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1. Einleitung

1.1. Progressive Supranukleare Blickparese
1.1.1. Erstbeschreibung der PSP

Die Progressive Supranukleare Blickparese (PSP) ist eine neurodegenerative Erkran-
kung, welche erstmals im Jahr 1964 durch ein Forscherteam bestehend aus John C.
Steele, J. Clifford Richardson und Jerzy Olszewski benannt und beschrieben wurde’. Sie
wird den atypischen Parkinson-Syndromen (auch Parkinson-Plus-Syndrome) zugerech-
net. Nach ihren Erstbeschreibern war sie auch als Steele-Richardson-Olszewski-Syn-
drom bekannt?, wobei sich der Name ,Richardson-Syndrom*“ heutzutage auf die klassi-
sche Verlaufsform der PSP bezieht (PSP-RS).® Sie veroffentlichten eine detaillierte Be-
schreibung von 9 Patienten mit den Hauptsymptomen Okulomotorikstérung, Pseudobul-
barparalyse, axialer Rigor mit Dystonie des Nackens und Oberkérpers.' In der histopa-
thologischen Untersuchung post mortem zeigten sich bei allen untersuchten Patienten
so genannte neurofibrillare Tangles, in mehreren Regionen der Basalganglien, des Hirn-
stamms und des Cerebellums, bei denen es sich nach heutigem Kenntnisstand um int-
razellulare Aggregate des 4-Repeat-Tau-Proteins handelt*. AuRerdem wurde von Zell-
verlust, granulovacuolarer Degeneration und Demyelinisierung berichtet. Als Ursache
der Entstehung der PSP vermuteten die Autoren eine neurodegenerative Genese, oder
eine Assoziation mit einer Enzephalitis. Bereits Steele, Richardson und Olszewski stell-
ten die Vermutung auf, dass die klinische Prasentation Ausdruck der Lokalisation der
histopathologischen Auffalligkeiten ist und mit der Zeit Patienten beschrieben werden
kdnnten, die sich hinsichtlich ihrer Symptomatik von denen der ersten Fallsammlung un-

terscheiden.

1.1.2. Epidemiologie

Die PSP ist mit einer geschatzten Pravalenz von 1-7/100.000 eine seltene Krankheit.>”’
Jedoch bildet sie damit die haufigste Erkrankung der atypischen Parkinson-Syndrome,
beziehungsweise Parkinson-Plus-Syndrome.>”"° Es ist eine Erkrankung des &lteren
Menschen, bei der das Durchschnittsalter der Erstdiagnose bei 65 Jahren liegt.®"" Bisher
wurden von keinen pathologisch bestatigten Fallen unter 40 Jahren berichtet. Die Inzi-
denz steigt im Alter an und wird auf 0,4-1,7/100.000 in der Altersgruppe von 50-59 Jah-
ren und 14,7-15,8/100.000 in der Altersgruppe von 80-89 Jahren geschatzt®'2. Die Ge-
schlechterverteilung ist ausgeglichen.®'® Obwohl die PSP keine klassische hereditare
Erkrankung ist, sondern sporadisch auftritt, sind genetische Risikofaktoren bekannt. Al-

len voran Varianten des Tau (MAPT) Gens wie der Haplotyp H1 des MAPT Gens."



1.1.3. Pathologie und Histopathologie

In der makroskopischen pathologischen Untersuchung gibt es wenige und unspezifische
Auffalligkeiten. Das Gewicht des Gehirns liegt haufig im Normbereich und der Kortex
erscheint meist unauffallig.”>"” Das Ventrikelsystem kann dilatiert sein, jedoch ohne An-
zeichen fir eine schwere Hirnatrophie, wie sie bei der Alzheimer-Krankheit (AD) auftre-
ten.'®"” Haufig beschrieben wurden Atrophien, welche vor allem das Pallidum, den Sub-
thalamus, die superioren Cilliculi des Mittelhirn, sowie Nukleus dentatus und Peduncul-
lus cerebellaris superior betreffen.'?' Substantia nigra, Globus pallidus und Locus cae-
ruleus erscheinen typischerweise blass.'"” Somit beschranken sich die Befunde in der

makroskopischen Untersuchung auf Diencephalon, Hirnstamm und Cerebellum.

Im Gegensatz zu den makroskopischen Befunden sind die mikroskopischen Auffalligkei-
ten bei PSP wegweisender. Zu den Hauptbefunden gehdren neurofibrillare Tangles
(NFT) und neuropil threads (NT), Neuronenverlust und Gliose. Aufserdem wurden gra-

nulovacuolare Degeneration und Demyelinisierung beschrieben. 1617

Bei NFT und NT handelt es sich um zellulare Einschlisse des Tau-Proteins. Im normalen
Zustand ist das Tau-Protein essenziell fir den Zusammenbau und die Stabilitat der
Mikrotubuli und wird fiir den axonalen Transport benétigt. Durch eine pathologische Hy-
perphosphorylierung kommt es zum fehlerhaften Zusammenbau und Aggregation des
Tau-Proteins.???® Bei der PSP kommt es durch Splicing des Exon 10 zur erhéhten Ex-
pression eines 4-repeat Tau Proteins, weshalb die PSP und die Corticobasale Degene-
ration (CBD) zu den 4R-Taupathien gezahlt wird.?”*° Aggregiert das Tau-Protein in Oli-
godendrozyten, nennt man diese ,coiled bodies®, in Astrozyten bezeichnet man diese
als ,tufted astrocytes“.'*32 Diese tufted astrocytes sind ein typisches Merkmal der
PSP.33%* NFT sind nicht PSP spezifisch und kommen ebenfalls bei anderen neurodege-
nerativen Erkrankungen wie der CBD und AD vor. 32 NFT treten meistens in Telenze-
phalon/Dienzephalon (Pallidum, subthalamischen Nuklei, Striatum, Nukleus basalis
Meynert), Hirnstamm (Tegmentum pontis, Colliculi, Substantia nigra, periaquaduktale
graue Substanz, Nukleus ruber, Basis pontis, Raphekerne, Medulla oblongata und infe-
riore Olive) und Cerebellum (Nukleus dentatus) auf, kdnnen jedoch auch im Kortex ce-
rebri (vor allem prafrontal und prazentral) und dem Ruckenmark vorkommen, wahrend
der Cortex cerebelli nicht betroffen ist."817:353¢ |n einer im Mai 2020 veréffentlichten
Studie wurde die Verteilung der Tau-Pathologien in verschiedenen klinischen Prasenta-
tionen der PSP (Pradominanztypen) untersucht und festgestellt, dass initial bei allen

Pradominanztypen zunachst der Hirnstamm und subkortikal gelegene Hirnnervenkerne



von der Tau-Pathologie betroffen sind, sich jedoch die Dynamik und die Ausbreitung bei
den einzelnen Pradominanzytpen unterscheiden, dhnlich wie es bereits Steele, Richard-

son und Olszewski vermuteten."*’

Neuronale Degeneration liegt schwerpunktmaRig in verschiedenen Hirnnervenkernen
des Diencephalon, Hirnstamm und Cerebellum vor. Typische Lokalisationen sind Nu-
cleus accessorius n. oculomotorii (=Nucleus Edinger-Westphal), Nucleus interstitialis,*®

4142 und Formatio re-

Nucleus basalis Meynert®, Substantia nigra *°, Nuclei tegmentales
ticularis®*. Das Ausmaf des Zellverlustes und das Auftreten von NFT hangen miteinan-
der zusammen. Orte mit hoher Anzahl an NFT haben auch eine starke Neurodegenera-
tion, jedoch ist diese nicht zwingend auf diese Lokalisationen beschrankt. Zudem ist an
Stellen der neuronalen Degeneration in der Regel eine Gliose beziehungsweise Astro-

zytose vorhanden.'’

1.1.4. Symptome und Pradominanztypen der PSP

Die PSP prasentiert sich mit einer Vielzahl von Symptomen und Symptomkombinatio-
nen. Entsprechend der vorherrschenden Symptomatik lasst sich die PSP klinisch in un-
terschiedliche Pradominanztypen einteilen. Der haufigste Pradominanztyp ist das
Richardson-Syndrom (PSP-RS), welcher sich durch eine posturale Instabilitat und
dadurch bedingte Stlirze sowie spezifische Okulomotorikstérungen, inklusive der supra-
nuklearen Blickparese prasentiert “*° Neben dem vollen Bild eines PSP-RS ist es auch
moglich, dass nur eine der beiden Symptome, d.h. posturale Instabilitat oder Okulomo-
torikstérung vorhanden ist und sich somit eine PSP mit pradominanter posturaler Insta-
bilitat (PSP-PI)''“¢ oder eine PSP mit pradominanter Okulomotorikstérung (PSP-OM)"!
zeigt. Bei vorrangiger motorischer Symptomatik kann die PSP auch mit prédominantem
Parkinson-Syndrom (PSP-P),*4"“® oder mit progressiven Gang-,Freezing* (PSP-
PGF)**% auftreten. Des Weiteren kénnen PSP Patienten mit kortikalen Symptomen auf-
fallen. Zu diesen kortikalen Pradominanztypen gehdren die PSP mit pradominanter fron-
totemporaler Demenz (PSP-F/PSP-FTD)*"*3, die PSP mit corticobasalem Syndrom
(PSP-CBS)'"**%¢ und die PSP mit pradominanter Sprech- oder Sprachstérung (PSP-SL)
inklusive der nichtflissiger agrammatischer Variante der primar progredienten Aphasie
(nfaPPA)*"° und der Sprechapraxie (AOS)**°. Die klinische Einteilung der PSP nach
Pradominanztyp sollte als dynamisches System verstanden werden. Im Krankheitsver-
lauf eines Patienten kann sich der Pradominanztyp andern. Zum Beispiel ist aus Fallbe-
richten sowohl in der Literatur als auch in den eigenen Analysen zu sehen, dass variante
PSP-Pradominanztypen (vPSP), d.h. Pradominanztypen, die nicht dem PSP-RS



entsprechen, nach mehreren Jahren haufig dennoch verlangsamte Sakkaden und

schlielich eine supranukleare Blickparese entwickeln.*” 4916

Im Folgenden wird auf die wichtigsten und haufigsten Symptome im Detail eingegangen.

