSSTARKE DES JE-
WEILIGEN PARAMETERS (MEDIANSAGITTALE MITTELHIRN-, PONSFLACHE, M/P-RATIO) ZWISCHEN DEN EINZELNEN PROBANDEN-
GRUPPEN. AUC = 0,5 ZUFALLSPROZESS, 0,5 < AUC < 0,7 SCHWACHE DISKRIMINIERUNGSSTARKE, 0,7 < AUC < 0,8 AKZEP-
TABLE DISKRIMINIERUNGSSTARKE, 0,8 < AUC < 0,9 EXZELLENTE DISKRIMINIERUNGSSTARKE, AUC = 0,9 HERVORRAGENDE
DISKRIMINIERUNGSSTARKE, *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001, NULLHYPOTHESE: WAHRHEITSFLACHE = 0,5. a. UNTER DER
NICHTPARAMETRISCHEN ANNAHME. UNTER-/OBERGRENZE: 1. WERT MITTELHIRN, 2. WERT PONS, 3. WERT M/P-RATIO.

4.6 INTERRATER-RELIABILITAT

Um nachzuvollziehen, ob eine statistisch signifikante Mittelwertdifferenz zwischen den Mess-

werten von Auswerter 1 und Auswerter 2 vorlag, wurde ein gepaarter t-Test flir das gesamte

Probandenkollektiv durchgefiihrt. Flr eine Quantifizierung der Ubereinstimmungen wurde der

Intraklassen-Korrelationskoeffizient berechnet. Tabelle 14 liefert einen Uberblick iber die

durch den Test erhaltenen Ergebnisse.

Interrater-Reliabilitat Mittelhirn-

flache
(mm?) Aus-
werter 1
\
Mittelwert 129,03
N 185
Standardabweichung 26,83

Korrelation

Korrelation inner-
halb der Klasse?
(Einzelne Male)

Unter-
grenze

Mittelhirn-
flache
(mm?) Aus-
werter 2

128,71
185
27,15
0,980

0,980°

0,973

Ponsflache

(mm?2) Aus-

werter 1
535,73

185

60,24

Ponsflache
(mm?2) Aus-
werter 2
549,06
185
61,65

0,948

0,925

0,795

M/P-Ratio
Auswerter 1

0,2413

185

0,0456

\
M/P-Ratio
Auswerter 2

0,2347
185
0,0453
0,961

0,951°

0,903
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95% Ober- 0,985 0,963 0,972
Konfiden- grenze

zintervall

der

Differenz

Sig. <0,0005 <0,0005 < 0,0005

Gepaarte Differenzen

Gepaarter Mittelwert 0,33 -13,32 0,0065
Gepaarte Stan- 543 19,78 0,0127
dardabweichung
Standard-Fehler des 0,40 1,45 0,0009
gepaarten Mittelwer-
tes
95% Kon- Unterer -0,46 -16,19 0,0047
fidenzinter- | Wert
vall der ‘
Differenz Oberer 1,12 -10,46 0,0084
Wert

\

Hypothetische Diffe- 0 0 0

renz der Mittelwerte

T-Statistik 0,820 -9,163 6,977
Freiheitsgrade (df) 184 184 184
p (T < t) zweiseitig 0,413 <0,0005 <0,0005
Kritischer t-Wert bei 1,9729 1,9729 1,9729

zweiseitigem t-Test

Modell mit gemischten Zwei-Weg-Effekten, bei dem die Personeneffekte zufallig und die MaReffekte fest sind.
a. Korrelationskoeffizienten des Typs A innerhalb der Klasse unter Verwendung einer Definition der absoluten
Ubereinstimmung.

b. Der Schatzer ist derselbe, unabhangig davon, ob ein Wechselwirkungseffekt vorliegt oder nicht.

TABELLE 14: UBERBLICK INTERRATER-RELIABILITAT FUR MEDIANSAGITTALE MITTELHIRN- UND PONSFLACHE SOWIE M/P-RATIO
MITTELS T-TEST UNTER EINSCHLUSS VON AUSREIRERN. N = ANZAHL DER PROBANDEN. P (zWEISEITIG) = 0,413 FUR MEDIAN-
SAGITTALE MITTELHIRNFLACHE SIGNIFIKANT, FUR MEDIANSAGITTALE PONSFLACHE (P < 0,0005) UND M/P-RATIO RATIO (P <
0,0005) STATISTISCH NICHT SIGNIFIKANT. Ho, DASS DIE MITTELWERTDIFFERENZ DER MESSWERTE GLEICH NULL IST, KANN FUR
DIE MEDIANSAGITTALE MITTELHIRNFLACHE BEIBEHALTEN UND MUSS FUR DIE MEDIANSAGITTALE PONSFLACHE UND DIE M/P-RA-
TIO VERWORFEN WERDEN.

4.6.1 TEST AUF SIGNIFIKANTE UNTERSCHIEDE DER MESSWERTE: GEPAARTER T-TEST

Die erhobenen Daten sind, wenn nicht anders angegeben, korrigiert nach Mittelwert + Stan-
dardabweichung. Die optische Beurteilung der Q-Q-Diagramme der Messwertdifferenzen von
Auswerter 1 und Auswerter 2 fur die Parameter ,mediansagittale Mittelhirnflache®, ,median-
sagittale Ponsflache® und ,M/P-Ratio“ ergab keinen Hinweis auf Verletzung der Normalvertei-

lung flr die Stichprobe (n = 185). Mit Hilfe eines Boxplots lieen sich fir die ,mediansagittalen
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Mittelhirnflache® sechs Ausreiler detektieren, die auRerhalb des 1,5-fachen Interquartilsab-
stands lagen. Sie wurden in die Analyse miteinbezogen. Die mittlere Grofie der mediansagitta-
len Mittelhirnflache betrug bei Auswerter 1 129,03 + 26,83 mm? und bei Auswerter 2 128,71 +
27,15 mm?2. Auswerter 1 mal} die mediansagittale Mittelhirnflache im Mittel 0,3273 (95% KI, -
0,4600 bis 1,1146) mm? groRer als Auswerter 2. Es bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Messungen, t(184) = 0,820, p = 0,413. Die Nullhypothese, dass
die Mittelwertdifferenz gleich 0 sei, durfte nicht verworfen werden.

Die Messwert-Differenzen der mediansagittalen Ponsflache enthielten drei Ausreiler, welche
ebenfalls optisch mittels Boxplots erkannt wurden. Zwei davon befanden sich aul3erhalb des
1,5-fachen Interquartilsabstands, einer lag auRerhalb des 3-fachen Interquartilsabstands.
Auch diese wurden mit in die Analyse einbezogen. Die mittlere Grof3e der mediansagittalen
Ponsflache betrug bei Auswerter 1 535,73 + 60,24 mm? und bei Auswerter 2 549,06 + 61,65
mm?2. Auswerter 1 mal die mediansagittale Mittelhirnflache im Mittel 13,32 (95% KI, -0,4600
bis 1,1146) mm? kleiner, als Auswerter 2. Es bestand ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Messungen, {(184) = -9,163, p < 0,0005. Die Nullhypothese, dass die
Mittelwertdifferenz gleich O sei, musste verworfen werden.

Auch die Messwertdifferenzen der M/P-Ratio von Auswerter 1 und Auswerter 2 enthielten
sechs Ausreiler, welche sich alle au3erhalb des 1,5-fachen Interquartilsabstands befanden.
Sie wurden ebenso mittels Boxplot detektiert und in die Analyse miteinbezogen. Die mittlere
M/P-Ratio von Auswerter 1 betrug 0,2413 £ 0,0456, von Auswerter 2 0,2347 + 0,0453. Aus-
werter 1 erhielt damit im Mittel eine 0,0065 (95% KI, 0,0047 bis 0,0084) gréRere M/P-Ratio,
als Auswerter 2. Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den von
Auswerter 1 und Auswerter 2 berechneten Ratios, t(184) = 6,977, p < 0,0005. Die Nullhypo-

these, dass die Mittelwertdifferenz gleich 0 sei, musste auch hier verworfen werden.

4.6.2 INTRAKLASSEN-KORRELATIONSKOEFFIZIENT

Der ICCwhr ist mit ICC = 0,980 und einem Konfidenzintervall von [0,973; 0,985] signifikant, p
< 0,0005. Der ICCpons ist mit ICC = 0,925 und einem Konfidenzintervall von [0,795; 0,963]
signifikant, p < 0,0005. Der ICCgatic ist mit ICC = 0,951 und einem Konfidenzintervall von
[0,903; 0,972] signifikant, p < 0,0005. Somit ist die Interrater-Reliabilitat sehr gut.'?°

4.6.3 BLAND-ALTMAN-PLOT

Zur optischen Beurteilung der Interrater-Reliabilitdt wurden Bland-Altman-Plots fur die Mess-
werte des Mittelhirns, des Pons sowie der M/P-Ratio erstellt (Abbildung 18). Wie unter 3.4.3
beschrieben, bilden die x-Achsen die Mittelwerte der paarigen Messwerte beider Auswerter
ab, wahrend die y-Achsen die Differenzen der gepaarten Messwerte beider Auswerter repra-

sentieren. Letztere ergeben sich durch Subtraktion der Messwerte von Auswerter 2 von den
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Messwerten von Auswerter 1. Wie der gepaarte t-Test veranschaulicht, sind die Messunter-
schiede zwischen Auswerter 1 und 2 fiir die mediansagittale Mittelhirnflache statistisch nicht
signifikant, fir die mediansagittale Ponsflache und die M/P-Ratio hingegen schon.

Bei Betrachtung des Diagrammes oben (Mittelhirn) in Abbildung 18 fallt auf, dass 95% (176
von 185) der Punkte innerhalb der gestrichelten blauen Linien liegen. Sie befinden sich somit
im 95%-Konfidenzintervall. Die mittlere Differenz liegt mit 0,33 mm?2 nahe an der Nulllinie. Dies
bedeutet, dass die beiden Auswerter dhnlich gemessen haben, da die Differenz ihrer Mess-
werte gegen Null geht. Insgesamt sind die gepaarten Messwerte homogen im Diagramm ver-
teilt. Dies weist darauf hin, dass beide Auswerter ahnlich (gut) gemessen haben und sich kein
Trend in eine Richtung erkennen lasst.

Das Diagramm mittig (Pons) veranschaulicht, dass 96% (177 von 185) der Punkte innerhalb
des 95%-Konfidenzintervalls liegen. Die mittlere Differenz von -13,32 mm? liegt hierbei im ne-
gativen Bereich; dies bedeutet, dass Auswerter 2 im Mittel etwas groRzligiger gemessen hatte,
als Auswerter 1 (vgl. Tabelle 14). Es Iasst sich eine eindeutige Abweichung von der Nulllinie
feststellen, widergespiegelt im Ergebnis des gepaarten t-Test (p < 0,0005). Auch hier sind die
gepaarten Messwerte homogen im Diagramm verteilt, sodass sich kein systematischer Mess-
fehler erkennen |asst.

