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Dieser kumulativen Dissertationen liegen die folgenden beiden Originalarbeiten zu 

Grunde: 

I) Brendel, M.*; Barthel, H.*; van Eimeren, T.*; Marek, K.; Beyer, L.; Song, M.; 
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eczky, R.;  Rullman, M.; Patt, M.; Schildan, A.; Barthel, H.; Sabri, O.; Rumpf, 

J.J.; Schroeter, M.L.; Classen, J.; Villemagne, V.; Seybl, J.; Stephens, A.W.; 

Lee, E.B.; Coughlin, D.G.; Giese, A.; Grossman, M.; McMillan, C.T.; Gelpi, 

E.; Molina-Porcel, L.; Compta, Y.; van Swieten, J.C.; Laat, L.D.; Troakes, C.; 

Al-Sarraj, S.; Robinson, J.L.; Xie, S.X.; Irwin, D.J.; Roeber, S.; Herms, J.; Si-

mons, M.; Bartenstein, P.; Lee, V.M.; Trojanowski, J.Q.; Levin, J.; Höglinger, 

G.U.; Ewers, M. Tau deposition patterns are associated with functional 
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1.1 Beitrag zu Paper I 

Der Eigenanteil der ersten in JAMA Neurology veröffentlichten Arbeit war die federfüh-

rende Koordination, Datenanalyse und Publikation einer Multicenter Studie zur Tau-PET 

Bildgebung als neue Untersuchungsmethode bei Patienten mit PSP. Zunächst bestand 

der Eigenanteil darin, gemeinsam mit den Kollegen aus Leipzig und Köln die mittels 

[18F]PI-2620 klinisch gemessenen Tau-PET Daten zu harmonisieren und nach München 

zu transferieren. Dazu wurden zunächst Phantomdaten in den verschiedenen PET 

Scannern gemessen und die Rekonstruktion der Tau-PET Daten so adjustiert, dass eine 

vergleichbare Auflösung während der Analyse vorlag. Zudem wurden Daten von gesun-

den Kontrollen aus zwei klinischen Studien integriert, welche in New Haven, USA und 

Melbourne, Australien gemessen wurden. Der Eigenanteil bestand weiterhin darin, den 
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gesamten Datensatz (60 Patienten mit PSP, 10 Patienten mit Alzheimer Krankheit, 10 

Patienten mit alpha-Synukleinopathie, 10 gesunde Kontrollen) via kinetischer Modellie-

rung zu prozessieren und atlasbasiert eine Quantifizierung in vordefinierten Zielregionen 

vorzunehmen. 53 der insgesamt 90 eingeschlossenen Fälle wurden dabei in München 

erhoben. Die quantitativen PET Daten wurden dann im Gruppenvergleich analysiert und 

mit klinischen Parametern (Krankheitsdauer, Schweregrad, Alter) korreliert. Parallel er-

folgte die Durchführung einer autoradiographischen Analyse von post-mortem Gewebe 

(Basalganglien, frontaler Cortex) mittels Inkubation von [18F]PI-2620. Abschließend er-

folgte eine visuelle Beurteilung des gesamten Kollektivs durch die drei geteilten Erstau-

toren des Manuskripts. Die Datenanalyse der visuellen Beurteilung ist ebenfalls dem 

Eigenanteil der Arbeit zuzuordnen.  

1.2 Beitrag zu Paper II 

Der Eigenanteil der zweiten in Nature Communications veröffentlichten Arbeit war die 

Akquisition, Datensammlung und Präprozessierung des verwendeten Multicenter Daten-

satzes, aufbauend auf der initialen Arbeit in Beitrag I. Das Manuskript wurde gemeinsam 

mit dem geteilten Erstautor Dr. Franzmeier erstellt. Zusätzlich zu Patienten mit PSP wur-

den auch Patienten mit einem cortikobasalen Syndrom eingeschlossen und die Kohorte 

der Patienten mit PSP auf das klassische Richardson Syndrom beschränkt. Außerdem 

bestand der Eigenanteil darin, eine groß angelegte Autoradiographie Studie durchzufüh-

ren, um die in vitro Bindung des Tau-PET Tracers [18F]PI-2620 semiquantitativ gegen 

den immunhistochemischen Goldstandard zu validieren. Abschließend erfolgte gemein-

sam mit dem geteilten Erstautor die Interpretation der Kovarianz Analyse für die in vivo 

Tau-PET Daten und die post-mortem Tau Verteilung.   
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2. Einleitung 

2.1 Progressive Supranukleäre Blickparese (PSP) 

2.1.1 Prävalenz und Klinik der PSP 

Die progressive supranukleäre Blickparese (PSP) stellt in Bezug auf ihre Häufigkeit eine 

seltene neurodegenerative Erkrankung dar, die im höheren Lebensalter weitgehend spo-

radisch auftritt und mit einer geschätzten Prävalenz von 6,4/100.000 gekennzeichnet ist 