Zu den typischen Okulomotorikstorungen der PSP gehort die vertikale supranukleare
Blickparese, welche oft erst in spateren Stadien der PSP auf." Friihere Okulomotorik-
stérungen, die auf eine PSP hindeuten, sind verlangsamte Sakkaden und macro square
wave jerks, sakkadische Oszillation. AuRerdem koénnen auch unspezifische okulare
Symptome auftreten, wie beispielsweise trockene Augen, Apraxie der Augenlider, Ble-

pharospasmus, Augenschmerzen, Diplopie, reduzierte Blinzelfrequenz oder Ptose.®5

Die posturale Instabilitat ist am haufigsten vertreten und meist das erste Symptom, das
auftritt.’ Sie duRert sich zundchst durch einen unsicheren breitbasigen Gang, welcher
in der klinischen Untersuchung durch einen pathologischen Pulltest auffallen kann. Hier-
bei stellt sich der Untersucher hinter den Patienten und schubst ihn unter Auffangbereit-
schaft auf sich zu. Bei mehr als zwei Ausgleichsschritten wertet man diesen Test als
pathologisch. Im spateren Verlauf fihrt die Erkrankung haufig zu Stirzen. Je friher die

posturale Instabilitat auftritt, desto spezifischer ist sie fiir das Vorliegen einer PSP.86263

Eine weitere Symptomgruppe bei PSP sind die akinetischen Symptome. Ein seltenes,
jedoch sehr spezifisches akinetisches Symptom ist das Progressive Gait Freezing, bei
dem Patienten wahrend des Gehens oder beim Start der Bewegung wie eingefroren
stehenbleiben, bevor Sie ihre Bewegung fortsetzen kénnen.***° AuRerdem kann sich die
PSP mit den typischen Parkinson-Symptomen Akinese, Rigor und Tremor prasentieren,
wobei eine Kombination aus axialer Akinese, Rigor und Levodoparesistenz typisch fur
PSP-RS ist.>*® Bei der PSP-P hingegen kénnen auch ein gewisses Ansprechen auf

Levodopa sowie asymmetrischer Extremitatenrigor und Tremor vorkommen.®®

Verhaltensveranderungen, soziale Dysfunktion sowie exekutive Dysfunktion werden als
frontale Prasentation zusammengefasst. Diese gehdrt zusammen mit Sprach- und
Sprechstérungen zu den kognitiven Symptomen einer PSP. Verhaltensauffalligkeiten
konnen sich mit Positivsymptomatik wie Agitation, Euphorie, Distanzverlust und sexuelle
Enthemmung sowie Negativsymptomatik wie Apathie, sozialer Ruckzug und Empathie-
verlust aulRern. Eine typische Sprachstorung, die bei PSP-Patienten auftreten kann, ist
die nfaPPA. Bei dieser Sprachstérung kommt es zu Agrammatismus, simplen gespro-
chenen Syntax und gestortem Sprachverstandnis fur komplexen Syntax. Die Objekter-

kennung und das Verstandnis von einzelnen Wértern bleibt erhalten.®® Eine fir PSP

4



typische Sprechstérung ist die AOS.*° Sie ist eine motorische Sprechstoérung, bei der die
Aussprache beeintrachtigt ist und tritt alleine oder in Kombination mit nfaPPA auf.*® Au-
Rerdem kann sich die PSP mit den Symptomen eines corticobasalen Syndroms prasen-
tieren. Hierbei treten sowohl kortikale Symptome wie Alien-Limb-Phanomen, Apraxie der
Extremitaten oder kortikale Sensibilitdtsstérungen, als auch motorische Symptome wie

Rigiditat, Akinesie und Myoklonie der Extremitaten auf.'">%%

Weitere unspezifische Symptome kdnnen ebenfalls hinweisend fir eine PSP sein. Eine
Neurodegeneration in den Pyramidenbahnen kann zu einer hypokinetischen spasti-
schen Dysarthrie fiihren.'®®® Ein haufiges, aber unspezifisches Symptom vor allem in

mittleren und spéateren Stadien der PSP ist die Dysphagie und Photophobie.?

1.1.5. Bildgebende Diagnostik der PSP

Die bildgebende Diagnostik fir die PSP gehdrt bislang nur im Rahmen der Ausschluss-
diagnostik zur klinischen Routine. Mehrere Ansatze werden derzeit erforscht, die ermdg-
lichen sollen, bereits vor dem Tod mittels bildgebender Verfahren die Diagnose einer
PSP zu erharten, jedoch hat sich bis heute noch kein Verfahren etabliert, welches spe-

zifischer ist als die klinische Prasentation.

Mittels struktureller Magnetresonanztomographie (MRT) wurden verschiedene Marker
erforscht. Dabei wurde die Mittelhirnatrophie als charakteristisches Merkmal bei Patien-
ten mit PSP-RS identifiziert, welche z.B. als Kolibri-Zeichen®® (Hummingbird-Sign,
auch Pinguin-Zeichen/ Penguin-Sign, s. Abbildung 1) sichtbar wird, bei dem durch Atro-
phie das Mittelhirn im Sagittalschnitt einem Kolibri oder Pinguin &hnelt, und dem Morning
Glory Zeichen™ (engl. Morning Glory = Ackerwinde), welche im Axialschnitt durch kon-
kave laterale Rander des Tegmentum zustande kommt. AulRerdem wurden metrische
Parameter vorgeschlagen, die PSP-Patienten von anderen, klinisch ahnlichen Erkran-
kungen wie dem idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS) und der Multisystematrophie
(MSA) differenzieren soll. Dazu gehéren Mittelhirnflache, -durchmesser und -volumen,
sowie Mittelhirn-Pons Ratio (MPR) und der MR Parkinson Index (MRPI). "2 Zudem
zeigt sich bei Patienten mit PSP haufig eine Atrophie im pramotorischen und prafrontalen
Cortex, welche im MRT ebenfalls zur Differenzierung herangezogen werden kann.’283-¢
Ein computergestitzte Analyse von MRT-Atrophiemustern unterschiedlicher Hirnregio-
nen liefert zumindest fur Patienten mit PSP-RS die besten Ergebnisse in Bezug auf die
Unterscheidung von dhnlichen neurologischen Erkrankungen.®”** Eine weitere Mdglich-
keit zur MRT-gestltzten Diagnose ist die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI). Hier

ergeben sich bei der PSP eine veranderte Diffusion in Regionen wie Pedunculus



cerebellaris superior, Globus pallidus und Mittelhirn im Gegensatz zu anderen neurolo-

gischen Erkrankungen.®>*’

Abbildung 1: 79-jahrige Patientin mit PSP-RS, T1 gewichtetes MRT mit Kolibri-/Pinguin-
zeichen im Saggitalschnitt, zum Vergleich ein Bild eines Kolibris (oben) und eines Pin-

guins (unten).

Neben dem MRT kann auch die Positron-Emissions-Tomographie (PET) genutzt wer-
den. Mit F18-Fluordeoxyglucose als Marker kann Hypometabolismus bei PSP-RS im
Mittelhirn, Basalganglien, Thalamus und Frontallappen nachgewiesen werden.%®'"° Je-
doch gibt es noch zu wenig vergleichbare standardisierte Daten.®’

Die bisherigen Untersuchungen aus der bildgebenden Diagnostik beziehen sich zu ei-
nem Grofteil auf Patienten mit PSP-RS in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium,
sodass es fur die PSP in einem friihen Stadium, sowie VPSP bislang kaum belastbare
Daten existieren. Um eine fundierte Aussage Uber die bildgebenden Merkmale in der
frihen Phase einer PSP, oder bei vPSP zu treffen, bendtigt es noch weitere Studien.

Die modernste Entwicklung in der bildgebenden Diagnostik bei PSP ist das Tau-PET,
bei der mit speziellen Liganden das aggregierte Tau-Protein nachgewiesen werden



soll."" Diese Technik erscheint vielversprechend, jedoch werden noch weitere Studien

fur die tatsachliche Aussagekraft bengtigt. 82

Im Jahr 2017 verglichen Whitwell et al. in einer Metanalyse die Sensitivitat und Spezifi-
zitat der wichtigsten Biomarker in der Bildgebung fur PSP und teilte sie in funf Level der
diagnostischen Sicherheit fir PSP-RS und vPSP ein.?” Ein bildgebender Biomarker mit
der héchsten diagnostischen Sicherheit Level 4 — unterstiitzende Befunde flr eine pa-
thologische Diagnose — und Level 5 — definitive Diagnose — ist laut dieser Metaanalyse
noch nicht gefunden. Fur das Level 3 — unterstitzende Befunde fiir eine frihe klinische
Diagnose — gibt es fur das PSP-RS die Mittelhirn-Pons Ratio in Zusammenspiel mit dem
MR Parkinson Index, welcher ebenfalls fir PSP-P aussagekraftig ist, und ein frontaler
Hypometabolismus im FDG-PET.? Trotz des Fortschritts in der bildgebenden Diagnostik
der PSP hat sich noch kein Biomarker etabliert, der die klinische Diagnose anhand der

Symptomatik ersetzen kann.