Das Diagramm der M/P-Ratio unten in Abbildung 18 lasst sich analog zum Diagramm der Pons
interpretieren. 172 der 185 Punkte (93%) liegen im 95%-Konfidenzintervall. Die mittlere Diffe-
renz von 0,01 liegt oberhalb der Nulllinie, sodass auch hier ein signifikanter Unterschied, wie
in 4.6.1 beschrieben, optisch festzustellen ist. Auch hier Iasst sich kein Trend der gepaarten

Messwerte identifizieren.

Bland-Altman-Plot: Mittelhirn

Differenz zw. Auswerter 1 & 2

75 100 125 150 175 200

Mittelwert zw. Auswerter 1 & 2
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Bland-Altman-Plot: Pons

100

Differenz zw. Auswerter 1 & 2
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Mittelwert zw. Auswerter 1 & 2

Bland-Altman-Plot: MIP-Ratio

Differenz zw. Auswerter 1 & 2

Mittelwert zw. Auswerter 1 & 2

ABBILDUNG 18: INTERRATER-RELIABILITAT: BLAND-ALTMAN-PLOTS FUR MITTELHIRN (OBEN), PONS (MITTE) UND M/P-RATIO
(UNTEN), X-ACHSE: MITTELWERT DER PAARIGEN MESSWERTE VON AUSWERTER 1 UND 2. Y-ACHSE: DIFFERENZ DER PAARIGEN
MESSWERTE VON AUSWERTER 1 UND 2. ORANGE LINIE = MITTLERE DIFFERENZ, BLAUE LINIEN = OBERES (MITTELHIRN: 10,97;

PoNs: 25,44; M/P-RATIO: 0,03) UND UNTERES (MITTELHIRN: -10,31; PONS: -52,09; M/P-RATIO: -0,02) KONFIDENZINTER-
VALL.

4.7 TEST-RETEST-RELIABILITAT: AUSWERTER 1

Um nachzuvollziehen, ob eine statistisch signifikante Mittelwertdifferenz zwischen dem ersten
und zweiten Versuchstag bei beiden Auswertern vorlag, wurde ein gepaarter t-Test fur 40 der
185 Probanden durchgefiihrt. Fiir eine Quantifizierung der Ubereinstimmungen wurde der In-
traklassen-Korrelationskoeffizient berechnet. Auch hier liefert die folgende Tabelle einen Uber-
blick Uber die Testergebnisse, welche weiter unten genauer beschrieben werden. Die unter
,Mediansagittale Mittelhirnflache“ angegebenen Werte vor den Klammern stellen die Berech-

nung der Daten ohne Ausreilder dar. Alle anderen Daten wurden unverandert angegeben.
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Auswerter 1

Mittelwert

N

Standardabweichung

Korrelation

Korrelation inner-
halb der Klasse?
(Einzelne Male)

95% Unter-
Konfiden- = grenze
zintervall

der Ober-
Differenz = grenze
Sig.

Gepaarte Differenzen

Gepaarter Mittelwert

Gepaarte Stan-
dardabweichung.

Standard-Fehler des
gepaarten Mittelwer-
tes

95% Kon- Unterer

fidenzinter- Wert

vall der Dif-

ferenz Oberer
Wert

Hypothetische Diffe-
renz der Mittelwerte

T-Statistik
Freiheitsgrade (df)
p (T = t) zweiseitig

Kritischer t-Wert bei
zweiseitigem t-Test

\
Mediansagittale Mittelhirn-

flache [mm?]

\
‘ 1. Messung 2. Messung

125,77
(127,72)

124,55
(125,42)
35 (40) 35 (40)

33,05
(33,79)

32,35
(32,24)

0,994

0,984b¢

0,966

0,992

< 0,0005

1,2151

3,56892

0,6067

-0,1278

2,4480

2,003
34
0,053

2,0227

Mediansagittale Ponsfla-
che [mm?]

1. Messung 2. Messung

539,24 536,78

40 40

68,65 65,63

0,975

0,974°

0,952

0,986

< 0,0005

2,4580

15,1848

2,4009

-2,3983

7,3143

1,024
39
0,312

2,0227

M/P-Ratio

\
1. Messung 2. Messung

0,2357 0,2326
(0,2364) (0,2345)
40 (38) 40 (38)
0,0509 0,0492
(0,0521) (0,0497)

0,982 (0,989)

0,980°

0,961

0,990

< 0,0005

0,0031 (0,0019)

0,0097 (0,0081)

0,0015 (0,0013)

0,0001 (-0,0008)

0,0062 (0,0045)

2,053 (1,423)
39 (37)
0,047 (0,163)

2,0227

Modell mit gemischten Zwei-Weg-Effekten, bei dem die Personeneffekte zufallig und die MaReffekte fest sind.
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a. Korrelationskoeffizienten des Typs A innerhalb der Klasse unter Verwendung einer Definition der absoluten
Ubereinstimmung.

b. Der Schatzer ist derselbe, unabhangig davon, ob ein Wechselwirkungseffekt vorliegt oder nicht.

c. Berechnung fir n = 40

TABELLE 15: UBERBLICK TEST-RETEST-RELIABILITAT VON AUSWERTER 1 FUR MEDIANSAGITTALE MITTELHIRN- UND PONSFLA-
CHE SOWIE M/P-RATIO MITTELS T-TEST UNTER EIN- BZW. AUSSCHLUSS VON AUSREIRERN. N = ANZAHL DER PROBANDEN. P
(zweISEITIG) = 0,053 FUR MEDIANSAGITTALE MITTELHIRNFLACHE UND FUR MEDIANSAGITTALE PONSFLACHE (P = 0,3123) STA-
TISTISCH NICHT SIGNIFIKANT. FUR M/P-RATIO (P =0,047) SIGNIFIKANT. Ho, DASS DIE MITTELWERTDIFFERENZ DER MESSWERTE
GLEICH NULL IST, MUSS FUR DIE M/P-RATIO VERWORFEN UND KANN FUR DIE MEDIANSAGITTALE MITTELHIRNFLACHE UND DIE
MEDIANSAGITTALE PONSFLACHE (NACH AUSSCHLUSS VON AUSREIRERN) BEIBEHALTEN WERDEN.

47.1 GEPAARTER T-TEST

Die erhobenen Daten sind, wenn nicht anders angegeben, korrigiert nach Mittelwert + Stan-
dardabweichung. Die Untersuchung der Daten von Auswerter 1 ergaben Folgendes: ein Aus-
reilder, der oberhalb des 3-fachen Interquartilsabstand lag, drei Ausreil3er, die oberhalb des
1,5-fachen Interquartilsabstand lagen und ein Ausreil3er, der unterhalb des 1,5-fachen Inter-
quartilsabstand lag, wurden aus der Analyse (mittels gepaartem t-Test) ausgeschlossen, da
mit diesen die Bedingung der Normalverteilung verletzt wurde und kein statistisch signifikantes
Ergebnis erzielt werden konnte. Die Entstehung der Ausreil3er wurde als Messungenauigkeit
interpretiert. Der Shapiro-Wilk-Test ergab fur n = 35 keinen Hinweis auf Verletzung der Nor-
malverteilung, p = 0,482. Die mittlere Grol3e der mediansagittalen Mittelhirnflache betrug bei
der ersten Messung 125,77 + 33,05 mm? und bei erneuter Messung 124,55 + 32,35 mm?.

Die mediansagittale Mittelhirnflache wurde am ersten Versuchstag im Mittel 1,22 (95% KiI, -
0,1278 bis 2,4480) mm? groRer gemessen als am zweiten Versuchstag. Es bestand kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Messungen, t(34) = 2,003, p = 0,053. Die Null-
hypothese, dass die mediansagittale Mittelhirnflache an beiden Messtagen gleich grof3 gemes-
sen wurde, durfte nicht verworfen werden.

Gleichermalen wurden die Tests fir die mediansagittale Ponsflache sowie die M/P-Ratio
durchgefuhrt. Der Shapiro-Wilk-Test ergab keine Hinweise auf Verletzung der Normalvertei-
lung beider Stichproben mit n = 40, ppons= 0,730, pwe-ratio= 0,195. Die Stichprobe der median-
sagittalen Ponsflache enthielt keine AusreilRer. Die Stichprobe der M/P-Ratio wies zwei Aus-
reiler aulierhalb des 1,5-fachen Interquartilsabstand auf, welche mit in die Berechnung ein-
bezogen wurden. Die mittlere GréRe der mediansagittalen Ponsflache betrug bei der ersten
Messung 539,24 + 68,65 mm? und bei erneuter Messung 536,78 + 65,63 mm?. Die median-
sagittale Ponsflache wurde am ersten Versuchstag im Mittel 2,46 (95% Kl, -2,3984 bis 7,3143)
mm? groRer gemessen als am zweiten Versuchstag. Es bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Messungen, t(39) = 1,024, p = 0,312.

Die mittlere M/P-Ratio betrug bei der ersten Messung 0,2357 + 0,0509 und bei erneuter Mes-
sung 0,2326 * 0,0492. Die M/P-Ratio wurde am ersten Versuchstag im Mittel 0,0031 (95% K,

0,0001 bis 0,0062) grolier gemessen als am zweiten Versuchstag. Es bestand ein statistisch
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signifikanter Unterschied zwischen den Messungen, t(39) = 2,054, p = 0,047. Durch Entfernen
der zwei Ausreilder aus der untersuchten Stichprobe, ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied, t(37) = 1,423, p = 0,163.

4.7.2 INTRAKLASSEN-KORRELATIONSKOEFFIZIENT

Der ICCwhr ist mit ICC = 0,984 und einem Konfidenzintervall von [0,966; 0,992] signifikant, p
< 0,0005. Der ICCpons ist mit ICC = 0,975 und einem Konfidenzintervall von [0,952; 0,986]
signifikant, p < 0,0005. Der ICCRato ist mit ICC = 0,980 und einem Konfidenzintervall von
[0,961; 0,990] signifikant, p < 0,0005. Somit ist die Test-Retest-Reliabilitat von Auswerter 1

sehr gut.'?°

4.7.3 BLAND-ALTMAN-PLOT

Entsprechend der Ergebnisse in 4.6.3 wurden die vorliegenden Bland-Altman-Diagramme (Ab-
bildung 19) untersucht. Die x-Achsen bilden die Mittelwerte der paarigen Messwerte von Aus-
werter 1 an zwei verschiedenen Messtagen ab, wahrend die y-Achsen die Differenzen der
gepaarten Messwerte von Auswerter 1 darstellen. Letztere ergeben sich auch hier durch Sub-
traktion der Messwerte von Tag 2 von den Messwerten von Tag 1. Wie der gepaarte t-Test
veranschaulicht, sind die Messunterschiede des Auswerters 1 flr n = 40 zwischen Tag 1 und
Tag 2 fur die mediansagittale Mittelhirnflache und die M/P-Ratio statistisch signifikant, fur die
mediansagittale Ponsflache allerdings nicht. Dies spiegelt sich in den Bland-Altman-Diagram-
men wider.