(Schrag, Ben-Shlomo, & Quinn, 1999). Selten wird sie durch eine autosomal-dominant 

vererbte Mutationen im Gen des Tau Proteins verursacht (Pastor et al., 2001). Die spo-

radische PSP wurde genetisch mit einem H1-Haplotyp assoziiert, der bei mindestens 

90% der Patienten mit PSP ausgeprägt ist (Höglinger et al., 2011). Der H1-Haplotyp ist 

jedoch auch durch eine hohe Prävalenz (ca. 60%) in der kaukasischen Bevölkerung, die 

keine klinische Diagnose einer PSP hat, gekennzeichnet. Daher handelt es sich beim 

Vorliegen des H1-Haplotyp am ehesten um eine genetische Prädisposition, wobei dann 

weitere genetische oder umweltbedingte Zusatzfaktoren hinzukommen müssen, um ei-

nen manifesten PSP Phänotyp hervorzurufen. Neben der Assoziation zum H1-Haplotyp 

des Tau-Gens konnten inzwischen auch weitere Genvarianten mit einem erhöhten PSP-

Risiko in Verbindung gebracht werden (Höglinger et al., 2011). PSP-Patienten sterben 

im Durchschnitt 7-8 Jahre nach Beginn der Erkrankung (Rosler et al., 2019). In der Ver-

gangenheit wurde die Diagnose in der Regel 3-4 Jahre nach Krankheitsbeginn gestellt, 

wobei die Patienten zu diesem Zeitpunkt überwiegend bereits schwere funktionelle Be-

hinderungen hatten. Als typische klinische Manifestation der PSP gilt das frühe Auftreten 

einer posturalen Instabilität mit Stürzen, einer vertikalen Blickparese und Sprech- und 

Schluckstörungen. Zudem ist die Erkrankung durch frontale und subkortikale Demenz, 

sowie Bradykinese und axiale Rigidität gekennzeichnet. Diese klassische Manifesta-

tionsform der PSP wird nach dem Erstbeschreiber der Erkrankung als Richardson-Syn-

drom (PSP-RS) bezeichnet. In multiplen retrospektiven klinisch-pathologischen Studien 

wurden jedoch in den letzten Jahren mehrere atypische Manifestationsformen beschrie-

ben und als atypische PSP-Phänotypen nach ihrem vorherrschenden klinischen Erschei-

nungsbild benannt. Darunter zählen die PSP mit Parkinsonismus (PSP-P (Williams et 

al., 2005)), die PSP mit Akinesie und Gang-Freezing (PSP-PAGF (Williams, Holton, 

Strand, Revesz, & Lees, 2007)), die PSP mit cortikobasalem Syndrom (PSP-CBS 

(Josephs et al., 2006)), die PSP mit Frontotemporaler Demenz (PSP-FTD (Han et al., 

2010)), die PSP mit nicht-flüssiger Aphasie (PSP-PNFA (Josephs & Duffy, 2008)) und 

die PSP mit zerebellärer Ataxie (PSP-C (Iwasaki et al., 2013)). Diese PSP-Subtypen 

zeichnen sich durch eine geringere Frequenz der oben genannten Kernmerkmale aus. 
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Zur Detektion der Subtypmerkmale im Verlauf der Erkrankung sollten daher neben klini-

schen Parametern auch biomechanische Verlaufsuntersuchungen zur Charakterisie-

rung und Zuordnung herangezogen werden, wobei diese bislang nur unzureichend etab-

liert sind. 

2.1.2 Topologie der Neuropathologie bei PSP 

Histopathologisch ist die PSP durch die Aggregation des Tau-Proteins mit 4 Mikrotubuli-

Bindungswiederholungen (4-Repeat-Tau) charakterisiert (Steele, Richardson, & 

Olszewski, 1964). Bei Patienten mit PSP reichert sich die 4-Repeat-Tau Pathologie über-

wiegend im Hirnstamm und im Subkortex an, was zu einer Atrophie des Hirnstamms, 

des Mittelhirns und des Subkortex führt (Boxer et al., 2006; Dutt et al., 2016; Kovacs et 

al., 2020; Ling et al., 2020; Ling et al., 2016). Bereits vor 15 Jahren wurde eine stufen-

weise Ausbreitung der Tau Pathologie im Krankheitsverlauf beschrieben, welche sich 

zunächst in den Kerngebieten des Mesencephalons und der Basalganglien manifestiert 

(Substantia nigra, Nucleus subthalamicus, Globus pallidus, Putamen) (Williams, Holton, 

Strand, Pittman, et al., 2007). Im weiteren Krankheitsverlauf kommt es dann zur Aus-

breitung der so genannten coiled bodies in den Nucelus Caudatus, den Pons, den Nu-

cleus dentatus und den präfrontalen Cortex, wobei im Spätstadium auch weitere Anteile 

des Frontallappens und der Parietallappen involviert sind (Williams, Holton, Strand, 