1.1.6. Therapiemodglichkeiten der PSP

Bis heute gibt es keine ursachliche oder prognoseverbessernde Therapie der PSP. Je-
doch existieren verschiedene Ansatze zur Therapie der PSP, sowohl medikamentds als
auch nicht-medikamentds, um die Lebensqualitat aufrecht zu erhalten. Essenziell ist
eine interdisziplinare Therapiestrategie mit Fokus auf die Symptome des jeweiligen Pa-
tienten. Diese sollte Fachpersonal der Physiotherapie, Ergotherapie, Neurologie, Logo-
padie, Ernahrungsberatung, Psychiatrie, Neuropsychologie, Sozialarbeit und Palliativ-

medizin enthalten.'3-1"%

Die nichtmedikamentdse Therapie sollte friihzeitig nach der Diagnosestellung begonnen
werden. Physiotherapie hilft dabei, die Gangunsicherheit und die Anzahl der Stlrze zu
reduzieren. Objektiv zeigt sich eine Verbesserung in verschiedenen Scores, wie bei-
spielsweise der PSP Rating Scale.'®""" Die okulomotorischen Defizite kénnen mittels
einer Spiegel-Prisma Brille kompensiert werden, um eine langer anhaltende Selbstan-
digkeit zu gewahrleisten.”* Eine Augenlidéffnungsapraxie oder ein Blepharospasmus
kann mittels Augenlidkriicken und gegebenenfalls Botox Injektionen behandelt wer-
den.""® Ebenso kann bei reduzierter Blinzelrate der Einsatz von kiinstlichen Tréanen hilf-
reich sein." Ein Symptom mit hoher Komplikationsrate ist die Dysphagie, welche durch
Aspirationen zu Pneumonien flhren kann und eine haufige Ursache fur Morbiditat und
Mortalitat ist. Es sollte regelmaRig eine Kontrolle der Schluckfahigkeit erfolgen und die
Ernahrung angepasst werden. Die Anlage einer perkutanen Magensonde kann indiziert

sein, jedoch bietet diese keinen absoluten Aspirationsschutz.™'" |st die Sprache oder



die Sprechmotorik in Form einer Dysarthrie oder Sprachapraxie betroffen, sollte friihzei-
tig mit einer Sprach- und Sprechtherapie sowie einer kognitiven Therapie begonnen wer-
den. Bei schnellem Fortschreiten oder schwerer Auspragung sollte nach alternativen
Kommunikationswegen gesucht werden."'*'"® Spezialisten der Palliativmedizin sollten
bereits bei Diagnosestellung einbezogen werden, um den Patienten zu unterstitzen und
die weitere Behandlungsoptionen, wie kinstliche Erndhrung, intensivmedizinische Ver-
sorgung, Reanimationseinwilligung und Winsche zum Tod und zur Beerdigung zu be-

SpreChen.114’115'119

Eine medikamentdse symptomatische Therapie zeigt meist eine unbefriedigende Wir-
kung. Ein symptomatischer Therapieversuch mit Medikamenten, welche fir Patienten
mit IPS eingesetzt werden, wird haufig gestartet und bleibt dabei erfolglos.*”*° In jedem
Fall ist jedoch ein Therapieversuch mit Levodopa Uber einen Monat indiziert, um die
Wirksamkeit zu erproben. Das fehlende Ansprechen von Levodopa ist typisch fur die
PSP und hilft dabei, sie vom IPS zu unterscheiden. Jedoch kann es vorkommen, dass
es zu einer zeitweise moderaten Verbesserung der Symptomatik kommt. Au3erdem
sprechen Patienten mit PSP-P im Gegensatz zu den anderen Pradominanztypen haufi-
ger auf eine Therapie mit Levodopa an.*”'">120.12" Aych Amantadin kann manchmal dazu

beitragen, das Gangbild und die Dysphagie zu verbessern.'1%122-124

Als invasive Therapiemalinahme wurde die Tiefenhirnstimulation des pedunculoponti-
nen Nucleus in einer randomisierten Doppelblindstudie mit acht Patienten getestet.

Diese zeigte jedoch keine signifikante Besserung der Symptome.'®

Bisher abgeschlossene klinische Studien mit krankheitsmodifizierendem Behandlungs-
ansatz brachten keinen durchbrechenden Erfolg. Dazu gehérten z.B. der Wirkstoff
Tideglusib, welcher die Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins verhindern sollte, der
Wirkstoff Davunetide, welches in praklinischen Studien Hinweise flr eine mikrotubolist-
abilisierende Wirkung und eine reduzierte Tau-Phosohorylierung zeigte, sowie monoklo-
nale Antikorper, welche gegen extrazellulares pathologisches Tau gerichtet sind. 1263
Obwohl diese Substanzen nicht den erhofften Erfolg brachten, sind die genannten An-
satze Gegenstand der aktuellen Forschung." Ein weiterer Ansatzpunkt ist der Energie-
metabolismus der Mitochondrien, welcher durch ein Defekt des Komplex | bei der PSP
gestort ist.’*313* Um diesen Defekt auszugleichen wurden Studien mit der Substitution
des physiologischen Elektronenakzeptors Coenzym Q10 durchgefihrt. Die anfangs po-

sitiven Ergebnisse konnte sich in Langzeitstudien nicht bestatigen.'** '3



Auch wenn im Moment keine krankheitsmodifizierende Therapie existiert, machen die
Fortschritte in der Forschung Uber die letzten Jahre Hoffnung darauf, dass die PSP eines
Tages heilbar ist, oder zumindest der Progress der Erkrankung aufgehalten werden

kann.

1.1.7. Prognose der PSP

Die Erkrankung schreitet in der Regel schnell und stetig voran. Dementsprechend ist die
Prognose fir PSP-Patienten schlecht. Das mittlere Uberleben liegt je nach Quelle zwi-
schen 6,8 und 8,6 Jahren."'*%'3" Dje Lebensqualitat ist zuvor bereits durch motorische
und kognitive Einschrankungen, Verlust der Selbststéandigkeit und begleitender Depres-
sion reduziert."® In einer im Jahr 2017 im Journal of Neurology veréffentlichten Metaana-
lyse wurden Prognosefaktoren fur den Verlauf der Erkrankung untersucht. Fir einen ra-
scheren Verlauf mit geringerer Uberlebenszeit wurden das frithe Auftreten von Dyspha-
gie, kognitive Defizite und Sturze identifiziert. Die prognostische Aussagekraft GUber das
Auftreten der charakteristischen Blickparese bleibt unklar.”™® Da bisher noch keine prog-
noseverbessernde Therapie fur die PSP existiert, sollte die Erhaltung der Lebensqualitat
hohe Prioritat erhalten. Da die motorischen Symptome schwer zu behandeln sind, sollte
die Behandlung der neuropsychologischen Symptome wie Depression besonderes Au-

genmerk geschenkt werden."®

1.2. Diagnose der PSP
1.2.1. Geschichte der Diagnose der PSP

Im Jahr 1994 wurden die pathologischen Diagnosekriterien veréffentlicht.'

Diese wur-
den durch eine Forschungsgruppe des National Institute of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS) im Rahmen eines Kongresses entwickelt und sind bis heute gultig. Sie
enthalten die typischen Verteilungsmuster der NFT und NT und werden von den typi-
schen Differentialdiagnosen wie AD, MSA, CBD und Lewy-Body-Disease (LBD) abge-

grenzt.

Zwei Jahre spater wurden durch die NINDS und die Society for Progressive Supranu-
clear Palsy (SPSP) die ersten klinischen Diagnosekriterien (NINDS-SPSP) veroffentlicht,
welche sich im klinischen Alltag durchsetzen konnten.' Diese fokussierten sich auf die
PSP-RS und werden im folgenden Kapitel detailliert dargestellt. Eine Weiterentwicklung
dieser Kriterien bieten die Neuroprotection and Natural History in Parkinson Plus Syn-

dromes (NNIPPS)-Kriterien, welche das Ziel hatten, die Diagnose zu simplifizieren und



die Sensitivitat zu verbessern. Sie wurden unter anderem zum Einschluss in eine Klini-
sche Medikamentenstudie mit Riluzol verwendet, im klinisch Alltag spielen sie allerdings
eine untergeordnete Rolle."' Die Movement Disorder Society veroffentlichte 2017 neue
Diagnosekriterien fiir die PSP, welche heute den Standard darstellen.'? Diese zielen
unter anderem darauf ab, die verschiedene Pradominanztypen der PSP ebenfalls zu
erfassen und die Zeit zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung zu reduzieren.

Eine detaillierte Darstellung dieser Kriterien ist in Kapitel 1.2.3. zu finden.

Alle bisher verdéffentlichten klinischen Diagnosekriterien der PSP erlauben keine defini-
tive Diagnose der PSP. Diese kann bislang ausschlie3lich post mortem anhand einer

histopathologischen Untersuchung des Gehirns gestellt werden.