In Abbildung 19 oben (Mittelhirn) liegen 95% (38 von 40) der Punkte im 95%-Konfidenzinter-
vall. Die mittlere Differenz liegt mit 2,3 mm? oberhalb der Nulllinie. Dies bedeutet, dass Aus-
werter 1 im Mittel Unterschiede der Messwerte aufweist. Dies spiegelt wiederum das statistisch
signifikantes Ergebnis des gepaarten t-Test der Test-Retest-Reliabilitdt von Auswerter 1
(4.7.1) unter Einschluss von AusreilRern wider. Die Verteilung der gepaarten Messwerte wirkt
homogen.

Das Diagramm mittig in Abbildung 19 (Pons) veranschaulicht auch hier, dass 93% (37 von 40)
der Punkte innerhalb des 95%-Konfidenzintervalls liegen. Die mittlere Differenz von 2,46 mm?
liegt im Vergleich zu den anderen beiden Diagrammen (Abbildung 19, oben und unten) und
auch zum Bland-Altman-Plot des Pons in 4.6.3 nah an der Nulllinie. Dies spiegelt sich im nicht-
signifikanten gepaarten t-Test der Messwerte fir die mediansagittale Ponsflache wider (vgl.
Tabelle 15). Die Verteilung der gepaarten Messwerte wirkt auch hier homogen.

Der Bland-Altman-Plot der M/P-Ratio unten in Abbildung 19 bildet 37 der 40 Punkte (93%) im
95%-Konfidenzintervall ab. Die mittlere Differenz von 0,003 liegt oberhalb der Nulllinie, sodass
auch hier ein signifikanter Unterschied, wie in 4.7.1 beschrieben, optisch festzustellen ist. Auch

hier ist eine homogene Verteilung der Daten zu erkennen.
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ABBILDUNG 19: TEST-RETEST-RELIABILITAT: BLAND-ALTMAN-PLOTS FUR MITTELHIRN (OBEN), PONS (MITTE) UND M/P-RATIO
(UNTEN), X-ACHSE: MITTELWERT DER PAARIGEN MESSWERTE VON AUSWERTER 1. Y-ACHSE: DIFFERENZ DER PAARIGEN MESS-
WERTE VON AUSWERTER. ORANGE LINIE = MITTLERE DIFFERENZ, BLAUE LINIEN = OBERES (MITTELHIRN: 13,08; PONS: 32,22;

Differenz zw. Tag 1 & 2, Auswerter 1 Differenz zw. Tag 1 & 2, Auswerter 1
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M/P-RATIO: 0,02) UND UNTERES (MITTELHIRN: -8,49; PONS: -27,30; M/P-RATIO: -0,02) KONFIDENZINTERVALL.
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4.8

TEST-RETEST-RELIABILITAT: AUSWERTER 2

Auch bei Auswerter 2 wurde ein gepaarter t-Test fir 40 der 185 Probanden durchgefihrt, um

nachzuvollziehen, ob eine statistisch signifikante Mittelwertdifferenz zwischen erstem und

zweitem Versuchstag vorlag. Fir eine Quantifizierung der Ubereinstimmungen wurde der Int-

raklassen-Korrelationskoeffizient berechnet. Tabelle 16 gibt einen Uberblick lber die Tester-

gebnisse, welche weiter unten detailliert beschrieben werden.

Auswerter 2

Mittelwert

N
Standardabweichung
Korrelation
Korrelation innerhalb

der Klasse? (Einzelne
Male)

95% Kon- = Ober-

fidenzin- grenze

tervall der

Differenz Unter-
grenze

Sig.

Gepaarte Differenzen

Gepaarter Mittelwert

Gepaarte Standardab-
weichung

Standard-Fehler des
gepaarten Mittelwertes

95% Kon- Unterer

fidenzinter- | Wert

vall der Dif-

ferenz Oberer
Wert

Hypothetische Diffe-
renz der Mittelwerte

T-Statistik

Mediansagittale Mittel-
hirnflache [mm?]

1. Messung 2. Messung

126,42 127,28

40 40

33,82 32,74

0,982

0,982

0,966

0,990

< 0,0005

-0,87

6,33

1,00

-2,89

1,16

-0,864

Mediansagittale Ponsfla-
che [mm?]

1. Messung 2. Messung

553,64 548,62

40 40

65,76 67,35

0,944

0,942°

0,894

0,969

< 0,0005

5,02

22,35

3,563

-2,13

12,17

1,421

M/P-Ratio

\
1. Messung 2. Messung

0,2272 0,2312

40 40

0,0515 0,0501

0,967
0,964°
0,932

0,981

< 0,0005

-0,0040

0,0131
0,0021
-0,008

0,0002

-1,942
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Freiheitsgrade (df) 39 39 39
p (T = t) zweiseitig 0,393 0,163 0,059

Modell mit gemischten Zwei-Weg-Effekten, bei dem die Personeneffekte zufallig und die MaReffekte fest sind.
a. Korrelationskoeffizienten des Typs A innerhalb der Klasse unter Verwendung einer Definition der absoluten
Ubereinstimmung.

b. Der Schatzer ist derselbe, unabhangig davon, ob ein Wechselwirkungseffekt vorliegt oder nicht.

TABELLE 16: UBERBLICK TEST-RETEST-RELIABILITAT (AUSWERTER 2) FUR MEDIANSAGITTALE MITTELHIRN- UND PONSFLACHE,
SOWIE M/P-RATIO MITTELS T-TEST UNTER EINSCHLUSS VON AUSREIRERN. N = ANZAHL DER PROBANDEN. P (ZWEISEITIG) =
0,393 FUR MEDIANSAGITTALE MITTELHIRNFLACHE, P (ZWEISEITIG) = 0,163 FUR MEDIANSAGITTALE PONSFLACHE UND P (ZWEI-
SEITIG) = 0,059 FUR M/P-RATIO STATISTISCH NICHT SIGNIFIKANT. Ho, DASS DIE MITTELWERTDIFFERENZ DER MESSWERTE
GLEICH NULL SEI, MUSS FUR ALLE BERECHNUNGEN BEIBEHALTEN WERDEN.

4.8.1 GEPAARTER T-TEST

Die erhobenen Daten werden ebenfalls korrigiert nach Mittelwert + Standardabweichung an-
gegeben. Die Stichprobe wurde vor den Berechnungen auf Ausrei3er und Normalverteilung
untersucht. Alle drei Untersuchungsreihen enthielten zwei (mediansagittale Mittelhirnflache)
bzw. einen Ausreiller (mediansagittale Ponsflache, M/P-Ratio), die sich aulzerhalb des 1,5-
fachen Interquartilsabstands befanden. Sie wurden in die Berechnung miteinbezogen. Der
Shapiro-Wilk-Test fur ,Mediansagittale Mittelhirnflache* (p = 0,362) und ,M/P-Ratio” (p =
0,207), sowie das Q-Q-Diagramm fir ,Mediansagittale Ponsflache® ergaben keine Hinweise
auf Verletzung der Normalverteilungsannahme.

Die mediansagittale Mittelhirnflache betrug bei der ersten Messung 126,42 + 33,82 mm? und
bei erneuter Messung 127,28 + 32,74 mm?. Sie wurde am ersten Versuchstag im Mittel 0,87
(95% Kl, -2,89 bis 1,16) mm? kleiner gemessen als am zweiten Versuchstag. Es bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Messungen, t(39) = -0,864, p = 0,393. Die
Nullhypothese, dass kein GréRenunterschied der Messwerte zwischen erstem und zweitem
Versuchstag besteht, durfte somit nicht verworfen werden.

Die mediansagittale Ponsflache betrug bei der ersten Messung 553,64 + 65,76 mm? und bei
erneuter Messung 548,62 + 67,35 mm?. Sie wurde am ersten Versuchstag im Mittel 5,02 (95%
Kl, -2,13 bis 12,17) mm? gré3er gemessen als am zweiten Versuchstag. Es bestand ebenfalls
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Messungen, t(39) = 1,421, p = 0,163.
Auch hier durfte die Nullhypothese nicht verworfen werden. Die mittlere M/P-Ratio betrug am
ersten Versuchstag 0,2272 + 0,0515 und bei erneuter Messung 0,2312 + 0,0501. Dadurch
ergab sich eine im Mittel 0,0040 (95% KI, -0,0082 bis 0,0002) kleinere M/P-Ratio, als am zwei-
ten Versuchstag. Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Ergeb-
nissen, t(39) = -1,942, p = 0,059. Die Nullhypothese, dass kein GréRenunterschied der Mess-
werte zwischen dem ersten und zweiten Versuchstag besteht, konnte somit nicht verworfen

werden.
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4.8.2 INTRAKLASSEN-KORRELATIONSKOEFFIZIENT

Der ICCwunr ist mit ICC = 0,982 und einem Konfidenzintervall von [0,966; 0,990] signifikant, p
< 0,0005. Der ICCpons ist mit ICC = 0,942 und einem Konfidenzintervall von [0,894; 0,969]
signifikant, p < 0,0005. Der ICCgato ist mit ICC = 0,964 und einem Konfidenzintervall von
[0,932; 0,981] signifikant, p < 0,0005. Somit ist die Test-Retest-Reliabilitat von Auswerter 2

sehr gut.’°

4.8.3 BLAND-ALTMAN-PLOT

Entsprechend der Ergebnisse in 4.7.3 wurden Bland-Altman-Diagramme erstellt (Abbildung
20). Die x- und y-Achsen bilden in gleicher Weise die gepaarten Messwerte von Auswerter 2
ab, wie sie es in 4.7.3 von Auswerter 1 tun. Wie die gepaarten t-Tests veranschaulichen, sind
die Messunterschiede des Auswerters 2 zwischen erstem und zweitem Versuchstag fur alle
Parameter statistisch nicht signifikant. Auch dies geht aus den Diagrammen hervor (Abbildung
20).

Bei Betrachtung des Diagramms oben (Abbildung 20, Mittelhirn) fallt auf, dass 93% (37 von
40) der Punkte im 95%-Konfidenzintervall liegen. Die mittlere Differenz liegt mit -0,87 mm?2 im
negativen Bereich; dies bedeutet, dass Auswerter 2 die mediansagittale Mittelhirnflache an
Tag 2 etwas grol3ziigiger gemessen hat. Insgesamt liegt die orange Linie der mittleren Diffe-
renz nah an der Nulllinie, woraus sich schlussfolgern lasst, dass Auswerter 2 nur geringe
Messunterschiede aufwies. Die Verteilung der gepaarten Messwerte wirkt homogen.