Pittman, et al., 2007). Neuere histopathologische Analysen haben diese Ausbreitungs-

muster in ein sechs-stufiges Staging System kategorisiert (Kovacs et al., 2020): In der 

ersten Stufe liegt die Tau Pathologie begrenzt auf den Globus pallidus, den Nucleus 

subthalamicus oder das Striatum vor. In der zweiten Stufe muss die Tau Pathologie so-

wohl im Globus pallidus, als auch im Nucleus subthalamicus und im Striatum vorliegen, 

bei zusätzlicher Beteiligung des frontalen Cortex oder des Nucleus dentatus bzw. der 

cerebellären weissen Substanz. In der dritten Stufe ist eine obligatorische Beteiligung 

dieser fünf Regionen gefordert. In den Stufen vier bis sechs sind eine zunehmende Tau 

Pathologie im frontalen Cortex und im Kleinhirn zu beobachten, wobei zusätzlich der 

Occipitallappen betroffen ist. Trotz überwiegend subkortikaler Tau-Akkumulation in den 

frühen Stadien der Erkrankung (Franzmeier et al., 2022; Kovacs et al., 2020) weisen 

Patienten mit PSP oft schon bei Diagnosestellung eine weit verbreitete kortikale neuro-

nale Dysfunktion auf, wie sich beispielsweise durch FDG- oder Perfusions-PET Studien 

zeigte (Katzdobler et al., 2023; Volter et al., 2022; Zalewski et al., 2014). Dies steht zu-

dem im Einklang mit dem Auftreten kortikaler Symptome, die häufig bei den klinischen 

Subtypen der PSP beobachtet werden (Dutt et al., 2016). Es bleibt jedoch unklar, ob die 

mit einer kortikalen Dysfunktion verbundenen Symptome eine direkte Folge von subkor-

tikalem 4R-Tau oder einer Deafferenzierung sind. 
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2.1.3 Diagnostik bei PSP 

Eine gesicherte Diagnose der PSP ist bislang nur durch die post-mortem histologische 

Untersuchung mit dem Nachweis von 4-Repeat-Tau-immunoreaktiven Aggregaten in 

Neuronen, Oligodendrozyten und Astrozyten in typischer Verteilung möglich (Litvan, 

Agid, Jankovic, et al., 1996). Daher wird die PSP auch als 4-Repeat-Tauopathie bezeich-

net. Aus Nervenwasser oder Blut gewonnene biologische Marker für eine beweisende in 

vivo Detektion der Tau Aggregate stehen bislang nicht zur Verfügung. Der Einsatz von 

bildgebenden Verfahren wie der Magnetresonanztomographie (MRT) kann im Rahmen 

der Diagnosestellung helfen, jedoch sind die erhobenen Befunde nicht beweisend für die 

PSP (Burn & Lees, 2002). So liegt eine Mittelhirnatrophie beispielsweise nicht nur bei 

Patienten mit PSP und 4-Repeat-Tauopathie vor, sondern auch bei mehreren klinisch 

verwandten Syndromen (Whitwell et al., 2013). Auch die Single Photon Emission Com-

puted Tomographie (SPECT) zur Detektion einer reduzierten Dopamintransporterver-

fügbarkeit und die Positron-Emissions-Tomografie (PET) zur Detektion von verändertem 

regionalem Glukosestoffwechsel können unterstützend für die Diagnosestellung heran-

gezogen werden. Als weitere unterstützende Modalität konnten mittels optischer Kohä-

renztomographie (OCT) bei der PSP spezifische Veränderungen von einzelnen Netz-

hautschichten nachgewiesen werden (Albrecht et al., 2012). Ebenso konnten mittels Vi-

deookulographie (VOG) subtile PSP-spezifische Augenbewegungsstörungen aufge-

zeichnet werden (Pinkhardt & Kassubek, 2011). Sowohl die OCT als auch die VOG 

könnten daher als unterstützender Biomarker für Diagnose und Progression der PSP 

geeignet sein, es bedarf deren Prüfung in größeren Fallserien. Bei einem Großteil der 

zu Lebzeiten diagnostizierten Patienten mit PSP wird die Diagnose erst gestellt, wenn 

sich die Patienten in einem weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium befinden 

(Respondek et al., 2013). Eine mögliche Ursache hierfür sind atypische PSP-Verlaufs-

formen bzw. unterschiedliche Phänotypen der Erkrankung. Da die relative Häufigkeit der 

PSP vor allem in kleinen oder retrospektiven Fallserien analysiert wurde, sind die Häu-

figkeiten für atypische Manifestationsformen nicht ausreichend bekannt, so dass die 

Größenordnung dieser diagnostischen Lücke unklar ist (Respondek et al., 2014). Vor 

diesem Hintergrund wurden 2017 die evidenzbasierten Movement Disorder Society - 

Clinical Diagnostic Criteria for PSP (MDS-PSP Kriterien) veröffentlicht (Hoglinger et al., 

2017). Das Ziel der neuen Diagnose-Kriterien bestand darin eine frühere und sensitivere 

Diagnose der PSP zu ermöglichen, indem neben dem klassischen Richardson-Syndrom 

(PSP-RS) auch atypische PSP-Verlaufsformen bzw. -Varianten (vPSP) miterfasst wer-

den. Darüber hinaus unterscheiden sich die MDS-PSP Kriterien von den NINDS-SPSP 

Kriterien durch die Einbeziehung von zusätzlichen Symptomen und Merkmalkombinati-
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onen für die Stellung einer „possible PSP“ Diagnose und einer zusätzlichen, sehr sensi-

tiven jedoch weniger spezifischen diagnostischen Kategorie namens „suggestive of 

PSP“ (soPSP). Die prospektive Validierung dieser Kriterien ist jedoch noch ausstehend.  