1.2.2. NINDS-SPSP Kriterien

Das National Institute of Neurological Disorders and Stroke und die Society for Progres-
sive Supranuclear Palsy veroffentlichten im Jahr 1996 die NINDS-SPSP Kriterien fur die
klinische Diagnosestellung der PSP.'° Eine Ubersicht tber die NINDS-SPSP Kriterien
ist in Tabelle 1 dargestellt. Diese Kriterien teilen die Diagnose der PSP in drei Sicher-
heitsniveaus ein: possible, probable und definite PSP, wobei definite PSP nur post mor-
tem durch die histopathologische Untersuchung gestellt werden kann. Ein Alter Gber 40
Jahren und ein progredienter Krankheitsverlauf stellen die obligatorischen Vorausset-
zungen fur die klinische Diagnose der PSP dar. Um die Vorgaben fir possible PSP zu
erfullen, missen entweder eine vertikale supranukleare Blickparese oder verlangsamte
Sakkaden zusammen mit posturaler Instabilitat mit Stlirzen seit dem ersten Krankheits-
jahr vorhanden sein. Probable PSP ist definiert als Kombination von vertikaler Blick-
parese und posturaler Instabilitdt mit Stlirzen seit dem ersten Krankheitsjahr. Patienten
mit Enzephalitis in der Vorgeschichte, Alien-Limb-Phanomen, kortikaler Sensibilitatssto-
rung, frontaler oder parietaler Hirnatrophie, Alzheimer-typischen Demenzzeichen, cere-
bellarer oder autonomer Symptomatik, deutlicher Asymmetrie der Parkinson-Symptome,
struktureller Hirnschadigung oder Nachweis einer Whipple-Erkrankung stellen Aus-
schlusskriterien dar. Die NINDS-SPSP Kriterien fokussieren sich auf die haufigsten und
spezifischsten Symptome der PSP, welche jedoch nur bei der PSP-RS immer vorhanden
sind. Dies fuhrt zu einer geringen Sensitivitat. Die Sensitivitat der NINDS-SPSP Kriterien
betrug in unabhangigen retrospektiven Studien zwischen 50% und 75% und die Spezifi-
zitat zwischen 92,5% und 98,5%.%"'43

10



PSP

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Obligate  Krankheitsbeginn im Alter von Enzephalitis in der Vorgeschichte
Votraus' 40 Jahren oder spater Alien-Limb-Phénomen, Kortikale Sensi-
setzun- Stetig fortschreitende Erkran- bilitdtsstérung, fokale frontale oder pa-
gen kung rietotemporale Hirnatrophie
Possible A: Vertikale Blickparese Nicht-medikamentos induzierte Halluzi-
ODER nationen
B: Verlangsamung der Sakka- Kortikale Demen.z des AIzhelmer-Typs
den und Posturale Instabilitat (schwere Amnesie und Aphasie oder
o : Agnosie nach NINCDS-ADFU Kriterien)
mit Stlrzen im ersten Krank-
heitsjahr Prominente, friihe cerebellare Symp-
Probable Vertikale Blick 4 Post tome oder prominente friihe unerklar-
robabie vertikale Blckparese und Fostl- 14 re autonome Dysfunktion
rale Instabilitat mit Stirzen im
ersten Krankheitsjahr Schwere, asymmetrische Parkinson-
Symptome
Definite  Klinische Diagnose mit possible

Neuroradiologischer Nachweis von rele-
vanten strukturellen Auffalligkeiten

Morbus Whipple, mit PCR bestatigt

oder probable PSP und histopa-
thologischer Nachweis der PSP

Tabelle 1: Ubersicht der NINDS-SPSP Kriterien

1.2.3. MDS-PSP-Kriterien

Die MDS-PSP Kriterien wurden 2017 von der Movement Disorders Society veroéffentlicht.
Sie gliedern sich in vier funktionelle Domanen beziehungsweise Symptomgruppen, von
denen jede in drei verschiedene diagnostische Sicherheitsniveaus (Certainty Levels) un-
tergliedert werden kdnnen, wobei eine niedrigere Zahl einem héheren Sicherheitsniveau
entspricht. Das diagnostische Sicherheitsniveau 1 spricht daher mehr fir eine Diagnose
der PSP als ein Sicherheitsniveau 2 oder 3. Die funktionellen Domanen werden dabei
mit den Buchstaben O (Okulomotorik), P (Posturale Instabilitat), A (Akinesie) und C
(Kognitive Dysfunktion) und der Ziffer des diagnostischen Sicherheitsniveau abgekurzt.
Die Domane der Okulomotorik gliedert sich in vertikale Blickparese (O1), verlangsamte
Sakkaden (0O2) und macro square wave jerks, beziehungsweise Apraxie der Augenlid-
offnung (O3). Unprovozierte Sturze (P1), Tendenz beim Pull-Test zu stirzen (P2) und
mehr als zwei Schritte zurtick beim Pull-Test (P3) innerhalb der ersten drei Jahre nach
Erkrankungsbeginn bilden die Domane der posturalen Instabilitat. Bei der Doméane der
Akinese stellt das hochste Sicherheitsniveau das Progressive Gait-Freezing dar (A1),

gefolgt von Parkinson-Syndrom vom akinetisch-rigiden Typ mit axialer, symmetrischer

1"



Verteilung und fehlendem Ansprechen auf Levodopa (A2) und Parkinson-Syndrom mit
Asymmetrie und / oder Tremor und oder Ansprechen auf Levodopa (A3). Die Domane
der kognitiven Dysfunktion gliedert sich in Sprach-/Sprechstérung (C1), frontale Prasen-
tation (C2) und CBS (C3). Eine Ubersicht tiber die Einteilung der Symptome ist in Tabelle
2 zu sehen. Zusatzlich gibt es noch vier supportive Zeichen, die Clinical Clues (CC),
welche haufig mit der PSP vergesellschaftet sind. Hierzu zéhlen Levodopa-Resistenz
(CC1), hypokinetische spastische Dysarthrie (CC2), Dysphagie (CC3) und Photophobie
(CCA4).

Symptomgruppen
Sicher-  Okulomotor Posturale Insta- Akinesie Kognitive Dys-
heitsni- bilitat funktion
veau
Stufe 1 Vertikale Blick-  Wiederholte un-  Progressives Sprach-/
parese provozierte Stirze Gang-Freezing in- Sprechstdrung
innerhalb der ers- nerhalb der ersten (z.B. nfaPPA,
ten 3 Jahre 3 Jahre AOS)
Stufe 2 Verlangsamung Tendenz beim Parkinsonismus, a- Frontale kogni-
der Sakkaden Pull-Test zu Stir-  kinetisch-rigide, tive/ verhaltens-
zen innerhalb der axialbetont und gestorte Prasen-
ersten 3 Jahre Levodopa-Resis-  tation
tent
Stufe 3 Haufige macro  Mehr als zwei Parkinsonismus,  Corticobasales

square wave
Jerks oder Apra-
xie der Augen-
lidéffnung

Schritte zuriick im
Pull-Test inner-
halb der ersten 3
Jahre

mit Tremor,
und/oder Asymmet-
rie, und/oder Levo-
dopa-Response

Syndrom

Tabelle 2: Symptomgruppen und klinische Merkmale der MDS-PSP Kriterien; AOS
= Sprachapraxie, nfaPPA = nichtfliissige agrammatische primér progrediente Apha-

sie

Je nachdem, welche Symptome vorliegen, kann jeder Patient mindestens einem Prado-
minanztyp und mindestens einem Sicherheitsniveau zugeordnet werden. Die diagnosti-

sche Sicherheit ist wie folgend definiert:
o Definite PSP (definitive PSP): neuropathologischer Diagnosestellung

e Probable PSP (wahrscheinliche PSP): klinische Diagnose mit einer Symptom-

konstellation, welche flir eine PSP spezifisch ist
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e Possible PSP (mogliche PSP): klinische Diagnose mit einer Symptomkonstella-

tion, welche die Sensitivitat ernoht

e Suggestive of PSP (suggestive PSP): Symptome oder Symptomkonstellationen,

die einen Hinweis flir das Vorliegen einer PSP geben

Auflerdem wird zwischen diesen Pradominanztypen unterschieden: PSP-RS, PSP-OM,
PSP-PI, PSP-P, PSP-F, PSP-PGF, PSP-CBS, PSP-SL.

Folgende zwei Beispiele sollen dazu dienen, die Diagnosestellung nach den MDS-PSP
Kriterien zu veranschaulichen: Patienten mit einer okulomotorischen und posturalen
Symptomatik mit der Stufe 1 und 2 erhalten die Diagnose einer PSP-RS mit dem diag-
nostischen Sicherheitsniveau probable PSP. Patienten mit einer Parkinson-Symptomatik
(A2 oder A3) und einer zusatzlichen Symptomatik bestehend aus 1) posturaler Instabili-
tat in Form von unprovozierten Stiirzen (P1) oder 2) der Tendenz zu Stlirzen bei Provo-
kation durch den Pull-Test (P2) oder 3) Macro Square Wave Jerks (03), oder 4) Sprach-
/Sprechstérung (C1) oder 5) frontaler Prasentation (C2), oder 6) einem Clinical Clue
(CC1-4), erhalten dagegen die Diagnose einer PSP-P mit dem diagnostischen Sicher-
heitsniveau suggestive of PSP. Die ausfiihrliche Beschreibung, welcher Pradominanztyp
und welche diagnostische Sicherheit bei welcher Symptomatik gemal MDS-PSP Krite-

rien vorliegt, ist in Tabelle 3 dargestellt.