Das Diagramm mittig (Abbildung 20, Pons) demonstriert, dass sogar 98% (39 von 40) der
Punkte innerhalb des 95%-Konfidenzintervalls liegen. Die mittlere Differenz von 5,02 mm? liegt
ebenfalls nah an der Nulllinie. Die Verteilung der gepaarten Messwerte wirkt auch hier homo-
gen. Der Bland-Altman-Plot der M/P-Ratio unten in Abbildung 20 bildet 36 der 40 Punkte (90%)
im 95%-Konfidenzintervall ab. Die mittlere Differenz von 0,004 liegt im Vergleich zu den beiden
anderen Diagrammen optisch etwas weiter entfernt von der Nulllinie. Auch hier ist eine homo-

gene Verteilung der Daten zu erkennen.
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Differenz zw. Tag 1 & 2, Auswerter 2 Differenz zw. Tag 1 & 2, Auswerter 2
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ABBILDUNG 20: TEST-RETEST-RELIABILITAT: BLAND-ALTMAN-PLOTS FUR MITTELHIRN (OBEN), PONS (MITTE) UND M/P-RATIO
(UNTEN), X-ACHSE: MITTELWERT DER PAARIGEN MESSWERTE VON AUSWERTER 2. Y-ACHSE: DIFFERENZ DER PAARIGEN MESS-
WERTE VON AUSWERTER 2. ORANGE LINIE = MITTLERE DIFFERENZ, BLAUE LINIEN = OBERES (MITTELHIRN: 11,55; PONS: 48,84;
M/P-RATIO: 0,03) UND UNTERES (MITTELHIRN: -13,28; PONS: -38,79; M/P-RATIO: -0,02) KONFIDENZINTERVALL.
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V. DISKUSSION
5.1 UBERBLICK

An Erkrankungen aus dem Formenkreis ALS-FTD-PSP untersucht die vorliegende Arbeit
MRT-Parameter auf deren Fahigkeit, zwischen verschiedenen Histopathologien diskriminieren
zu konnen. Diese sind TDP-43 (ALS-FTD) zum einen und Tau (PSP-FTD) zum anderen. Wenn
die Phanotypen von ALS-FTD und PSP-FTD Uberlappen, sind Rickschlisse auf ihre Histopa-
thologie klinisch kaum moglich. Dieser Umstand erschwert die gezielte Anwendung moleku-
larpathologisch basierter Therapien und unterstreicht die Notwendigkeit zur Charakterisierung
von Biomarkern. Dies ist Gegenstand der vorliegenden retrospektiven Studie anhand dreier in
vivo MRT-Surrogatmarker: der mediansagittalen Mittelhirnflache, der mediansagittalen Pons-
flache sowie der M/P-Ratio. Diese wurden an 185 Patienten mit PSP(-FTD), ALS(-FTD) und
gesunden Kontrollen bizentrisch untersucht. Die standardisierten manuellen morphometri-
schen MRT-Messungen wurden an T1-gewichtete 3D MPRAGE-Sequenzen eines 3T Verio
Scanners in Sagittalebene durchgefiihrt. Dabei sollte untersucht werden, ob insbesondere die
mediansagittale Mittelhirnflache geeignet ist, um Patienten mit einer Tau-Pathologie im Sinne
einer PSP-FTD zu identifizieren und sie von Patienten mit ALS-FTD, einer TDP-43-Pathologie
abzugrenzen.

Unter Berlcksichtigung relevanter StorgrofRen (Alter, Geschlecht und TIV) zeigten die Ergeb-
nisse der univariaten Varianzanalyse, dass sich die mediansagittale Mittelhirnflache und die
M/P-Ratio zur Abgrenzung von PSP- und PSP-FTD-Patienten zu ALS-Patienten und gesun-
den Probanden eigneten, nicht jedoch, um sie von ALS-FTD-Patienten abzugrenzen. Die Hy-
pothese, mittels dieser Parameter zwischen klinisch nicht unterscheidbaren PSP-FTD- und
ALS-FTD-Patienten differenzieren zu kdnnen, lie} sich durch unsere Untersuchungsergeb-
nisse nicht bestatigen.

Um die untersuchten Hypothesen validieren oder verwerfen zu kénnen, werden Methoden und
Ergebnisse dieser Studie im Folgenden unter Beleuchtung aktueller Studien und Literatur dis-
kutiert.

5.2 METHODIK: MORPHOMETRISCHE MESSUNG

Die Magnetresonanztomografie ist ein wichtiges diagnostischen Mittel, um klinische Diagno-
sen atypischer Parkinson-Syndrome wie der PSP zu untermauern.'?! Als ein in der Neurora-
diologie leicht verfligbares, konventionelles bildgebendes Verfahren eignet sie sich daher gut,
morphometrische Messungen am Mittelhirn und Pons durchzufiihren. Die Flachen des Mittel-
hirns und des Pons in mediansagittaler Ebene auszumessen, bringt die Herausforderung eines
standardisierten Vorgehens mit sich. Nicht jedes Gehirn ist gleich gro® oder gleich in seinen

Proportionen. Nicht jeder Kopf wird bei Durchfihrung des MRT-Scans gleich gelagert. Und
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auch das Aufnahmegerat hat durch unterschiedlich starke Magnetfelder Einfluss auf die Ab-
bildungen. Zwar kénnen durch Voxel-basierte-Morphometrie Unterschiede zwischen Scans
relativiert werden, doch lassen sich nur durch prazise Methoden Messunterschiede minimie-
ren.

Um die mediansagittale Mittelhirn- oder Ponsflache zwischen Probanden oder auch bei ein-
und derselben Person Uber einen zeitlichen Verlauf vergleichen zu kdnnen, muss daher ge-
wahrleistet sein, dass jede morphometrische Messung, einem Algorithmus folgend, gleich ab-
[uft.

Verschiedene Untersuchungen zu morphometrischen Mittelhirnmessungen wurden bereits
durchgefihrt. Einige untersuchten das Mittelhirn in axialer Schnittflhrung, andere in sagitta-
ler.'22123 Einwande vieler Studien gegen die Untersuchung axialer Aufnahmen waren eine im-
praktikablere Durchfiihrung, unzuverlassigere Reproduzierbarkeit und weniger eindeutige
Atrophiezeichen von Mittelhirn und Pons. 96109124125 Dje Mediansagittalebene des Kopfes stellt
dagegen eine exakte, reproduzierbare Ebene dar, die Storfaktoren (z.B. Scanwinkel) entgeht
und Volumenminderungen verlasslich abbildet.%8.126

Neben einer Untersuchung des Mittelhirns in den verschiedenen Ebenen, gibt es unterschied-
liche Methoden die Atrophiezeichen zu charakterisieren: durch optische Beurteilungen mittels
pathognomonischer Zeichen (Kolibri-Zeichen, Pinguin-Silhouetten-Zeichen, Micky-Maus-Zei-
chen) oder mit morphometrischen Messungen durch Flachen- und Volumenbestimmungen.
Wahrend das Kolibri- und das Pinguin-Silhouetten-Zeichen in der Mediansagittalebene zu er-
kennen sind, bezieht sich das Micky-Maus-Zeichen auf die axiale Schnittebene.'? Letzteres
entsteht durch eine ungleichmaRige Atrophie von Mittelhirn-Tegmentum und -Tectum zu
Gunsten des Tectums.'?” Das Kolibri-Zeichen bekommt seine Form vor allem durch eine Aus-
dinnung des vorderen Tegmentum-Anteils. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass es
ein nutzliches morphologisches Merkmal ist, um eine Mittelhirnatrophie bei PSP zu erken-
nen.'%%28 Ahnlich ist es beim Pinguin-Silhouetten-Zeichen, das durch Atrophie des Mittelhirn-
Tegmentums und des Pons geformt wird."%

In Anlehnung an die Methode von Oba et al. und Kato et al. wurden in dieser Studie die medi-
ansagittale Mittelhirnflache und die mediansagittale Ponsflache rekonstruiert.’%®1%° Diese Me-
thode hat sich bereits in vielen MRT-Studien aufgrund ihrer einfachen und schnellen Repro-
duzierbarkeit bewahrt.'%12 Zudem konnten Massey et al. zeigen, dass sie im Vergleich zu
rein optischen Beschreibungen verlasslichere Ergebnisse zur Mittelhirnatrophie liefern.'?°

Die Einstellung der Mediansagittalebene ist auch hier durch initiale Ausrichtung der Axialebene
gewahrleistet. Wahrend Oba et al. sich jedoch an der Cisterna interpeduncularis und dem
Aquéadukt als Mittellinie orientieren, wird sie in der vorliegenden Arbeit durch vier Orientie-

rungspunkte eingestellt: 1) median liegender Punkt zwischen den Corpora mamillaria, 2) Mitte
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des Aquadukts, 3) interkollikulare Vertiefung der Vierhigelplatte und 4) Fissura mediana an-
terior am pontomedullaren Ubergang. Ob letztere genauer ist, misste man im direkten Ver-
gleich untersuchen. Es lasst sich allerdings vermuten, dass die Methode von Oba et al. durch
nur zwei Ausrichtungspunkte etwas schneller durchfihrbar ist.

Die Kerbe am mesenzephalo-pontinen Ubergang (Notch 1) und die inferiore Begrenzung der
Vierhiigelplatte in Mediansagittalebene eignen sich als prazise Landmarken; ebenso die Kerbe
am ponto-medulldren Ubergang (Notch 2). Durch diese Fixpunkte kdnnen zwei parallele Ge-
raden schnell und einfach rekonstruiert werden. Ein anschlieRendes einfaches Nachzeichnen
der Begrenzungen von Mittelhirn und Pons lasst sich folglich verlasslich und mit geringen Fla-
cheneffekten durchfihren.

In der vorliegenden Studie wurde dem Problem einer standardisierten MRT-Akquisition aus
dem Weg gegangen, indem nur 3T-Scans untersucht wurden. Um die Messmethode vergleich-
barer und bedingungsloser einsetzen zu kénnen, kbénnte in Zukunft untersucht werden, ob
MRT-Scans verschiedener Aufnahmegerate ahnliche Ergebnisse erzielen.

Die Entwicklung eines voll automatisierten ,Magnetic Resonance Parkinson Index* (MRPI)
durch Nigro et al. 2017 liefert eine akkurate Alternative zur manuellen morphometrischen Mes-
sung, wie sie in der vorliegenden Studie durchgefiihrt wurde.'® Ob sie effizienter und schneller
durchfihrbar ware und ebenso zur Veranschaulichung der hier erwarteten Ergebnisse geeig-

net, bedlrfte der gesonderten Prifung.

5.3 ENTWICKLUNG EINES SURROGATPARAMETERS
5.3.1 MEDIANSAGITTALE MITTELHIRNFLACHE

Den Diagnosen ,PSP-FTD* und ,ALS-FTD* liegen unterschiedliche Pathologien zugrunde:
eine 4R-Tauopathie bzw. eine TDP-43-Proteinopathie. Oberstes Ziel der vorliegenden Arbeit
war es, zu untersuchen, ob die in der Mediansagittalebene ausgemessene Mittelhirnflache
zwischen PSP-Patienten mit frontotemporalen Dysfunktionen (PSP-FTD; FTLD-TAU) und
ALS-FTD-Patienten mit frontotemporalen Dysfunktionen (FTLD-TDP-43) unterscheiden kann.
Zusatzlich wurde untersucht, inwieweit sie zwischen PSP und ALS sowie zwischen ALS und

Gesunden differenzieren kann.