2.1.4 Therapieoptionen und Therapiestudien bei PSP 

Derzeit gibt es keine zugelassene kausale Therapie für die PSP und die präventiven und 

symptomatischen Behandlungsmöglichkeiten sind sehr begrenzt. Da auf das Tau-Pro-

tein zielende Therapien zunehmend in die klinische Entwicklung eintreten, ist es nun 

wichtig, Patienten in einem frühen Stadium der PSP zu diagnostizieren. Darüber hinaus 

ist es wichtig, ein hohes Maß an Spezifität für die Aufnahme in Anti-Tau Behandlungs-

studien zu gewährleisten, um eine ausreichende statistische Aussagekraft zu gewähr-

leisten und unnötige Nebenwirkungen bei klinisch überlappenden Syndromen ohne 4-

Repeat-Tau Aggregation zu vermeiden. Durch Autopsie kontrollierte Daten zeigten, dass 

die klinische Diagnose von PSP nach den neuesten MDS-PSP-Kriterien in frühen Sta-

dien bei moderater Spezifität nur eine begrenzte Sensitivität aufweist (1. Jahr: Sensitivi-

tät: 53%, Spezifität: 71%; 2. Jahr: Sensitivität: 59%, Spezifität: 82%; 3. Jahr: Sensitivität: 

64%, Spezifität: 76%) (Respondek et al., 2020).    

In diesem Zusammenhang besteht unter Neurowissenschaftlern inzwischen Konsens, 

dass neuroprotektive Therapien so früh wie möglich im Verlauf neurodegenerativer Er-

krankungen eingeleitet werden müssen, um eine krankheitsverändernde Wirkung zu er-

zielen (Boxer et al., 2017). Zielgerichtete Therapien müssen verabreicht werden bevor 

es zu einer massiven Neurodegeneration gekommen ist, die nicht mehr umkehrbar ist 

(Boxer et al., 2017). Daher werden bestimmte erfassbare Pathologien inzwischen mit 

einem erhöhten Risiko für die klinische Manifestation neurodegenerativer Erkrankungen 

ermittelt. In sehr erfolgreichen Krankheitsbereichen bieten solche Risikobedingungen 

bereits eine Indikation für krankheitsmodifizierende Therapien. Das National Institute on 

Aging und die Alzheimer's Association (NIA-AA) haben vor kurzem aktualisierte diag-

nostische Leitlinien für die Alzheimer-Krankheit veröffentlicht, die als Richtschnur für den 

Umgang mit diesem Problem bei Tauopathien dienen sollen (Jack et al., 2018). Dabei 

wurden sechs Krankheitsstadien definiert: Stadium 1 ist eine präsymptomatische Krank-

heit mit Biomarker-Anomalien, aber wirklich asymptomatischen Patienten, die Stadien 2 

und 3 stellen eine leichte kognitive Beeinträchtigung (MCI) ohne alltagsrelevante Beein-

trächtigung dar. Die Stadien 4, 5 und 6 entsprechen Patienten mit leichter, mittelschwe-

rer und schwerer Demenz. Parallel dazu hat die U.S. Food and Drug Administration ei-

nen überarbeiteten Leitfaden für die Industrie zur Entwicklung von Medikamenten für die 

Behandlung der frühen Alzheimer-Krankheit erarbeitet. Sie schlagen vor, dass sich the-

rapeutische Versuche im Stadium 3 auf klinisch aussagekräftige Skalen zur Bewertung 
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subtiler (prädementieller) Defizite und früher kognitiver Beeinträchtigungen stützen sol-

len, im Stadium 2 auf sensible Messungen der neuropsychologischen Leistung oder der 

Umwandlung in Stadium 3 und im Stadium 1 auf Biomarker, die charakteristische patho-

physiologische Veränderungen aufzeigen. 

Die PSP wird sich dieser Entwicklung anschließen müssen. Hier werden die NINDS-

SPSP-Diagnosekriterien (National Institute of Neurological Disorders and Stroke and 

Society for Progressive Supranuclear Palsy) als ante mortem-Diagnosestandard bereits 

akzeptiert. Aktuelle Therapiestudien (z.B. NCT02460094, NCT03068468, 

NCT02494024, NCT02880956, NCT04185415) bei der PSP umfassen Patienten in sehr 

fortgeschrittenen Stadien (bis zu 5 Jahre nach Beginn) mit schweren funktionellen Ein-

schränkungen (z.B. fünf Schritte mit Hilfe gehen). In Anlehnung an die NIA-AA-Kriterien 

würde dies dem Stadium 4 oder 5 entsprechen. Bei der Alzheimer-Krankheit würden 

zumindest Studien im Spätstadium nicht mehr initiiert werden. Ein validiertes PSP-Bio-

marker-Instrument würde Studien der Stufe 2 oder 3 bei PSP erleichtern und könnte die 

Grundlage für Studien der Stufe 1 bei PSP bilden. Bislang gibt es jedoch kein solches 

Instrument zur Bewertung von PSP-Patienten im Frühstadium. Daher ist die Entwicklung 

von Biomarkern für eine Früherkennung der PSP essentiell. 