Eine weitere Neuerung der MDS-PSP Kriterien im Vergleich zu den NINDS-SPSP Krite-
rien war die Weiterentwicklung der Ausschlusskriterien. Es fuhren ahnlich wie bei den
NINDS-SPSP Kriterien die folgenden Symptome zum Ausschluss: Alzheimer-typische
Gedachtnisstérungen, autonome Dysfunktion und nicht-medikamentés induzierte Hallu-
zinationen. Dies gilt jedoch nur, wenn die genannten Symptome im Vordergrund der
Symptomatik stehen. Zusatzlich gilt eine Kombination aus Dysfunktion der oberen und
unteren Motorneuronen als Ausschlusskriterium. Weitere Ausschlusskriterien sind ein
plétzlicher Beginn oder schubférmiges Fortschreiten von Symptomen, prominente Ext-
remitatenataxie und eine identifizierbare Ursache der posturalen Instabilitat, sofern ohne
diese die Diagnose der PSP nicht gestellt werden kann. Die Vorgeschichte einer Enze-
phalitis wurde als Ausschlusskriterium beibehalten. Eine Asymmetrie der Parkinson-
Symptome sowie ein CBS stellen hingegen im Gegensatz zu den NINDS-SPSP Kriterien

keine Ausschlusskriterien mehr dar.
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Sicherheitsni- Prddominanztyp Abkiirzung Kombination
veau
Definite PSP Jeder Neuropathologische
Diagnose
Probable PSP  mit Richardson-Syndrom Prob. PSP-RS (O1 oder O2) + (P1
oder P2)
mit Progressive Gait Prob. PSP-PGF (O1 oder O2) + A1
Freezing
mit pradominantem Par-  Prob. PSP-P (O1 oder O2) + (A2
kinsonismus oder A3)
mit pradominanter fronta- Prob. PSP-F (O1 oder O2) + C2
ler Prasentation
Possible PSP mit pradominanter Okulo- Poss. PSP-OM  O1
motorikstérung
mit Richardson-Syndrom Poss. PSP-RS 02 + P3
mit Progressive Gait Poss. PSP-PGF A1

Suggestive of
PSP

Freezing

mit pradominanter
Sprach-/Sprechstérung

mit pradominantem korti-
kobasalen Syndrom

mit pradominanter Okulo-
motorikstérung

mit pradominanter postu-
raler Instabilitat

mit Richardson-Syndrom

mit pradominantem Par-
kinsonismus

mit pradominanter
Sprach-/Sprechstérung

mit pradominanter fronta-
ler Prasentation

mit pradominantem korti-
kobasalen Syndrom

Poss. PSP-SL

Poss- PSP-CBS

s.0. PSP-OM

s.0. PSP-PI

s.0. PSP-RS

s.0. PSP-P

s.0. PSP-SL

s.0. PSP-F

s.0. PSP-CBS

(O1 oder O2) + C1

(O1 oder O2) + C3

02 oder O3

P1 oder P2

O3 + (P2 oder P3)

(A2 oder A3) + (O3,
P1, P2, C1, C2, CC1,

CC2, CC3, oder CC4)

C1

C2 + (O3 oder P3)

C3
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Tabelle 3: Grad der diagnostischen Sicherheit und Prddominanztyp, erhalten
durch Kombinationen von klinischen Merkmalen und clinical clues gemaR MDS-
PSP Kriterien, Héglinger et al 2017

1.3. Bisherige Validierungsstudien

Bisher wurden drei retrospektive Studien veréffentlicht, welche die MDS-PSP mit den
NINDS-SPSP Kiriterien verglichen. 4% Die Forschungsgruppe um Ali et al.’* validierte
die MDS-PSP Kriterien an einer Kohorte von 66 Autopsie bestatigten PSP Patienten mit
63 Patienten einer anderen neurodegenerativen Erkrankung, darunter frontotemporale
Lobardegeneration mit TDP-Pathologie (FTLD-TDP), Glialer Globularer Tauopathie
(GGT), CBD, MSA und LBD. Hierbei zeigte sich eine deutlich erhéhte Sensitivitat von
87,9% der MDS-PSP Kriterien gegenuber 45,5% der NINDS-SPSP Kriterien und eine
leicht reduzierte Spezifitat von 85,7% der MDS-PSP Kriterien gegentber 90,5% der
NINDS-SPSP Kriterien. Ein &hnliches Ergebnis wird in der Studie Gazzina et al.'** dar-
gestellt. Die Sensitivitdt der MDS-PSP Kriterien war der der NINDS-SPSP (berlegen
(72.2%—-100% vs 48.1%—61.1%), bei der Spezifitat unterlag sie jedoch (53.1%-95.1%
vs 97.5%—-100%). Aulerdem zeigte eine Studie von Respondek et al.’® dass sich die
MDS-PSP Kriterien fur die spezifische Diagnose einer 4RT-Tauopathie (PSP und CDB
zusammen) eignen. Die in dieser Studie untersuchte Patientenkohorte entspricht der, in

dieser Dissertation untersuchten Kohorte.

1.4. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, die MDS-PSP Kriterien anhand einer groRen autopsiebestatig-
ten Kohorte auf ihre praktische Anwendbarkeit zu Uberprifen. Auflerdem sollten die Kri-
terien retrospektiv mit autopsiebestatigten PSP-Patienten und Krankheitskontrollen vali-
diert, und mit den NINDS-SPSP Kriterien verglichen werden. Zuletzt sollte die Relevanz
des neuen diagnostischen Sicherheitsniveaus suggestive of PSP fur die klinische Diag-

nose der PSP Uberpriift werden.
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2. Methoden

2.1.

2.1.1. Genehmigung durch den Ethikrat der Technischen Universitat Miinchen

Datensatz

Die Durchfiuihrung dieser Arbeit wurde durch den Ethikrat der Technischen Universitat

genehmigt. Alle Patienten stimmten zu Lebzeiten zu, ihre Daten, sowie Gehirngewebe

zu Forschungszwecken nutzen zu durfen.

2.1.2. Beteiligte Zentren

Die Datensammlung erfolgte international an neun Zentren:

16

1)

Neurobiobank Minchen, Zentrum fir Neuropathologie und Prionforschung, Lud-

wig-Maximilians-Universitat, Minchen, Deutschland.

MRC London Neurodegenerative Diseases Brain Bank, King’s College, London,

Vereinigtes Konigreich.

Netherlands Brain Bank, Amsterdam in Kollabortion mit dem Department fiir Neu-

rologie, Erasmus Medical Center, Rotterdam, Niederlande.

Neurological Tissue Bank of the Biobanc-Hospital Clinic-IDIBAPS in Kollabora-
tion mit dem Department fur Neurologie der Hospital Clinic Barcelona, Barcelona,

Spanien.

Centre de Ressources Biologiques-Bordeaux Biothéque Santé, Bordeaux,

Frankreich.

Brain Bank of Region Skane, Department fir Pathologie, Lund Universitat, Lund,

Schweden.

Johns Hopkins Medical Institutions (JHMI) Brain Resource Center, Baltimore,
USA.

Penn Center for Neurodegenerative Disease Research (CNDR) brain bank, Uni-

versity of Pennsylvania, Philadelphia, USA.

Brain Bank of the Royal University Hospital, University of Saskatchewan,

Kanada.



2.1.3. Datensammlung

Die Datenbanken der oben genannten Zentren wurden nach Fallen mit folgenden patho-
logischen Diagnosen durchsucht: PSP'¢3"147 ' MSA mit pradominanten Parkinsonsyn-
drom (MSA-P)"8, CBD', LBD"® mit der klinischen Diagnose eines IPS und 4-repeat-
Tau negativer FTLD (non-4RT FTLD)"™'. Falle, bei denen lediglich demographische und

keine klinischen Daten identifiziert werden konnten, wurden nicht bertcksichtigt.

Die Daten wurden retrospektiv durch eine Analyse der Patientenakten generiert und ano-
nymisiert. Folgende demographische Parameter wurden aus den Akten ermittelt: Alter
bei Symptombeginn, Alter bei Eintritt des Todes und Geschlecht. AuRerdem wurde nach
Vorhandensein folgender Symptome recherchiert und das Jahr des Auftretens notiert (in
alphabetischer Reihenfolge): abnormale Sakkaden, Alien-Limb-Phanomen, Alzheimer-
ahnliche Defizite, Ansprechen auf Levodopa, Apraxie der Extremitaten, Apraxie der
Sprache, Asymmetrie bei Symptombeginn, (persistierende) Asymmetrie, autonome Dys-
funktion, Bradykinese, cerebellare Zeichen, Dysarthrie, Dysphagie, Dystonie (axial),
Dystonie der Extremitaten, Stlrze, Freezing of Gait, Freezing of Speech, frontale Dys-
funktion, Halluzinationen (L-Dopa-induziert), Halluzinationen (spontan), kognitive Dys-
funktion, kortikale sensorische Defizite, Myoklonus, nicht-flissige/agrammatische pri-
mare progressive Aphasie, posturale Instabilitdt, Pyramidenbahnzeichen, Ruhetremor,
Rigor (axial betont), Rigor (Extremitaten-betont), schnelle Hypophonie, schnelle Mikro-
graphie, semantische Demenz, Starthemmung, supranukleare Blickparese, Tremor, un-
spezifische visuelle Symptome. Zusatzlich wurden andere neurologische Auffalligkeiten,
die nicht Bestandteil dieser Auflistung waren, in einer Kommentarspalte festgehalten.
Hierzu gehoren Enzephalitis in der Vorgeschichte, Ataxie, Motoneuron-Erkrankung und
Befunde in der Bildgebung. Der Zeitpunkt des Auftretens von Symptomen war nicht im-
mer nachvollziehbar. In solchen Fallen wurde in der Datenerhebung der jeweiligen
Symptome lediglich mit ,present* (=vorhanden) dokumentiert. Dies wurde bei der Ana-
lyse restriktiv verwendet: Fir Symptome, die zu einer PSP-Diagnose fliihren wirden,
wurde angenommen, dass diese erst am Ende der Aufzeichnung aufgetreten sind. Fur
Symptome, die als Ausschlusskriterium gelten, wurde angenommen, dass diese zu Be-
ginn der Erkrankung aufgetreten sind. Der Krankheitsbeginn wurde als der Zeitpunkt des

ersten Auftretens von Symptomen, die mit einer PSP vereinbar waren definiert.
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2.1.4. Demographische Daten

Untersucht wurden 209 PSP-Patienten, von denen fir 204 eine ausreichende Dokumen-
tation der klinischen Befunde fur eine ausfiihrliche Analyse vorlag. Die Geschlechterver-
teilung lag bei 52,5% (N=107) Manner und 47,5% (N=97) Frauen. Im Durchschnitt waren
die Patienten 66,3 (SEM % 0,6; 41-91) Jahre alt als sie erstmals Symptome zeigten. Das
durchschnittliche Alter beim Eintritt des Todes war 74,1 Jahre (SEM = 0,6; 54-94). Die
Dauer der Erkrankung bis zum Eintritt des Todes betrug im Schnitt 7,7 Jahre (SEM %
0,3; 0-27).