PSP-Patienten (91,81 mm?, SD 3,96) haben, gefolgt von PSP-FTD- (105,07 mm?, SD 5,12)
und ALS-FTD-Patienten (106,32 mm?, SD 5,94), die kleinste Mittelhirnflache. Einen signifikan-
ten GrofRenunterschied gibt es zwischen diesen drei Probandengruppen nicht. ALS-Patienten
(140,77 mm?, SD 2,30) und gesunde Kontrollen (137,30 mm?, SD 2,15) haben im Vergleich
dazu signifikant groRere Mittelhirnflachen (p < 0,0005, 95% Konfidenzintervall). ALS-Patienten

haben somit eine den Kontrollpersonen vergleichbare Mittelhirnflache.

60



DISKUSSION

Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass eine Unterscheidung von PSP-Pati-
enten ohne frontotemporale Dysfunktionen (PSP) zu ALS-Patienten und gesunden Kontroll-
personen mithilfe der mediansagittalen Mittelhirnflache mdéglich ist. Dies gilt ebenfalls flir PSP-
Patienten mit frontotemporalen Dysfunktionen (PSP-FTD). Die hier wichtige Differenzierung
zwischen PSP-FTD-Patienten und ALS-FTD-Patienten ist jedoch nach den vorliegenden Un-
tersuchungen nicht maoglich. Folglich lasst sich anhand dieser Messmethode nicht eindeutig
zwischen 4R-Tau- und TDP-43-Pathologie unterscheiden. Interessant ist jedoch, dass das
Mittelhirn der ALS-FTD-Patienten in seiner GroRe dem der PSP-FTD-Patienten ahnelt und
somit durch die mediansagittale Mittelhirnflaiche von ALS-Patienten unterschieden werden

kann.

Eine genauere Betrachtung der Atrophiemuster von PSP-FTD und ALS-FTD kann helfen, Un-
terschiede und Gemeinsamkeiten der beiden Pathologien herauszufinden und somit die vor-
liegenden Ergebnisse zu interpretieren.

Wie bereits beschrieben, ist die Mittelhirnatrophie ein charakteristisches makropathologisches
Zeichen der PSP. Bei den sechs weiteren Pradominanztypen der PSP, welche neben dem
PSP-Richardson Syndrom (PSP-RS) existieren, wurde inkonstant eine solche Mittelhirnatro-
phie beschrieben.%5:123.131-135

Hassan et al. identifizierten einen signifikanten Unterschied des Mittelhirnvolumens bei PSP-
RS und PSP-bvFTD im Vergleich zu Gesunden. Zwischen PSP-RS und PSP-bvFTD hingegen
stellten sie keinen signifikanten Unterschied fest (p = 0,44). Diese Angaben decken sich mit
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, in der PSP- und PSP-FTD-Patienten auch keine
signifikanten Mittelhirnflachenunterschiede aufwiesen (p = 0,367). Zwar liefert der Vergleich
beider Gruppen keine signifikanten Grélenunterschiede, doch sind die Mittelhirnflachen im
Mittel unterschiedlich grof3: PSP = 91,814 mm? (3,958); PSP-FTD = 105,065 mm? (5,123). Die
Beobachtung, dass die PSP-FTD eine geringere Mittelhirnatrophie aufweist als die PSP-RS,
machten bereits andere Studien.'3!13%

Longoni et al. beschrieben wiederum einen signifikanten Unterschied der Mittelhirnflache zwi-
schen PSP-RS und einer atypischen PSP-Variante, der PSP-P.'?® Sie flihrten diese Tatsache
auf die unterschiedlich stark ausgepragte vertikale Blickparese zurlick. Das Ergebnis dieser
Studie stimmt zwar nicht mit den vorliegenden Ergebnissen eines nicht-signifikanten Unter-
schiedes der Mittelhirnflache zwischen PSP und PSP-FTD uberein, verdeutlicht jedoch, dass
es zwischen den PSP-Pradominanztypen unterschiedliche Atrophiemuster gibt. Dies unter-
streicht auch die vorliegende Arbeit.

Mithilfe einer relativ grof3en radiologischen Studie mit 106 PSP-Patienten rekonstruierten Whit-

well et al. 2020 die unterschiedlichen pathologischen Verteilungsmuster in Hirnstamm und
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GroRhirnrinde bei atypischer PSP.'% Wahrend die PSP-RS vor allem pathologische Tau-Ab-
lagerungen in Basalganglien, Mittelhirn und Kleinhirn aufwies, waren bei PSP-F und PSP-SL
zusatzlich kortikale Verteilungsmuster nachzuweisen. Die PSP-F war in ihrem Verteilungsmus-
ter der PSP-RS recht ahnlich. Allerdings waren bei ihr zusatzlich vor allem im Frontal- und
Temporallappen pathologische Korrelate zu erkennen. Die PSP-SL hingegen wies eine star-
kere kortikale Pathologie und eine etwas weniger ausgepragte Pathologie im Mittelhirn auf. Es
Iasst sich daher vermuten, dass es bei atypischer PSP zu einer Verschiebung der Tau-Patho-
logie vom Hirnstamm ausgehend zu weiter frontal kortikal gelegenen Hirnstrukturen kommt
und die Mittelhirnflache dadurch relativ an GroRe zunimmt.>® Vor diesem Hintergrund sind die
unterschiedlichen Mittelhirnvolumina von PSP-RS, PSP-SL und PSP-F plausibel und es liel3e
sich erklaren, weshalb die vorliegenden Messergebnisse von PSP und PSP-FTD unterschied-
lich ausfallen. Die PSP-FTD-Gruppe der vorliegenden Arbeit setzt sich aus 7 PSP-SL, 5 PSP-
F und 2 nicht eindeutig zuordenbaren Patienten (FTLD-Tau) zusammen. Um deren Einfluss
auf die mediansagittale Mittelhirnflache zu minimieren, musste eine Gruppenunterteilung ge-
mafR Whitwell et al. erfolgen.

Rohrer et al. beschreiben in einer prospektiven klinischen, neuropsychologischen und neuro-
bildgebenden Analyse das gemeinsame Auftreten einer PSP mit einer nfvPPA und untersu-
chen unter anderem das Mittelhirnvolumen bei PSP-RS, PSP-SL und einer nfvPPA (PNFA)
ohne PSP."*¢ Sje stellten einen signifikanten Volumenunterschied des Mittelhirns zwischen
PSP-RS, PSP-SL und einer nfvPPA fest und fiuhrten die Mittelhirnatrophie bei PSP-RS und
vor allem bei PSP-SL auf eine Beteiligung der Basalganglien und subkortikaler Strukturen zu-
rick, die bei einer nfvPPA allein klinisch nicht zu beobachten sind. Daraus schlussfolgerten
sie, dass die Mittelhirnatrophie als Biomarker eine Tau-Pathologie offenbaren kann.
Doch fanden Whitwell et al. 2013 heraus, dass nicht jeder Patient mit einer PSP eine Mittelhir-
natrophie aufweisen muss."®” lhnen zufolge sei eine Mittelhirnatrophie nicht an eine PSP-Pa-
thologie (Tau), sondern vielmehr an die klinische Prasentation einer PSP-RS gebunden. Dies
bestatigt die mehrheitliche Studienlage, die besagt, dass die Mittelhirnatrophie ein geeigneter
Biomarker der PSP-RS ist.'3-40 |m Umkehrschluss bedeutete dies, dass die Mittelhirnfliche
bei den nicht-Richardson PSP-Syndromen ohne pradiktiven Wert in Hinblick auf die Histopa-
thologie ist.

Mit Blick auf den Vergleich der mediansagittalen Mittelhirnflache bei PSP-FTD und ALS-FTD
macht die Schlussfolgerung von Whitwell et al. 2013 Sinn, wenn sie bedeutet, dass auch an-
dere Pathologien eine Mittelhirnatrophie aufweisen kénnen. Zwar kann die vorliegende Arbeit
keine Aussage uber klinische Auffalligkeiten insbesondere der ALS-FTD-Falle zum Zeitpunkt

des MRTs oder im Verlauf der Erkrankung tatigen, und somit nicht verifizieren, ob die Mittel-
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hirnatrophie tatsachlich mit PSP-typischen Symptomen assoziiert ist. Doch gibt es einige Kkili-
nische Studien, die PSP-ahnliche Symptome bei ALS-FTD (TDP-43) feststellten, von denen
manche eine Mitbeteiligung des Hirnstamms bestatigten.®141.142

Das Mittelhirn-Tegmentum enthalt den Nucleus ruber und die Substantia nigra sowie den lll.
und IV. okularen Hirnnervenkern. Hier finden demnach Verschaltungen statt, die die Extrapy-
ramidalmotorik modulieren. Eine Atrophie des Mittelhirn-Tegmentums, wie sie in der vorlie-
genden Studie untersucht wird, musste folglich mit klinischen Auffalligkeiten einhergehen, die
die Grobmotorik, den Muskeltonus sowie die Augenbewegungen betreffen. McCluskey et al.
veroffentlichten 2013 den klinischen Fall eines ALS-Plus-Syndroms mit Personlichkeitsveran-
derungen, supranukledrer Blickparese und extrapyramidalmotorischen Symptomen. Er ah-
nelte klinisch einer PSP und erwies sich neuropathologisch gleichwohl als TDP-43-Proteino-
pathie.®

Diese Beobachtung deckt sich letztendlich mit den vorliegenden Ergebnissen, die eine gleich
starke Mittelhirnatrophie bei PSP-FTD (FTLD-Tau) und ALS-FTD (FTLD-TDP) aufweisen. Zu-
gleich unterstreicht er die bereits oben beschriebene Vermutung, dass unterschiedliche Pa-
thologien eine Mittelhirnatrophie aufweisen kénnen.

Rusina et al. beschrieben drei autoptisch bestatigte FTLD-TDP-Falle, die klinische Merkmale
einer PSP, einer Frontotemporalen Demenz (bvFTD) sowie einer ALS im Sinne oberer- und
unterer Motoneuronbeteiligung in sich vereinten.'? Alle drei Falle wiesen okulomotorische De-
fizite wie eine vertikale Blickparese und verlangsamte Sakkaden auf, die neuropathologisch
durch Veranderungen im Mittelhirn-Tegmentum bestatigt werden konnten. Pathognomonische
Mittelhirn-Zeichen wie das Kolibri-Zeichen konnten sie in ihrer Arbeit nicht nachweisen. Sie
verzeichneten jedoch eindeutige neuronale TDP-43-Einschlisse in subkortikalen Hirnstamm-
Strukturen wie dem Mittelhirn. Diese Ergebnisse belegen, dass eine Beteiligung des Mittelhirns
mit Mittelhirnatrophie bei ALS-FTD (FTLD-TDP) vorkommen kann.