2.2 PET Bildgebung bei PSP 

2.2.1 Molekulare Bildgebung bei 4-Repeat Tauopathien 

Dank des Einsatzes moderner bildgebender Verfahren und neuer Forschungsarbeiten 

konnten in den letzten Jahren wichtige neue Erkenntnisse zum besseren Verständnis 

der Komplexität bei der Entstehung und Progredienz verschiedener neurodegenerativer 

Erkrankungen und Prozesse gewonnen werden. Mittels spezifischer PET Tracer kann 

zum Beispiel das zeitliche und räumliche Ineinandergreifen verschiedener molekularpa-

thologischer Mechanismen im Patienten genauer untersucht und sichtbar gemacht wer-

den.  

Ab den 90er Jahren wurden umfangreiche Untersuchungen des Glukosestoffwechsels 

im Gehirn mittels [18F]Fluordesoxyglukose Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-

PET) bei Patienten mit PSP und CBS als überwiegende Manifestationsformen der 4-

Repeat Tauopathien durchgeführt (Amtage et al., 2014; Eckert et al., 2008; Hellwig et 

al., 2015; Mille et al., 2017; Niethammer et al., 2014; Zhao, Zhang, & Gao, 2012). Die 

Bildgebung hatte das Ziel krankheitsspezifische Muster eines veränderten Glukosever-

brauchs zu erkennen. Bei PSP-Patienten wurde vor allem eine signifikante Verringerung 



2 Einleitung 33 

der FDG-Aufnahme im bilateralen anterioren cingulären Gyrus und im Mittelhirn festge-

stellt (Zhao et al., 2012). Der charakteristische FDG-PET Befund bei Patienten mit PSP 

ist insgesamt durch eine verminderte FDG-Aufnahme im bilateralen frontalen Kortex, 

einschließlich der vorderen und mittleren cingulären Gyri, des supplementärmotorischen 

Areals, der ventro- und dorsolateralen prämotorischen Areale, der präfrontalen Areale, 

des vorderen insulären Kortex sowie des Striatums des Thalamus und des Mittelhirns 

gekennzeichnet (Blin et al., 1990; D'Antona et al., 1985; Foster et al., 1988; Goffinet et 

al., 1989; Karbe et al., 1992; Leenders, Frackowiak, & Lees, 1988; Otsuka et al., 1989). 

Diese Stoffwechselveränderungen wurden bei durch Autopsie nachgewiesenen Fällen 

mit PSP bestätigt (Pardini et al., 2019; Smith et al., 2017; Zalewski et al., 2014). Bei 

Patienten mit CBS wurde ein Glukosehypometabolismus in der zentralen Region, den 

frontalen und parietalen Assoziationsgebieten, dem Putamen kontralateral zur klinisch 

betroffenen Seite und dem bilateralen Thalamus beobachtet (Mille et al., 2017). 

Bis vor kurzem wurde die molekulare Bildgebung des Glukosestoffwechsels in der Dif-

ferentialdiagnostik der 4-Repeat Tauopathien nicht berücksichtigt (Armstrong et al., 

2013; Litvan, Agid, Calne, et al., 1996), obwohl die FDG-PET zumindest and tertiären 

Zentren häufig zur Feststellung des Vorliegens einer Neurodegeneration bei Verdacht 

auf PSP und kortikobasale Degeneration (CBD) als Hauptuntergruppe des CBS ange-

fordert wird. Die oben genannten Diagnosekriterien (s. Kapitel 2.1.3) umfassen jedoch 

nun auch bildgebende Befunde mittels FDG-PET und MRT als unterstützende Kriterien 

(Hoglinger et al., 2017). Die meisten der erwähnten Studien zur molekularen Bildgebung 

wurden in akademischen Einrichtungen mit hochgradig charakterisierten Patientenpo-

pulationen durchgeführt und inkludierten teilweise Algorithmen der künstlichen Intelli-

genz (z.B. maschinelles Lernen). Sensitivität, Spezifität, positive und negative Vorhersa-

gewerte für die Differentialdiagnose verschiedener Parkinson-Syndrome lagen in einer 

groß angelegten Studie bei Verwendung eines automatisierten bildbasierten Klassifizie-

rungsverfahrens durchweg bei > 80 % (Tang et al., 2010). Demgegenüber ergab eine 

kürzlich durchgeführte verblindete visuelle Bewertung der FDG-PET Bilder von Patien-

ten mit PSP nur eine Sensitivität von 74% und eine Spezifität von 72% (Buchert et al., 