Als Kontrollgruppe diente eine Kohorte aus 216 Patienten mit verschiedenen neurode-
generativen Erkrankungen. Sie setzte sich aus 50 Probanden mit CBD, 50 MSA, 51 LBD
und 60 FTLD zusammen. Die Geschlechterverteilung war mit 51,9% (N=112) und 48,1%
(N=104) ahnlich wie in der PSP-Gruppe. Das Alter bei Symptombeginn betrug hier im
Schnitt 59,6 Jahre (SEM % 0,6; 47-81). Im Durchschnitt verstarben Patienten aus der
Kontrollgruppe in einem Alter von 68,4 Jahren (SEM % 0,6; 47-92). Die durchschnittliche
Zeit vom ersten Auftreten von Symptomen bis zum Eintritt des Todes betrug im Schnitt
8,6 Jahre (SEM % 0,4; 1-35).

2.2. Auswertung
2.2.1. Anwendung der NINDS-SPSP Kriterien auf den Datensatz

Die Einschlusskriterien der NINDS-SPSP Kriterien waren Teil des retrospektiv erhobe-
nen Datensatzes, wahrend einige Ausschlusskriterien nicht explizit erhoben werden
konnten. So standen zum Beispiel neuroradiologische Befunde nur in Einzelfallen zur
Verfugung. Wenn Patienten die Ausschlusskriterien erflllten, wurde festgestellt in wel-
chem Jahre nach dem Auftreten die Ausschlusskriterien zutrafen. In der Analyse wurden
diese Patienten bis zu dem Zeitpunkt der Erfullung der Ausschlusskriterien noch bertck-
sichtigt. Eine Ubersicht Uber die Zuordnung der retrospektiv erhobenen Merkmale zu
den Ausschlusskriterien der NINDS-SPSP Kriterien in unserer Analyse ist in Tabelle 4
dargestellt. Symptome, die zu einem beliebigen Zeitpunkt im Krankheitsverlauf auftreten,
wurden mit ,> 0“ gekennzeichnet. Als ,prominent® wurde ein Symptom angesehen, wel-

ches innerhalb der ersten zwei Jahre nach Symptombeginn auftrat (< 2).
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Ausschlusskriterien nach NINDS-SPSP  Zuordnung der retrospektiv

Kriterien erhobenen Merkmale
Enzephalitis in der Vorgeschichte Nicht moglich
Alien-Limb-Phanomen, Kortikale Sensibili-  Alien-Limb-Phdnomen > 0, kortikale

tatsstérung, fokale frontale oder parietotem- Sensibilitatsstérung > 0
porale Hirnatrophie

Nicht-medikamenteninduzierte Halluzinatio- Halluzinationen (spontan) > 0
nen

Kortikale Demenz des Alzheimer-Typs Kognitive Dysfunktion > 0 und Alzhei-
(schwere Amnesie und Aphasie oder Agno- mer-ahnliche mnestische Defizite > 0
sie nach NINCDS-ADFU Kriterien)

Prominente, friihe cerebellaren Symptome Cerebellare Zeichen < 2
oder prominente friihe unerklarbare auto-
nome Dysfunktion

Schwere asymmetrische Parkinson-Symp-  Asymmetrie bei Beginn > 0 oder unilate-
tome raler Beginn >0

und persistierende Asymmetrie > 0 und
Bradykinese > 0 und Rigor (Extremitaten

betont) > 0
Neuroradiologischer Nachweis von Struktu- Fuir einen Teil der Patienten als Kom-
rellen Abnormitaten mentar vorhanden
Morbus Whipple, PCR bestatigt Nicht moglich

Tabelle 4: Ausschlusskriterien gemalR NINDS-SPSP Kriterien und deren Umset-
zung in der Analyse; >0 entspricht dem Vorhandensein eines Symptoms im Ver-
lauf der Erkrankung; <2 entspricht dem Vorhandensein eines Symptoms innerhalb

der ersten 2 Jahre nach Krankheitsbeginn

2.2.2. Anwendung der MDS-PSP Kriterien auf den Datensatz

Die Einschlusskriterien der MDS-PSP Kriterien waren Teil des retrospektiv erhobenen
Datensatzes. Die Ausschlusskriterien der MDS-PSP Kriterien untergliedern sich in ver-
pflichtende Ausschlusskriterien, und kontextabhangige Ausschlusskriterien. Bei den ver-
pflichtenden Ausschlusskriterien wurden nochmals in klinische und bildgebende Aus-
schlusskriterien unterschieden, von denen in der Analyse nur die klinischen Ausschluss-
kriterien zur Datenauswertung zur Verfugung standen. Wie bei der Anwendung der

NINDS-SPSP Kriterien wurde das Krankheitsjahr in welchem die Ausschlusskriterien
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zutrafen festgestellt und die Patienten bis zu diesem Zeitpunkt in der Analyse bertck-
sichtigt. Eine Ubersicht tiber die klinischen Ausschlusskriterien und wie diese umgesetzt
wurden ist in Tabelle 5 dargestellt. Der bei den MDS-PSP Kriterien verwendete Begriff
der pradominanten Symptome wurde als Symptome, die in den ersten zwei Jahren der
Erkrankung auftreten interpretiert (< 2). Verpflichtende und kontextabhangige Aus-

schlusskriterien, fur welche bildgebende Befunde, Laborparameter und genetische Di-

agnostik notwendig sind, wurden nicht angewandt.

Ausschlusskriterien nach MDS-PSP Kriterien

Zuordnung der retrospektiv
erhobenen Merkmale

Pradominante, nicht erklarbare Beeintrachtigung
des episodischen Gedachtnisses, Verdacht auf
Alzheimer-Krankheit

Vorherrschende, nicht erklarbare Dysfunktion des
Autonomen Nervensystems, Verdacht auf Multi-
systematrophie oder Demenz mit Lewy-Korper-
chen

Pradominante, nicht erklarbare visuelle Halluzina-
tionen oder Fluktuationen in der Vigilanz, Ver-
dacht auf Demenz mit Lewy-Kérperchen

Pradominante, nicht erklarbare multisegmentale
obere und untere Motoneuronenausfalle

Plétzlicher Beginn oder schnelles Fortschreiten
der Symptome, in Verbindung mit bildgebender
Diagnostik Verdacht auf vaskulare Genese, Auto-
immungenzephalitis, metabolische Enzephalitis,
oder Prion-Erkrankung

Enzephalitis in der Vorgeschichte
Ataxie der Extremitaten

Bekannte Ursache fir posturale Instabilitat

Alzheimer-ahnliche mnestische
Symptome < 2

Autonome Dysfunktion < 2

Spontane Halluzinationen < 2

Pyramidenbahnzeichen + Untere
Motoneuronenausfille in den
Kommentaren

Nicht moglich

Nicht moglich
In Kommentaren

In Kommentaren

Tabelle 5: Ausschlusskriterien der MDS-PSP Kriterien (Hoeglinger et al., 2017)

und Zuordnung der retrospektiv erhobenen Merkmale; <2 entspricht dem Vorhan-

densein eines Symptoms innerhalb der ersten 2 Jahre nach Krankheitsbeginn
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Den klinischen Merkmalen der MDS-PSP Kriterien sowie den Clinical Clues wurden die
retrospektiv erhobenen Merkmale fiir die weitere Analyse zugeordnet. Eine Ubersicht
Uber diese Zuordnung ist in Tabelle 6 dargestellt. Nicht alle der in den Diagnosekriterien
erhaltenen Merkmale konnten erhoben werden. So waren ein pathologischer Pull-Test
(P3) sowie Makro Square Wave Jerks (Neben Lidapraxie Teil von O3) in den retrospektiv
erhobenen Daten nicht vorhanden. Dies hatte zur Folge, dass manche Pradominanzty-
pen gar nicht, wie im Fall von possible PSP-RS (02 + P3), oder nur eingeschrankt diag-
nostiziert werden konnten, wie bei suggestive of PSP-RS (O3 + P2/P3), suggestive of
PSP-F (C2 + O3/P3), suggestive of PSP-OM (02/03), suggestive of PSP-P (A2/A3 +
03/P1/P2/C1/C2/CC1/CC2/CC3/CC4). Fir jeden Patienten wurde tabellarisch festge-

halten, wie viele Jahre nach Symptombeginn das jeweilige klinische Merkmal zutrifft.

In der weiteren Analyse wurden jedem Patienten gemaf der MDS-PSP Kriterien Prado-
minanztyp und Diagnosesicherheit mit dem jeweiligen Jahr nach Erkrankungsbeginn zu-

geordnet.

Aufgrund von Mehrfachzuordnungen bei der Anwendung der MDS-PSP Kriterien wurden
die Multiple Allocation Extinction Rules zur Vereinfachung der Anwendung entwickelt
und in der weiteren Analyse berucksichtigt. Diese Regeln wurden in einem ersten Paper
~How to Apply the Movement Disorder Society Criteria for Diagnosis of Progressive Sup-
ranuclear Palsy“im Movement Disorders Journal verdffentlicht und ist im Kapitel 3.1 zu-

sammengefasst.