Die signifikant unterschiedliche mediansagittale Mittelhirnflache von ALS-FTD (106,32 mm?,
SD =5,94) und ALS (140,77 mm?, SD = 2,30) wird vor dem Hintergrund der Literatur plausibel.
Eine FTLD-TDP kann durchaus mit PSP-ahnlicher Symptomatik erscheinen und eine entspre-
chende Mittelhirnpathologie aufweisen. Wahrend die verschiedenen ALS-Spektren und ihre
neuropathologische Korrelation im Mittelhirn bereits mehrfach beschrieben wurden, ist die Stu-
dienlage zur Mittelhirnatrophie bei klassischer ALS begrenzt. Bede et al. untersuchten 2019 in
einer longitudinalen Bildgebungs-Studie mit 100 ALS-, 22 PLS-, 20 FTD-Patienten und 100
gesunden Kontrollen Unterschiede in ihrer Hirnstamm-Pathologie.'** Dabei stellten sie fest,
dass die ALS eine Hirnstammatrophie aufweist, die insbesondere die Medulla oblongata und,
zu etwas geringen Anteilen, auch den Pons betrifft, also untere Hirnnervenkerne, die bei der
ALS betroffen sind.'°
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Interessanterweise bestand laut ihrer Studie ein bemerkenswerter Unterschied der Hirn-
stamm-Volumina zwischen PLS und ALS. Demzufolge wies die PLS signifikant kleinere Volu-
mina von Medulla oblongata, Pons und Mittelhirn auf. 144,146
Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass pathologische Verteilungsmuster und neurodegenera-
tive Prozesse innerhalb des ALS-Spektrums variieren. Sie decken sich mit unserer Beobach-

tung der unterschiedlich gro3en Mittelhirnflache zwischen ALS- und ALS-FTD-Patienten.

Einen besonderen Fall, der die hier beschriebene Problematik abschlie®end verdeutlicht und
zusammenfasst, beschrieben Liu et al. 2020. Bei einem 83-jahrigen Patienten wurde aufgrund
der klinischen Symptomatik die Diagnose PSP-RS gestellt. Er entwickelte friih eine posturale
Instabilitat mit Stlirzen, Augenmotilitatsstérungen und axiale Rigiditat. Zusatzlich erkannte man
das Bild einer PLS. Nach seinem Tod durchgefuhrte neuropathologische Untersuchungen
ergaben eine Globulare gliale Tauopathie (GGT), eine 4R-Tauopathie, die sich histopatholo-
gisch von einer 4R-Tauopathie des PSP-Typs unterscheidet.’*” Die schwere Mittelhirnatro-
phie, die Liu et al. in ihrem Fall feststellten, sprache einmal mehr flr eine Tau-Pathologie, wie

sie eingangs vermutet wurde.

Vor dem Hintergrund der Literatur lassen sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie wie
folgt zusammenfassen: Eine signifikante Mittelhirnatrophie bei PSP, PSP-FTD und ALS-FTD
wird nicht durch die Qualitat der Pathologie bestimmt, sondern durch die Quantitat, unabhan-
gig von dem abgelagerten Protein/-Aggregat. Die mediansagittale Mittelhirnflache eignet sich

aus diesem Grund nicht, zwischen 4R-Tau und TDP-43-Pathologie zu unterscheiden.

5.3.2 MEDIANSAGITTALE PONSFLACHE

Die vorliegende Studie veranschaulicht eine signifikante Atrophie des Pons bei PSP (p =
0,0005) und eine relative Atrophie bei PSP-FTD (p = 0,210). Verglichen mit der hier beobach-
teten Gruppen-ubergreifenden Mittelhirnatrophie ist die Ponsatrophie weniger stark ausge-
pragt. Mit Blick auf die Boxplots in Abbildung 12 lasst sich erkennen, dass eine Differenzierung
der finf Probandengruppen kaum mdglich ist. Zwar verzeichnen die Berechnungen signifi-
kante Unterschiede zwischen PSP und ALS bzw. gesunden Kontrollen, doch sind die Uber-
schneidungen zwischen den Gruppen so stark, dass sich hier keine Unterscheidung allein
durch die Betrachtung des Pons machen lasst. Diese Beobachtung ist konsistent mit friiheren
Studien, die das Ponsvolumen bei PSP und anderen atypischen Parkinsonerkrankungen und
dem idiopathischen Parkinson-Syndrom untersucht haben.

Aiba et al. verzeichneten bei PSP eine starkere und regelmafligere Mittelhirnatrophie im Ver-
gleich zur Ponsatrophie. Dennoch konnten sie eindeutige Atrophien in Pons-Tegmentum und

-Basis bei acht PSP-Fallen in der MRT nachweisen.'% Kato et al. untersuchten ebenfalls acht
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PSP-Patienten mittels MRT und stellten eine um 23% verkleinerte Flache des Pons-Tegmen-
tums fest. Im Vergleich zum Mittelhirn, das um etwa 45% atrophiert war, fiel die Ponsatrophie
auch in diesen Fallen somit schwacher aus. Oba et al. bestatigten diese Beobachtung in einer
MRT-basierten Studie mit 21 PSP-Patienten.'%®

Cosottini et al. restimierten, dass die Ponsflache sich aufgrund zahlreicher Uberschneidungen
mit den Kontrollpersonen als diagnostischer Marker nicht eignet.'"" Eindeutige Uberschnei-
dungen der mediansagittalen Ponsflache sind auch in der vorliegenden Arbeit zu verzeichnen.
Gemeinsam mit den Ergebnissen der AUROC-Analysen von PSP im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen (AUROCpos = 0,751, AUROCwH = 0,974) verdeutlichen diese Beobachtun-
gen, dass die mediansagittale Ponsflache eine nur eingeschrankte Aussagekraft fur die atio-

logische Diagnose hat.

Die PSP-FTD-Patienten der vorliegenden Arbeit weisen, wenn auch nicht ganz so eindeutig
wie die PSP-Patienten, im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen und ALS-Patienten eine
kleinere Ponsflache auf.

Die Ergebnisse einer automatisierten Hirnstamm-Untersuchung an 12 PSP-RS- und 18 atypi-
schen PSP-Féllen von Bocchetta et al. bildeten ein ahnliches Resultat ab. Sie beschrieben
eine signifikante Atrophie des Pons bei PSP-F und PSP-SL, die allerdings schwacher als bei
PSP-RS ausfiel.'*® Hassan et al. hingegen konnten in ihrer Studie mit 66 Autopsie-gepriiften
PSP-Patienten keine eindeutigen GrofRenunterschiede des Pons zwischen PSP, PSP-bvFTD
und gesunden Kontrollen feststellen.*® Diese unterschiedlichen Ergebnisse spiegeln die hier
eingeschrankte Aussagekraft der mediansagittalen Ponsflache wider (AUROC (PSP vs. PSP-
FTD) = 0,630, AUROC (PSP-FTD vs. HC) = 0,625, AUROC (PSP-FTD vs. ALS) = 0,645).

In Hinblick auf den fur diese Arbeit zentralen Vergleich von PSP-FTD und ALS-FTD vermag
die Ponsflache ahnlich der Ergebnisse von Cosottini et al. nicht zwischen den beiden Patho-
logien FTLD-TAU und FTLD-TDP-43 unterscheiden (AUROC = 0,557). Demzufolge weisen
sowohl die PSP-FTD, als auch die ALS-FTD eine relative Atrophie des Pons auf. Neben pa-
thologischen Korrelaten im Pons bei PSP-FTD'® und ALS-FTD'® wurden jedoch auch bei der
ALS eindeutige pontine Atrophien festgestellt. Folglich liee sich vermuten, dass diese eben-
falls starkere Volumenverluste im Vergleich zu gesunden Kontrollen aufweisen dirfte.'® Dies
I&sst sich jedoch mit den vorliegenden Ergebnissen nicht bestatigen. Allgemein ist zu vermer-
ken, dass eine Ponsatrophie allein ein recht unspezifischer Marker ist, da sie auch sekundar-
vaskular oder sekundar-entzundlich auftreten kann.

Die Hypothese, dass die Ponsflache sich nicht allein eignet, um eine PSP-FTD (FTLD-TAU)
von einer ALS-FTD (FTLD-TDP-43) zu unterscheiden, kann bestatigt werden. Eine Differen-

zierung zwischen PSP und ALS ist hiertber nicht mdglich.
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5.3.3 MITTELHIRN/PONS-RATIO

Auch fur die M/P-Ratio galt es zu Uberprifen, ob die Mittelhirnflache im Verhaltnis zur Pons-
flache signifikante Unterschiede zwischen PSP-Patienten mit frontotemporalen Dysfunktionen
(PSP-FTD, FTLD-TAU) und ALS-FTD-Patienten mit frontotemporalen Dysfunktionen (FTLD-
TDP-43) aufwies. Mithilfe der M/P-Ratio lieR sich ermitteln, dass bei gesunden Kontrollen und
ALS das Mittelhirn gréRentechnisch etwa 25% des Pons entsprach, wahrend es bei PSP, PSP-
FTD und ALS-FTD etwa 20% des Pons abbildete. Diese 5% Unterschied stellen einen signifi-
kanten Unterschied dar. Die Ergebnisse der ANCOVA zur Prifung auf Gruppenunterschieden
entsprechen somit, mit einer Ausnahme (ALS < HC, p = 0,001), denen der Berechnungen flr
die mediansagittale Mittelhirnflache. Eine Unterscheidung von PSP-Patienten mit frontotem-
poralen Dysfunktionen (PSP-FTD) zu ALS-Patienten und gesunden Kontrollpersonen ist mit-
hilfe der M/P-Ratio madglich. Dies gilt ebenfalls fir PSP-Patienten ohne frontotemporale Dys-
funktionen (PSP). Wie bereits unter 4.4.3 beschrieben, ist auch hier die wichtige Differenzie-
rung zwischen PSP-FTD (FTLD-TAU) und ALS-FTD (FTLD-TDP) nicht moglich. Beide Grup-

pen weisen eine M/P-Ratio von etwa 0,2 auf.

Die M/P-Ratio bei PSP wurde in der Vergangenheit bereits haufig beschrieben. Urspriinglich
wurde sie insbesondere entwickelt, um mittels einfacher Methode bereits friihe Atrophiemuster
bei PSP aufzudecken, noch bevor sich offensichtliche klinische und bildgebende Merkmale bei
Patienten entwickelten.’® In der Literatur beschriebene Ergebnisse spiegeln das Ergebnis der
vorliegenden Arbeit wider.

Oba et al. bemerkten 2005 in einer Studie mit 21 PSP-Patienten eine signifikant kleinere M/P-
Ratio bei PSP im Vergleich zu gesunden und erkrankten Kontrollpersonen. Im Unterschied zu
den vorliegenden Ergebnissen, verzeichneten sie nicht einmal Uberschneidungen der M/P-
Ratios.'®® Massey et al. untersuchten neben Mittelhirn und Pons die M/P-Ratio an 12 patholo-
gisch bestatigten und 21 klinisch diagnostizierten PSP-Fallen. Zwar ermittelten sie die medi-
ansagittalen Flachen mithilfe von zwei Gber Mittelhirn und Pons-Basis liegenden Ellipsen, ka-
men jedoch zu dem gleichen Ergebnis einer signifikant kleineren M/P-Ratio im Vergleich zu
Kontrollpersonen.?® Und auch Moller et al. bestatigten diese Beobachtung innerhalb ihrer mul-
tizentrischen Studie mit 106 PSP-Patienten. Ihre Ergebnisse zeigen sogar, dass die median-
sagittale Mittelhirnflache sich noch besser eignet, um zwischen PSP und Kontrollpersonen zu
unterschieden.? Diese Erkenntnis deckt sich mit den vorliegenden Resultaten.