2023). Insbesondere bei Patienten mit atypischer klinischer Verlaufsform einer PSP 

zeigte sich eine hohe Rate an falsch negativen Befundbewertungen (43%) und die Not-

wendigkeit zur Etablierung neuer krankheitsspezifischer Radiotracer. Einschränkend ist 

festzuhalten, dass diese FDG-PET Studien mit der klinischen Diagnose als „Standard of 

truth“ durchgeführt wurden und kein histologischer Goldstandard vorlag. In Anbetracht 

der insgesamt nicht optimalen Sensitivität und Spezifität der klinischen Diagnose, insbe-

sondere nach den älteren Diagnosekriterien, kann die Wertigkeit der FDG-PET Bildge-

bung daher sowohl unter- als auch überschätzt werden. Da die PET Untersuchung mit 
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einem spezifischen Radiotracer ein sehr teures Verfahren darstellt, befasste sich die 

Forschung auch mit den Arbeitsabläufen in der klinischen Routine und fand heraus, dass 

die FDG-PET zumindest als Gatekeeper für die spezifischen PET Untersuchungen bei 

der PSP fungieren könnte (Beyer et al., 2018). 

2.2.2 Tau-PET Bildgebung mit Radiotracern der ersten Generation bei 

PSP 

Mitte der 2000er Jahre gelang es neue Tracer zur Detektion des Tau Proteins zu entwi-

ckeln, die zunächst präklinisch erforscht wurden (Yoshiyama et al., 2007). In humanen 

Studien mit [18F]Flortaucipir- und [18F]THK-5351, die knapp 10 Jahre später durchgeführt 

wurden, ergaben sich die stärksten quantitativen Bindungsunterschiede für den Globus 

pallidus, den Nucleus subthalamicus und das Mittelhirn, wenn Patienten mit PSP mit 

gesunden Kontrollen verglichen wurden (Brendel et al., 2017; Cho et al., 2017; 

Schonhaut et al., 2017; Whitwell et al., 2017). Die PET Signale entsprachen somit den 

erwarteten Verteilungsmustern der Tau Pathologie bei PSP (s. Kapitel 2.1.2). Eine PET 

Querschnittsstudie mit Patienten mit PSP und Kontrollpersonen mit dem Radiotracer 

[18F]THK-5351, von dem inzwischen bekannt ist, dass er hauptsächlich an Monoami-

noxidase-B bindet, zeigte zudem eine Korrelation des PET Signals mit dem Schwere-

grad der PSP (Brendel et al., 2017). Darüber konnte bestätigt werden, dass die [18F]THK-

5351 PET Patienten mit PSP von anderen Parkinson-Syndromen abgrenzen kann 

(Schonecker et al., 2019), was auf das Potenzial neuartiger Monoaminoxidase-B-Ligan-

den für die Differentialdiagnose hinweist. Ein großer Teil des [18F]THK-5351-Signals in 

den Basalganglien von PSP-Patienten und gesunden Probanden war jedoch nicht spe-

zifisch für das Tau Protein (Lemoine et al., 2017). In einer früheren Arbeit mit dem alter-

nativen PET-Tracer [18F]FDDNP konnten ebenfalls Bindungsunterschiede zwischen Pa-

tienten mit PSP und Kontrollen gefunden werden (Kepe et al., 2013), jedoch war auch 

dieser Ligand nicht spezifisch für das Tau Protein. Die fehlende Spezifität von Tau Ra-

diotracern der ersten Generation für das Tau Protein bei PSP konnte schließlich auch in 

Autopsie-Studien gezeigt werden (Soleimani-Meigooni et al., 2020). 

2.3 Zielsetzung der Promotionsarbeit 

Ziel dieser Arbeit war es daher, die Tau-PET Bildgebung mit einem Radiotracer der zwei-

ten Generation als Biomarker bei Patienten mit PSP zu untersuchen. Eingeschlossen 

wurden Patienten und Kontrollprobanden, bei denen die [18F]PI-2620 Tau-PET-Bildge-

bung im Rahmen der diagnostischen Abklärung an tertiären Zentren durchgeführt wurde. 

Darüber hinaus wurde die Fähigkeit der [18F]PI-2620 Tau-PET Bildgebung untersucht, 

die Ausbreitung der Tau Pathologie bei 4-Repeat Tauopathien in Korrelation mit post-
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mortem Daten zu beurteilen. Methodisch wurden dafür pharmakokinetische Modelle der 

Tracerbindung, sowie autoradiographische Analysen und Kovarianzanalysen herange-

zogen. 
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3. Zusammenfassung: 

Biomarker für die Tau Pathologie bei Patienten mit Progressiver Supranukleärer Blick-

parese (PSP) werden als diagnostisches Einschlusskriterium für Therapiestudien und 

zum Monitoring von krankheitsverändernden Effekten dringend benötigt. Aktuell existie-

ren jedoch keine zugelassenen Methoden um die 4-Repeat Tau Ablagerungen im Gehirn 

von Patienten mit PSP zuverlässig detektieren zu können. Im Rahmen dieser Promoti-

onsarbeit wurde der Tau-PET Tracer [18F]PI-2620 bei Patienten mit PSP im Vergleich zu 

Patienten mit anderen neurodegenerativen Erkrankungen und gesunden Kontrollen als 

neuer Biomarker für die Tau Pathologie evaluiert. Dafür wurde ein multizentrisch erho-

bener Datensatz harmonisiert und quantitativ analysiert. In einem zweiten Schritt wurde 

untersucht, ob sich die Tau Pathologie bei PSP anhand funktionell verbundener Hirnare-

ale ausbreitet. 