Klinische Merkmale MDS-PSP Kriterien Zuordnung retrospektiv erhobene
Merkmale

O1 Vertikale supranukleare Blickparese  Supranukleare Blickparese

02 Abnormale, verlangsamte Sakkaden Abnormale Sakkaden oder Augenfolge-
bewegung

O3 Haufige Makro Square Wave Jerks, Lidapraxie
oder Apraxie der Lidoéffnung

P1  Wiederholte unprovozierte Stirze in  Stiirze < 3 Jahre
3 Jahren

P2 Tendenz beim Pulltest zu stirzen in- Posturale Instabilitat < 3 Jahre
nerhalb 3 Jahren

P3 Mehr als 3 Schritte riickwarts beim Nicht dokumentiert
Pull-Test innerhalb 3 Jahre
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A1

Progressive Gait Freezing innerhalb
3 Jahre

Freezing of Gait < 3 Jahre ohne Rigor
der Extremitaten, Tremor und semanti-
sche Demenz

A2 Parkinsonismus akinetisch/rigide, Bradykinese und axialer Rigor
mafgeblich axial und Levodopare- kein Ansprechen auf Levodopa und Tre-
sistenz mor

A3  Parkinsonismus mit Tremor Bradykinese und Tremor und/oder An-
und/oder asymmetrisch und/oder sprechen auf Levodopa und/oder (Rigor
levodoparesponsive der Extremitat und Asymmetrie bei Be-

ginn der Erkrankung)

C1 Sprach- oder Sprechbehinderung Progressive non-fluent Aphasia oder

Apraxie der Sprache
C2 Frontale kognitive/verhaltensveran-  Frontale Dysfunktion und/oder Verhal-
dernde Symptomatik tensveranderung

keine Alzheimer-ahnlichen Defizite

C3 Corticobasales Syndrom Apraxie der Extremitaten oder Alien Limb
Phanomen oder Kortikaler Sensibilitats-
verlust
und Bradykinese oder Rigor der Extremi-
taten oder Myoklonien oder axiale Dysto-
nie oder Dystonie der Extremitaten

CC1 Levodopa-Resistenz Kein Ansprechen auf Levodopa (nicht

dokumentiert = keine Levodopa-Resis-
tenz)

CC2 Hypokinetische, spastische Dys- Dysarthrie
arthrie

CC3 Dysphagie Dysphagie

CC4 Photophobie Nicht dokumentiert

Tabelle 6: Klinische Merkmale gemaR MDS-PSP Kriterien und Zuordnung der ret-

rospektiv erhobenen Merkmale

2.2.3. Statistische Analyse

Fir die meisten Patienten konnte festgestellt werden, in welchem Jahr nach Erkran-
kungsbeginn er von den NINDS-SPSP und MDS-PSP Kriterien erkannt wurde und wel-
che Diagnosesicherheit und welchen Pradominanztyp er zugeordnet wurde. Fir Patien-
ten, bei denen die diagnostischen Merkmale zwar vorhanden waren, ihr Beginn aber
unklar war, wurde angenommen, dass am Ende der Aufzeichnung die Diagnosestellung

moglich war. Die Auswertung wurde nach den einzelnen Krankheitsbildern PSP, MSA,
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LBD, non-4RT-FTLD und CBD zusammengefasst. Somit konnte die Quote der richtig
und falsch positiven Zuordnungen errechnet werden und sich daraus Sensitivitat, Spe-
zifitdt und positiver Vorhersagewert (PPV) ableiten lassen. Die Sensitivitat bezeichnet
die Quote aus den richtig als erkrankt erkannten Personen durch die Anzahl aller Er-
krankten, die Spezifitat bezeichnet die Quote aus den richtig als gesund erkannten Per-
sonen durch die Anzahl aller Gesunden und der PPV bezeichnet die Quote aus den
richtig diagnostizierten Personen durch die Summe aller diagnostizierter Personen. Mit
dem Auftreten neuer Symptome im Verlauf der Erkrankung anderten sich bei vielen Pa-
tienten der Pradominanztyp und die Diagnosesicherheit. Durch eine zeitliche Analyse
nach Erkrankungsjahr konnte die Bewegung zwischen Pradominanztypen und Diagno-

sesicherheit ausgewertet und dargestellt werden.

2.2.4. Verwendete Software

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel for Mac 2015 Version 16.48
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, Vereinigte Staaten von Amerika). Die
Erstellung der Graphiken erfolgte mit Microsoft Excel for Mac 2015 Version 16.48, Micro-
soft PowerPoint for Mac 2015 Version 16.48 (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, Vereinigte Staaten von Amerika) und dem OpenSource Programm Sankey-
MATIC (http://sankeymatic.com, zuletzt aufgerufen 06.05.2021).

Die Literatur Recherche erfolgte mit der Online-Datenbank PubMed der United States
National Library of Medicine (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov, zuletzt aufgerufen am
06.05.2021).
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3. Zusammenfassung der Veroffentlichungen

3.1. How to Apply the Movement Disorder Society Criteria for Diag-
nosis of Progressive Supranuclear Palsy — Movement Disorders
Journal Vol. 34, No. 8, August 2019

Bei der retrospektiven Anwendung der MDS-PSP Kriterien an der untersuchten Kohorte
stellte sich heraus, dass ein Patient im Schnitt zu 5,4 verschiedenen Pradominanztypen
mit zum Teil unterschiedlichen diagnostischen Sicherheitsniveaus zugewiesen werden
konnte. Ein Patient mit Richardson-Syndrom und gleichzeitig auftretender Parkinson-
Symptomatik wirde daher fir PSP-RS und PSP-P qualifizieren. In der Kohorte mit 195
PSP Patienten gab es 469 Allokationen zu suggestive of PSP, 196 zu possible PSP und
319 zu probable PSP. Die Darstellung mit Mehrfachdiagnosen wirde zwar die genau-
este Beschreibung eines klinischen Bildes zeigen, jedoch ist es in vielen Situationen, wie
etwa im klinischen Alltag und im Studienkontext einfacher mit einer eindeutigen Diag-
nose zu arbeiten. Aus diesem Grund wurden die Multiple Allocation eXtinction (MAX)

Regeln entwickelt und verdffentlicht.'?

Diese sind im Folgenden dargestellt:

MAX 1: Patienten mit einer hoheren Diagnosesicherheit erhalten in vielen Fallen gleich-

zeitig eine geringere Diagnosesicherheit. Diese sollten jedoch vernachlassigbar sein:
e probable PSP > possible PSP > suggestive of PSP

MAX 2: In der retrospektiven Analyse wurde davon ausgegangen, dass Symptome, die
frih im Krankheitsverlauf auftreten auch die pradominanten sind. In der klinischen Praxis
kann dies jedoch anders ausfallen, weshalb diese Regel vom behandelnden Arzt bei

eindeutigem Vorliegen eines anderen Pradominanztyps ubergangen werden konnte:
e erste Diagnose > zweite Diagnose > dritte Diagnose ...

MAX 3: Die Symptome des PSP-RS sind sehr spezifisch fur die PSP. Daher sollte bei

Vorliegen solcher Symptome das PSP-RS als flihrend angenommen werden:
e PSP-RS > PSP-OM/PI > alle anderen Pradominanztypen

MAX 4: Wenn mehr als eine Regel greift, sollte zunachst die erste, dann die zweite und

zuletzt die dritte MAX-Regel angewendet werden:
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e MAX1>MAX2>MAX3

Die Anzahl der Diagnosen pro Patienten konnte mithilfe der MAX-Regeln von durch-

schnittlich 5,4 auf 1,1 reduziert werden.

Der personliche Beitrag zu Veroffentlichung dieser wissenschaftlichen Arbeit bestand
aus der Analyse der Daten, der Herausarbeitung eines ersten Entwurfs der MAX-Regeln,
die Prasentation der vorlaufigen Ergebnisse im Rahmen des Movement Disorders
Society Congress 2018 in Hong Kong, die Erstellung des Manuskripts, die Einarbeitung
von Korrekturvorschlagen von Co-Autoren, sowie die Einreichung beim Journal und die

Revision nach Peer-Review.
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3.2. Clinical Condition "Suggestive of Progressive Supranuclear
Palsy“ — Diagnostic Performance — Movement Disorders Journal
Vol. 35, No. 12, December 2020

In dieser Studie wurde die Verwendung der MDS-PSP Kriterien an der Studienpopula-
tion mit 204 PSP-Patienten und 216 Kontrollprobanden mit den wichtigsten klinischen
Differentialdiagnosen CBD, MSA, LBD und FTLD unter besonderer Berlcksichtigung der

neu geschaffenen Diagnosesicherheit suggestive of PSP untersucht.®’

Die Sensitivitat der MDS-PSP Kriterien insgesamt, unabhangig von der Diagnosesicher-
heit, war wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums hoher als die der NINDS-
SPSP Kriterien. Die NINDS-SPSP Kriterien zeigten jedoch eine héhere Spezifitat gegen-
uber den MDS-PSP Kriterien. Im Vergleich der Sensitivitdten und Spezifitdten ist der
Unterschied der beiden Kriterien zu einem Grof3teil durch das neueingefihrte diagnosti-
sche Sicherheitsniveau suggestive of PSP zu erklaren. Dies zeigt sich vor allem im ge-
ringen Unterschied beim Vergleich der beiden Kriterien fir die diagnostischen Sicher-
heitsniveaus possible PSP und probable PSP. Der positive Vorhersagewert der MDS-
PSP Kriterien war abhangig von dem diagnostischen Sicherheitsniveau und der Zeit.
Eine spatere Diagnosestellung, sowie eine niedrigere Diagnosesicherheit wirkten sich

negativ auf den positiven Vorhersagewert aus.