Andere Studien untersuchten die M/P-Ratio zusatzlich bei atypischen PSP-Varianten.
Longoni et al. beobachteten bei 10 PSP-RS und 10 PSP-P-Patienten signifikante Unterschiede
sowohl zwischen den PSP-Syndromen und Kontrollpersonen als auch zwischen den PSP-

Syndromen selbst.’?® Es stimmt mit den vorliegenden Ergebnissen Uberein, dass auch atypi-
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sche PSP-Syndrome eine signifikant verringerte M/P-Ratio aufweisen, unterschiedet sich je-
doch in der Abgrenzung zur typischen PSP. Hassan et al. berichteten einen signifikanten Un-
terschied der M/P-Ratio von 3 PSP-bvFTD und 63 PSP-RS-Fallen zu Kontrollpersonen, wah-
rend die PSP-Syndrome untereinander keine signifikanten Unterschiede aufwiesen.®® Diese

Ergebnisse sind deckungsgleich mit den hier vorgelegten.

Dass PSP und PSP-FTD eine signifikant kleinere M/P-Ratio aufweisen als gesunde Kontrollen
und ALS, war zu erwarten. Wahrend bei PSP-Syndromen eine starke Mittelhirnatrophie mit
einer leichten Ponsatrophie einhergeht, werden bei ALS primar allgemeine Atrophie-Muster im
Hirnstamm, mit Augenmerk auf der Medulla oblongata, verzeichnet.#

Die Unterscheidung einer Tau- (PSP-FTD) von einer TDP-43-Pathologie (ALS-FTD) war mit-
tels M/P-Ratio (ANCOVA) nicht mdglich (p = 1,000). Mit Blick auf die Boxplots in Abbildung 13
lasst sich eine eindeutige Uberschneidung der M/P-Ratio von PSP-FTD und ALS-FTD fest-
stellen. Diese Beobachtung unterstreicht die klinische Uberschneidung beider Patientengrup-
pen. Allerdings lassen sich auch eindeutige Uberschneidungen der ALS-FTD Uber fast die
gesamte Spannweite der anderen Untersuchungsgruppen erkennen. An dieser Stelle kénnte
die kleine Probandenanzahl mit n = 10 in der Gruppe der ALS-FTD zu einer Verzerrung der
Ergebnisse fuhren. Ebenfalls konnte das durchschnittlich jingere Alter der ALS-FTD-Falle an
dieser Stelle zu einem Bias fuhren, da durch das Alter eingeleitete neurodegenerative Pro-

zesse nicht so schwer ins Gewicht fallen.

54 GENAUIGKEIT

Je nach Probandengruppe unterscheiden die mediansagittale Mittelhirnflache sowie die M/P-
Ratio unterschiedlich gut zwischen Tau- und TDP-43-Pathologie.

In der vorliegenden Studie lassen sich PSP- von ALS-Patienten ab einer mediansagittalen
Mittelhirnflache von <118,02 mm? abgrenzen. Die Sensitivitdt der Mittelhirnflache betragt in
diesem Fall 100% und ihre Spezifitat 89,6%. Sowohl die Genauigkeit von 92,1% als auch die
Flache unter der Kurve (AUC = 0,982, p < 0,0005) demonstrieren eine hohe Zuverlassigkeit
der mediansagittalen Mittelhirnflache, um zwischen PSP (Tau) und ALS (TDP-43) zu unter-
scheiden. Diese zuverlassigen Ergebnisse decken sich mit Angaben der Literatur, die Unter-
schiede zwischen PSP und (atypischen) Parkinsonerkrankungen tberpriiften. 3710

Die M/P-Ratio ist ahnlich zuverlassig in der Unterscheidung von PSP und ALS (Genauigkeit =
92,1%, AUC = 0,930, p < 0,0005). Im Vergleich zur mediansagittalen Mittelhirnflache weist sie
eine geringere Sensitivitat (= 81,8%) auf. Durch ihre zuséatzliche relative Kontrolle fir die Kopf-
gréRe der Probanden liefert sie allerdings eine hdhere Spezifitat (= 95%).

Bei einem Schwellenwert von <0,2025 liegt der positiv pradiktive Wert flr eine PSP-Diagnose
sogar bei 85,5% (PPW bei mediansagittaler Mittelhirnflache = 75,9%).

67



DISKUSSION

Studien, die die M/P-Ratio von PSP und anderen atypischen Parkinsonsyndromen bzw. Fron-
totemporalen Lappendegenerationen vergleichen, kommen zu ahnlichen Ergebnissen wie die
vorliegende Arbeit. 129151

Die mediansagittale Ponsflache spielt, wie erwartet, keine Rolle zur Unterscheidung von PSP
und ALS (Cut-Off < 487,18 mm?, Sens. = 59,0%, Spez. = 89,6%, Genauigkeit = 82%, AUC =
0,767, p < 0,0005).1%°

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die mediansagittale Mittelhirnflache und die
M/P-Ratio in ihrer Aussagekraft ahnlich gut sind.'?® Bei Anwendung beider Parameter, erhoht
die M/P-Ratio zusatzlich die Spezifitdt der mediansagittalen Mittelhirnflache. Diese Ergebnisse
decken sich mit der Literatur.’" Moller et al. beschrieben 2017 die mediansagittale Mittelhirn-
flache als verlasslichsten Parameter zur Identifizierung einer PSP.° Zagnini et al. stellen
ebenfalls fest, dass die Mittelhirnflache die hdchste Genauigkeit zur Differenzierung von PSP-
RS zum idiopathischen Parkinson-Syndrom aufweist.*® Mit Blick auf die sehr hohe Sensitivitat
der

mediansagittalen Mittelhirnflache bei ebenfalls hoher Spezifitdt, kann somit die median-
sagittale Mittelhirnflache als alleiniges Untersuchungsmittel zur Differenzierung von PSP und
ALS herangezogen werden. Dies veranschaulicht ebenfalls Abbildung 14 oben rechts.
Entsprechend der bereits weiter oben diskutierten Ergebnisse der ANCOVA veranschaulichen
auch die ROC-Analysen, dass die mediansagittale Mittelhirnflache sowie die M/P-Ratio sich
nicht eignen, um zuverlassig zwischen PSP-FTD (FTLD-Tau) und ALS-FTD (FTLD-TDP-43)
zu unterscheiden. Der durch die ROC-Analyse ermittelte Schwellenwert der mediansagittalen
Mittelhirnflache von <115,82 mm? liefert schwache Vorhersagen Uber eine mdgliche zugrun-
deliegende PSP-FTD und somit Uber eine mdgliche Tau-Pathologie. Die Genauigkeit betragt
in diesem Fall nur 66,7% und verdeutlicht gemeinsam mit der Flache unter der Kurve (AUC =
0,614) die schwache Diskriminierungsstarke der mediansagittalen Mittelhirnflache. Die Sensi-
tivitat (= 71,4%) und die Spezifitat (= 60,0%) spiegeln dieses Ergebnis ebenfalls wider.

Auch die M/P-Ratio liefert ahnlich schwache Ergebnisse. Die im Vergleich zur Mittelhirnflache
jedoch deutlich héhere Sensitivitat von 85,7% der M/P-Ratio kénnte durch die im Verhaltnis
schwécher ausgepragte Atrophie von Mittelhirn und Pons bei ALS-FTD zu erklaren sein.'*® Mit
einer Genauigkeit von 70,8% und einer Flache unter der Kurve von 0,629 eignet sie sich den-
noch nicht als Surrogatparameter zur Differenzierung von FTLD-Tau und FTLD-TDP-43, da
sich die individuellen Messwerte zwischen den Gruppen vermehrt Uberschneiden. Auch die
Ponsflache liefert, wie erwartet, keine verlasslichen Ergebnisse.

Eine Studie von Zanigni et al. 2016 untersuchte die Genauigkeit unterschiedlicher MRT-Un-
tersuchungsmethoden, um zwischen PSP und dem idiopathischen Parkinsonsyndrom zu dif-

ferenzieren. Der Vergleich von morphometrischen sowie volumetrischen Parametern und der
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Diffusions-Tensor-Bildgebung demonstrierte die Uberlegene diagnostische Genauigkeit der
morphometrischen Untersuchung. Insbesondere die Mittelhirnflache wies, gefolgt von
Pons/Mittelhirn-Ratio und MRPI, die héchste Genauigkeit auf, um zwischen den beiden Er-
krankungen zu unterschieden.'® Nigro et al. bestatigten diese Ergebnisse in einer weiteren
Studie.® Zwar ist der Vergleich von PSP und idiopathischem Parkinsonsyndrom fiir die vor-
liegende Arbeit nicht von Bedeutung. Doch veranschaulichen diese Ergebnisse in Ermange-
lung von Studien zur Differenzierung von PSP(-FTD) und ALS(-FTD) die Wertigkeit der hier
untersuchten Verfahren. Dass die morphometrische Messung somit der richtige Surrogatmar-
ker ist, um zwischen den vorliegenden Diagnosen zu unterscheiden, Iasst sich, auch wenn sie
eine Unterscheidung von FTLD-Tau und FLTD-TDP-43 nicht zulasst, durch diese Studien un-
terstreichen.

Eine 100%ige Spezifitdt konnte flr keinen der Parameter in keinem der hier aufgefiihrten Ver-
gleiche erzielt werden. Mit Blick auf die Boxplots in 4.4.1, 4.4.2. und 4.4.3. lassen sich grup-
penibergreifende Uberschneidungen der individuellen Messwerte feststellen, die eine
100%ige Spezifitat nicht ermoglichen.

Abschlieend ist zu erwdhnen, dass die AUC-Analysen unkorrigiert durchgefuhrt wurden. Die
Ergebnisse der ANCOVA und der hier diskutierten Werte stimmen somit nicht zu hundert Pro-
zent Uberein. Um die Ergebnisse noch reprasentativer zu gestalten, missten die AUC-Analy-

sen nach Alter, TIV und Geschlecht korrigiert werden.

5.5 REPRODUZIERBARKEIT

Die Interrater-Reliabilitat fallt in der vorliegenden Studie fur die drei berechneten Parameter
unterschiedlich aus. Wahrend die mediansagittale Mittelhirnflache bei beiden Auswertern sehr
ahnlich gemessen wurde, weisen die Messwerte der Ponsflache signifikante Unterschiede zwi-
schen beiden Auswertern auf (p < 0,0005). Dadurch ergaben sich ebenfalls unterschiedliche
Ergebnisse der M/P-Ratio (p < 0,0005). Die starken Korrelationen zwischen den beiden Un-
tersuchenden lasst jedoch auf konsistente Messungen schlieRen (ICCuxe = 0,980, ICCpons =
0,948, ICCwp = 0,961, p < 0,0005).