In einem retrospektiven Design wurden die [18F]PI-2620 Tau-PET Scans von 60 Patien-

ten mit klinischer PSP (40 Patienten mit der typischen Variante eines Richardson Syn-

droms, 20 mit atypischen Varianten der PSP), 10 Patienten mit Alpha-Synuclein assozi-

ierten Erkrankungen (idiopathische Parkinson Erkrankung und Multisystematrophie), 10 

Patienten mit Alzheimer Krankheit und 10 gesunden Kontrollen analysiert. Als Zielregio-

nen wurden das Putamen, der innere und äußere Anteil des Globus pallidus, der Nucleus 

subthalamicus, die Substantia nigra, das dorsale Mittelhirn, der Nucleus dentatus sowie 

der dorsolaterale präfrontale Cortex und der mediale präfrontale Cortex definiert. Alle 

Patienten und Probanden erhielten eine dynamische PET Messung über 60 Minuten, so 

dass die Bilddaten quantitativ mit einem pharmakokinetischen Modell, relativ zur cer-

bellären grauen Substanz, berechnet werden konnten. Die [18F]PI-2620 Bindung in den 

PSP Zielregionen wurde zwischen den Studiengruppen verglichen und mit Krankheits-

schwere, Krankheitsdauer, sowie den klinischen Subtypen der PSP korreliert. Abschlie-

ßend erfolgte in der ersten Studie eine visuelle Beurteilung der [18F]PI-2620 Tau-PET 

Bilder durch drei nuklearmedizinische Experten. In der zweiten Studie wurde die regio-

nale Kovarianz der [18F]PI-2620 Tau-PET und die regionale Kovarianz der post-mortem 

Tau Pathologie mit interregionaler funktioneller Konnektivität verglichen. Als Patienten-

kollektiv dienten dabei 22 Patienten mit typischer PSP und 24 Patienten mit Cortikoba-

salem Syndrom (CBS) als weitere klinische Manifestationsform der 4-Repeat Tau Neu-

ropathologie. 15 gesunde Kontrollen wurden als Normalkollektiv herangezogen. Für die 

korrespondierende post-mortem Analyse lagen zwei unabhängige PSP Kollektive aus 

der LMU München und der University of Pennsylvania vor. Die mittels Tau-PET erho-

bene quantitative Tau Pathologie im regionalen Epizentrum (Region mit der höchsten 

Pathologie) wurde zudem mit der regionalen Konnektivität auf Gruppen- und Einzellevel 

verglichen. Abschließend wurde die Kovarianz der Tau Pathologie im Autopsie-Arm der 
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Studie hinsichtlich dem betroffenen Zelltyp der Tau Pathologie (Neuronen, Astrozyten, 

Oligodendrozyten) aufgelöst. In beiden Studien wurden autoradiographische Daten an 

post-mortem Gewebe von verstorbenen Patienten mit PSP und gesunden Kontrollen er-

hoben und als hochauflösende Validierung der in vivo Tau-PET Ergebnisse herangezo-

gen.     

Patienten mit PSP zeigten im Vergleich zu gesunden Kontrollen ein erhöhtes [18F]PI-

2620 Tau-PET Signal im inneren und äußeren Anteil des Globus pallidus, im Putamen, 

im Nucleus subthalamicus, in der Substantia nigra und im Nucleus dentatus. Die deut-

lichsten Unterschiede waren im inneren Anteil des Globus pallidus zu beobachten (Co-

hen’s d = 2,28), wobei sich in dieser Region auch signifikant erhöhte Tau-PET Signale 

zwischen Patienten mit atypischer PSP und gesunden Kontrollen nachwiesen lassen. In 

den cortikalen Zielregionen konnten bei Patienten mit PSP keine Änderungen des Tau-

PET Signals beobachtet werden. Es zeigte sich aber eine erwartete erhöhte [18F]PI-2620 

Bindung bei Patienten mit Alzheimer Krankheit gegenüber allen Vergleichsgruppen. In-

nerhalb der Gruppe von Patienten mit typischer PSP ergaben sich keine Korrelationen 

zwischen dem Tau-PET Signal in PSP Zielregionen und der Krankheitsschwere oder der 