Es wurde Aullerdem eine Analyse der Bewegung innerhalb der Diagnosesicherheit
durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich, dass mehr als die Halfte der Patienten zunachst als
suggestive of PSP erkannt werden und anschlie®end ungefahr zwei Drittel von ihnen im
Verlauf zu einem probable PSP zugeordnet werden kénnen. Der Grofiteil der Wechsel
in ein anderes diagnostisches Sicherheitsniveau fand innerhalb der ersten acht Jahren
statt.

Ein weiterer Teil der Untersuchung betraf die Verteilung der Pradominanztypen. Der
haufigste Pradominanztyp war PSP-PI, sowohl im friihen Stadium der Erkrankung in der
gesamten PSP-Kohorte, sowie in der Gruppe der Patienten mit suggestive of PSP. Im

Verlauf nahmen vor allem die Pradominanztypen PSP-P und PSP-SL zu.

Die Zeit bis zur Diagnosestellung konnte mit der Einfuhrung der MDS-PSP Kriterien im

Durchschnitt um 1,6 Jahre verringert werden.

Der personliche Beitrag an dieser wissenschaftlichen Arbeit war die Analyse der Daten,

die regelmaRige interne Prasentation von Ergebnissen, die Vorstellung der vorlaufigen
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Ergebnisse auf dem Movement Disorder Congress 2018"*% in Hongkong und dem Deut-
schen Kongress fiir Parkinson und Bewegungsstérungen in Diisseldorf 2019'%, die Er-
stellung des Manuskripts, die Einarbeitung von Korrekturvorschlagen von Co-Autoren,

sowie die Einreichung beim Journal und die Revision nach Peer-Review.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung und Interpretation wichtiger Ergebnisse
Die Einfuhrung der MDS-PSP Kriterien brachte einen gro3en Fortschritt fur die klinische

Diagnose der PSP in Bezug auf die Sensitivitat und die Zeit bis zur Diagnosestellung.

Die MDS-PSP Kriterien erzielen eine héhere Sensitivitat als die NINDS-SPSP Kriterien,
besonders in den frihen Jahren der Erkrankung. Der Hauptunterschied wurde dabei
durch das neueingeflihrte Sicherheitsniveau suggestive of PSP erzielt. Das neueinge-
fuhrte diagnostische Sicherheitsniveau ist eine wichtige Neuerung zur Friherkennung
von zukunftigen PSP Patienten und ein nitzliches Einschlusskriterium fir Forschungs-
projekte, um eine prospektive Kohorte mit PSP Patienten im sehr frihen Krankheitsver-

lauf aufzubauen.®"

Durch die Veroffentlichung der MAX Regeln konnte die Handhabung der MDS-PSP
Kriterien fir den klinischen Anwendungsbereich deutlich vereinfacht, und die Zahl der
Mehrfachdiagnosen stark reduziert werden. MAX 1 priorisiert dabei die Diagnosen mit
der héheren Diagnosesicherheit. MAX 2 priorisiert hinsichtlich der Pradominanztypen
diejenigen, die initial im Krankheitsverlauf vorhanden waren. Der initiale Pradomi-
nanztyp ist auch von prognostischer Bedeutung sein, da der Verlauf der Erkrankung

sich je nach Pradominanztyp voneinander unterscheidet.'

MAX 3 priorisiert PSP-RS vor den anderen Pradominanztypen und MAX 4 ordnet die
einzelnen Regeln nach ihrer Wichtigkeit. Die Reduktion der Anzahl der Diagnosen kann
zum einen fir den klinischen Alltag fur die Dokumentation von Vorteil sein. Zum anderen
bietet der Umgang in der Forschung und der Auswertung von Daten mit einer standardi-
sierten Zuweisung zu einem Pradominanztyp den Vorteil, die Daten Ubersichtlicher und

vergleichbarer zu gestalten.®

4.2. Einordnung in bisherige Datenlage

Die MDS-PSP Kriterien wurden bereits in zwei anderen Studien, Gazzina et al.’*® und
Ali et al." auf Sensitivitat und Spezifitat untersucht. Diese beiden Studien, sowie die
eigenen Analysen gleichen sich darin, dass sie eine hdhere Sensitivitat und eine niedri-
gere Spezifitdt der MDS-PSP Kriterien gegenuber der NINDS-SPSP Kriterien gefunden

wurden. Sie unterscheiden sich jedoch in der Detailliertheit der Auswertung. Die
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Sensitivitat und Spezifitat in der Studie von Ali et al. wurde bei der ersten klinischen Visite
erhoben, bei Gazzina et al. in der ersten und letzten Visite, wahrend in den eigenen
Analysen eine fortlaufende Bestimmung von Sensitivitat, Spezifitdt und des Positiven
Vorhersagewert erfolgt ist, sowie eine detaillierte Analyse der einzelnen Sicherheitsni-
veaus. Aulierdem wurde erstmal die Entwicklung der Sicherheitsniveaus und der Prado-

minanztypen Uber den Zeitraum der Erkrankung beobachtet.

4.3. Limitationen der Arbeit

Die grofRte Limitation der Arbeit ist der Umstand, dass die Kohorte, welche zur Validie-
rung der MDS-PSP Kriterien verwendet wurde, in groRen Teilen derjenigen entspricht,
welche zur Entwicklung der Diagnosekriterien verwendet wurde. Ergebnisse aus ande-
ren retrospektiven Studien mit unabhangigen Kohorten kommen jedoch auf ahnliche Er-
gebnisse.*%® Weitere Studien mit prospektiven Kohorten sind dennoch dringend not-

wendig, um die MDS-PSP Kriterien im klinischen Alltag zu legitimieren.

Weitere Limitationen liegen dem retrospektiven Design dieser wissenschaftlichen Arbeit
zu Grunde. Insgesamt 13 Patienten (5 PSP, 2 CBD, 1 MSA, 2 LBD, 3 FTLD) konnten
nicht eingeschlossen werden, da bis auf die demographischen Daten keine Informatio-
nen zu Symptomen in den Unterlagen der Hirnbanken zur Verfliigung standen. Aul3er-
dem konnten nicht alle diagnostischen Merkmale erhoben werden. So waren ein patho-
logischer Pull-Test (P3) und Makro Square Wave Jerks (Neben Lidapraxie Teil von O3)
bei keinem Patienten dokumentiert. Dadurch kdénnte es auch zu einer kinstlichen Ver-
schiebung der Haufigkeitsverteilung der Pradominanztypen in unserer Analyse gekom-
men sein.' AuRerdem konnte es durch die nicht immer deckungsgleiche Zuordnung
der retrospektiv erhobenen klinischen Merkmale zu den Diagnosekriterien in der Analyse
zu Abweichungen gekommen sein. Die Interpretation von pradominanten Symptomen
als Symptome, welche in den ersten zwei Jahren auftreten, kdnnte dazu geflihrt haben
einzelne Symptome zu unter- oder Gberschatzen. Auch konnte nicht immer der Zeitpunkt
des Auftretens eines Symptoms festgestellt werden, weshalb diese Symptome erst am
Ende der Aufzeichnung als vorhanden gewertet wurden. Dies kénnte dazu gefuhrt ha-
ben, dass die Sensitivitat, Spezifitat und PPV unterschatzt wurden. Dartber hinaus er-
folgte die Abfrage der Symptome in Jahren, wodurch ein relativ langes Intervall von 1-
23 Monaten entsteht. Eine Dokumentation in Monaten hatten genauere Ergebnisse ge-
liefert. Allerdings ist eine solche monatliche Symptomerhebung in retrospektiven Daten

nahezu unmoglich und auch in prospektiven Verlaufsbeobachtungen kaum umsetzbar.
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Die Diagnose possible PSP war mit 2,9% unerwarteter Weise unterprasentiert. Dies
konnte zum Teil der fehlenden Dokumentation zum Pull-Test (P3) in unserem Datensatz
geschuldet sein, wodurch die Stellung der Diagnose possible PSP-RS in unserer Ana-

lyse nicht moglich war.

4.4. Ausblick

In retrospektiven Analysen zeigten die MDS-PSP Kriterien einen deutlichen Fortschritt
hinsichtlich der Sensitivitat und Zeit zur Diagnosestellung. Die Leistung der MDS-PSP
Kriterien sollten jedoch auch in prospektiven Studien tberprift werden. Die daraus ge-
wonnenen Erkenntnisse kdnnten dann in die Weiterentwicklung der MDS-PSP Kriterien
miteinflieRen. Der Fortschritt in den bildgebenden Verfahren und auch der serum- und
liquordiagnostischen Marker der letzten Jahre zeigt, dass diese einen wichtigen Teil der
zukunftigen Diagnostik darstellen werden. Bildgebende Verfahren oder auch andere Bi-
omarker kénnten dann dazu beitragen, die Spezifitat auch in friihen Krankheitsphasen
zu verbessern und somit die Zeit zur Diagnosestellung zu verringern. Da die sich derzei-
tig in der Entwicklung befindenden Wirkstoffkandidaten darauf abzielen, das Fortschrei-
ten der Erkrankung zu verlangsamen oder gar aufzuhalten, ware eine frihzeitige und
sichere Diagnose eine der wichtigsten Voraussetzungen fiir die zuklnftige Therapie von
Patienten mit PSP.
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Abbildung 1: MRT-Bild zur Verfliigung gestellt von Gesine Respondek, Kolibri: https://pi-
xabay.com/de/photos/kolibri-vogel-trochilidae-fliegen-2139279/ (zuletzt aufgerufen am
23.05.2021; lizenzfreies Bild), Pinguin: https://pixabay.com/de/photos/pinguin-tier-vogel-
flugunfahige-5242063/ (zuletzt aufgerufen am 23.05.2021; lizenzfreies Bild)
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