Die Test-Retest-Untersuchungen fallen bei beiden Auswertern etwas unterschiedlich aus. Aus-
werter 2 weist an beiden Versuchstagen konstant ahnlich grolde Messergebnisse fur Mittelhirn
(p =0,393), Pons (p = 0,163) und M/P-Ratio (p = 0,059) auf. Eine starke Reliabilitat der Wie-
derholungsmessungen bestatigt auch der sehr gute Intraklassen-Korrelations-Koeffizient (1C-
Cwrr = 0,982, ICCpons = 0,942, ICCwp = 0,964 p < 0,0005).'%° Auswerter 1 hingegen erzielt fiir
die Messwiederholungen des Mittelhirns nur durch Entfernen von flinf Ausreif3ern eindeutige,
statistisch nicht signifikante Ergebnisse (p = 0,053, n = 35). Die Messungen des Pons dagegen

sind Uber beide Versuchstage konsistent (p = 0,312). Dass nach Entfernen der Ausreil3er keine
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signifikanten Unterschiede der Messungen bestehen, veranschaulicht die leichte Ungenauig-
keit, mit der Auswerter 1 gemessen hat. Der sehr gute Intraklassen-Korrelations-Koeffizient fir
alle drei Parameter zeigt jedoch ein insgesamt konsistentes Messergebnis (ICCwnr = 0,984,
ICCpons = 0,974, ICCwp = 0,982, p < 0,0005)."2°

Die Differenzen beider Reliabilitaten lassen sich mit hoher Wahrscheinlichkeit durch die unter-
schiedlichen Vorkenntnisse beider Untersuchenden erklaren. Sie legen nahe, dass eine neu-
roradiologische Expertise die Untersuchungsergebnisse positiv beeinflusst. Bei unerfahrenen
Untersuchenden kénnte diesem Problem zukiinftig durch drei- bis viermalige Messdurchlaufe
aus dem Weg gegangen werden. Die guten Untersuchungsergebnisse des erfahrenen Radio-
logen legen nahe, dass die hier geprufte Messmethode durch erfahrene Untersuchende zu-
verlassig reproduzierbar ist.

Zu gleichem Ergebnis kommen Studien, die mit identischen oder ahnlicher Untersuchungsme-
thoden Mittelhirnflache, Ponsflache und M/P-Ratio untersucht haben.'0.129.130.152 Zwar haben
andere Studien eine Uberlegenheit der Genauigkeit des MRPI festgestellt,’ doch kommen
der vorliegenden Untersuchungsmethode die Einfachheit sowie die geringe Durchflihrungs-
kosten zu Gute. Demnach ist das Messen von mediansagittaler Mittelhirnflache und median-
sagittaler Ponsflache ein klinisch einfach und schnell verfugbares Verfahren, das mit einem

geringen Risiko fur Messfehler einhergeht.'%®

5.6 LIMITATIONEN

Zum jetzigen Zeitpunkt kann eine definitive PSP nur neuropathologisch gestellt werden.' Die
vorliegende Studie beruht auf klinischen Diagnosen. Die klinischen Diagnosekriterien der PSP
und der ALS sind zwar sehr spezifisch®'3'7, eine abschlieRende Sicherheit iber die zugrun-
deliegende Pathologie und die damit einhergehende Diagnose gibt es in der vorliegenden Ar-
beit dennoch nicht."%*

Der Rekrutierung waren durch die relative Seltenheit von ALS und PSP Grenzen ge-
setzt.521541% Aus diesem Grund wurden auch MRT-Scans aus Magdeburg in die Studie auf-
genommen, die ein reprasentatives Studienkollektiv mit 36 PSP- und 77 ALS-Patienten er-
moglichten. Im Vergleich zu anderen Studien ist die untersuchte Probandenzahl somit verhalt-
nismanig groR.'®"" In Hinblick auf Subgruppenanalysen (PSP-FTD; ALS-FTD) waren gro-
Rere Stichproben wiinschenswert. Durch die teilweise sehr kleinen Kohorten (nacs.rrp= 10,
npspFTp = 14) muss die vorliegende Arbeit daher als Pilotstudie gewertet werden, da die ge-
ringe Patientenanzahl die Signifikanz der ermittelten Mittelhirnatrophie einschrankt. Dies be-
deutet, dass mit der vorliegenden Arbeit keine Diskriminanzanalyse, sondern lediglich eine
Untersuchung auf Gruppenunterschiede durchgefiuhrt wurde.

Durch initiales Matching ist das Verhaltnis von Frauen und Mannern tber die Gruppen hinweg

gleich und hat somit keinen Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse. Ein Einfluss durch das

70



DISKUSSION

Alter liel3 sich trotz Matchings allerdings nicht vermeiden. Die 36 PSP-Patienten waren durch-
schnittlich 71 Jahre alt. Respondek et al. verdffentlichten 2014 eine retrospektive multizentri-
sche Studie mit 100 gesicherten PSP-Patienten, die bei Erkrankungsbeginn 65 Jahre alt waren
und durchschnittlich mit 73 Jahren starben.** Da in der vorliegenden Studie keine Informatio-
nen Uber Krankheitsbeginn, -dauer und Todeszeitpunkt vorlagen, kann nicht beurteilt werden
wie weit die Probanden in ihrer Erkrankung fortgeschritten waren. Dies stellt eine Schwache
der Studie dar, da die Mittelhirnatrophie umso ausgepragter sein durfte, je spater im Krank-
heitsverlauf sie gemessen wird.'®® Zu Teilen konnte dieses Problem durch Korrektur der Vari-
anzanalyse mittels der Kovariate ,Alter umgangen werden.

Auch wenn grundsatzlich durch Matching mit einer Abweichung von + § Jahren ein vergleich-
bares Altersniveau angestrebt wurde, lasst sich ein Altersunterschied zwischen den Gruppen
erkennen. Statistisch signifikant junger waren die ALS-FTD-Patienten (63,04 Jahre). Dies liegt
zum einen an der kleinen Kohorte (n = 10), wodurch Ausreil3er starker ins Gewicht fallen, zum
anderen daran, dass sechs der zehn ALS-FTD-Patienten aus Ermangelung passender Mat-
ching-Partner nicht nach Alter gematcht wurden. Dies belegt die relativ gleich verteilte Stan-
dardabweichung zwischen PSP- und ALS-Patienten sowie gesunden Kontrollen (SDpsp =
6,10, SDas = 6,42, SDyc = 6,36) und die davon stark abweichende Standardabweichung der
ALS-FTD-Patienten (SDacs-rro = 10,63). Aufgrund ihrer Wichtigkeit fir den Gruppenvergleich
wurde an dieser Stelle auf ein Alters-Matching verzichtet.

In Hinblick auf die, eingangs erlauterte, Uberschneidung von PSP und ALS im Rahmen einer
Frontotemporale Lappendegeneration, missen Limitationen bezlglich der untersuchten Stu-
diengruppen erwahnt werden. Ein Auseinanderhalten der beiden Krankheitsentitaten ist ins-
besondere im Falle einer PSP-PLS mit oder ohne frontotemporalen Dysfunktionen schwierig.
Diese konkrete Uberschneidung lasst sich mit der vorliegenden Studie nicht tGberpriifen, da
lediglich eine Aufteilung in PSP-FTD und ALS-FTD vorgenommen wurde. Da die PSP-PLS
eine sehr seltene Variante der PSP ist, ist es schwierig eine geeignete Anzahl an Patienten
fur eine Studie zu rekrutieren. Aus diesem Grund wurde hier nur zwischen PSP-FTD und ALS-

FTD unterschieden.

57 KOMMENTAR

In den vergangenen dreil3ig Jahren wurden grol3e diagnostische Fortschritte bei den neurode-
generativen Erkrankungen erzielt. Erkenntnisse auf makro- und mikroskopischer Ebene sorg-
ten flr ein besseres Verstandnis von Pathomechanismen und ebneten so einen Weg zur Frih-

erkennung.
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DISKUSSION

Doch bedeuteten neu erworbene Erkenntnisse Uber neurodegenerative Prozesse, pathologi-
sche Korrelate und genetische Zusammenhange gleichzeitig auch Verknlpfung vorher unge-
ahnter Krankheitsentitaten. Urspringlich erstellte Krankheitsdefinitionen, Klassifikationen und
diagnostische Kriterien mussten immer wieder korrigiert werden.

Zum Spektrum dieser sich Uberlappenden neurodegenerativen Erkrankungen gehéren die
Progressive supranukleare Blickparese, die Amyotrophe Lateralsklerose und die Frontotem-
porale Demenzen, welche letzten mit den beiden erstgenannten assoziiert sein kénnen.
Kognitive Beeintrachtigungen und frontotemporale Dysfunktionen wurden bereits friih bei PSP
erkannt.'®® Erst spater stellte man die Beteiligung des Tractus corticospinalis fest.®'® Auch die
ALS wurde schon seit Ende des 19. Jahrhunderts mit kognitiven Defiziten in Verbindung ge-
bracht, die heute Bestandteil der El Escorial Diagnosekriterien sind.>'” Extrapyramidale Merk-
male treten bei ihr zwar seltener auf, kdnnen jedoch klinisch als PSP-ahnliches Krankheitsbild
in Erscheinung treten.'® Als prazisere Alternative zur Zuordnung nosologischer Entitaten nach
rein klinisch-syndromalen Kriterien bieten sich Kriterien der molekularen Pathologie oder der
molekularen Genetik an. Klinische Kernbefunde erleichtern die klinische Diagnosen und las-
sen unter Umstanden Ruckschliusse auf die zugrundeliegende Pathologie zu. Kein bildgeben-
des Verfahren vermag bisher Tau- (PSP-FTD/PSP-PLS) von TDP-43-Pathologien (ALS-
FTD/ALS-Plus-Syndrom) zu unterscheiden.

Die mediansagittale Mittelhirnflache als Surrogatparameter, ein Marker, der die Pathologie
nicht misst, jedoch mit ihr korrelieren kann, sollte diese Licke schlieRen. Dieses erwinschte
Ziel wurde verfehlt. Stattdessen flihrt dieser MRT-Parameter die Uberschneidung neurodege-
nerativer Erkrankungen innerhalb des Spektrums der FTLD vor Augen.

Die fortschreitenden, tddlichen Erkrankungen ALS, PSP und FTD verdeutlichen die Dringlich-
keit geeigneter Surrogatmarker, mittels derer Pathologien vorhergesagt werden kénnen. Er-
kenntnisse uUber die unterschiedlichen Pathologien, die verschiedenen Verteilungsmuster und
genetische Veranderungen haben zu grof3en Fortschritten der Neurologie beigetragen. Nichts-
destotrotz gibt es nach wie vor ungelédste diagnostische Probleme, deren Ldsung die Voraus-
setzung fir gezielt einzusetzende Therapien ware. Noch kénnen PSP (FTLD-Tau) und ALS
(FTLD-TDP-43) nicht in jedem Fall zu Lebzeiten prazise voneinander getrennt werden. Die
Untersuchung geeigneter Biomarker steht erst am Anfang und longitudinale, Autopsie-ge-

stitzte, klinische Studien sind nétig, um Licht in das klinische Dunkel zu werfen.
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