Krankheitsdauer. Es zeigten sich jedoch unterschiedlich starke Signalerhöhungen zwi-

schen den verschiedenen klinischen Subtypen der PSP, wobei die höchsten Tau-PET 

Signale bei typischer PSP beobachtet wurden. Erwähnenswert waren ähnliche Effekt-

größen für das erhöhte Tau-PET Signal bei Patienten mit PSP und einem niedrigen 

Schweregrad (PSP Skala ≤ 30) im Vergleich zu Patienten mit PSP und einem hohen 

Schweregrad (PSP Skala > 30). Die visuelle Beurteilung als Konsens von drei nuklear-

medizinischen Experten ergab eine Sensitivität von 85% und eine Spezifität von 77% für 

die Detektion der Patienten mit PSP gegenüber gemischten Kontrollen. Mittels Autora-

diographie konnte sowohl in den Basalganglien als auch im frontalen Cortex eine erhöhte 

[18F]PI-2620 Bindung bei post-mortem Gewebe bei Patienten mit PSP festgestellt wer-

den. Gesunde Kontrollen und mit kaltem Tracer prä-inkubierte Schnitte von Patienten 

mit PSP und gesunden Kontrollen zeigten keine Retention des Radiotracers. Die Ana-

lyse der Kovarianz in der Tau-PET zeigte eine hohe Übereinstimmung mit der durch 

funktionelle Kernspintomographie gemessenen Konnektivität. Dieses Ergebnis konnte 

sowohl für Patienten mit PSP und CBS, als auch für subcortikale und globale Analysen 

reproduziert werden (alle β > 0,4, alle p-Werte < 0,001). Durch die Tau-PET konnte au-

ßerdem herausgefunden werden, dass Tau-Muster auf Patientenebene mit der Konnek-

tivität subkortikaler Tau-Epizentren verbunden sind. Zwischen der Kovarianz der regio-

nalen Tau Pathologie in post-mortem Gewebe und funktioneller Konnektivität konnte in 

zwei unabhängigen Datensätzen ein deutlicher Zusammenhang festgestellt werden 

(LMU München: β = 0,503, p < 0,001; University of Pennsylvania: β = 0,790, p < 0,001). 
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Bei Zelltyp spezifischer Betrachtung der post-mortem Tau Pathologie zeigte sich, dass 

diese Assoziation für neuronales Tau stärker als für astrogliales oder oligodendrogliales 

Tau war. Dies deutet darauf hin, dass Konnektivität in erster Linie mit neuronaler Tau-

Akkumulation verbunden ist. Mittels Autoradiographie an post-mortem Gewebe von 16 

Patienten mit typischer PSP zeigte sich schließlich eine gute Übereinstimmung der regi-

onalen [18F]PI-2620 Bindung und der durch Immunfärbung erfassten Tau Pathologie, 

wodurch die in vivo Tau-PET Daten validiert werden konnten.   

Die [18F]PI-2620 Tau-PET-Bildgebung bei Patienten mit PSP und bei Kontrollpersonen 

stellt einen Durchbruch bei dem Versuch dar, die zugrunde liegende Tau Neuropatholo-

gie der PSP in vivo darzustellen. Durch die internationale multizentrische Evaluierung 

dieses Tau-PET Radiotracers der nächsten Generation mit verbesserter Off-Target-Bin-

dung konnte ein großer Fortschritt in der Bildgebung auf dem Gebiet der 4-Repeat-Tauo-

pathien erzielt werden. Die beiden verknüpften Studien zeigen, dass die [18F]PI-2620 

Tau-PET Bildgebung zur Diagnose und Differenzierung von Patienten mit Verdacht auf 

PSP eingesetzt werden kann. Zudem kann auch das Ausbreitungsmuster der Tau Pa-

thologie entlang funktionell verknüpfter Hirnregionen berechnet werden. Die Tau-PET 

bietet daher bei der PSP möglicherweise eine frühzeitige und zuverlässigere Diagnose, 

sowie ein verbessertes Erfassen der Krankheitsprogression. Es ist wahrscheinlich, dass 

dieser Radiotracer für die Stratifizierung klinischer Studien bei PSP verwendet werden 

kann. 
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4. Abstract (English): 

Biomarkers for tau pathology in patients with progressive supranuclear palsy (PSP) are 

urgently needed as diagnostic inclusion criteria for therapy studies and for monitoring 

disease-modifying effects. However, there are currently no approved methods to reliably 

detect 4-repeat tau deposits in the brain of patients with PSP. In this thesis, the tau-PET 

tracer [18F]PI-2620 was evaluated as a new biomarker for tau pathology in patients with 

PSP compared to patients with other neurodegenerative diseases and healthy controls. 

For this purpose, a multicenter data set was harmonized and quantitatively analyzed. In 

a second step, it was investigated whether tau pathology spreads in PSP on the basis of 

functionally connected brain areas. 

In a retrospective design, the [18F]PI-2620 tau-PET scans of 60 patients with PSP (40 

patients with the typical variant of Richardson syndrome, 20 with atypical variants of 

PSP), 10 patients with alpha-synuclein associated diseases (idiopathic Parkinson's dis-

ease and multisystem atrophy), 10 patients with Alzheimer's disease and 10 healthy 

controls were analyzed. The putamen, the inner and outer part of the globus pallidus, 

the subthalamic nucleus, the substantia nigra, the dorsal midbrain, the dentate nucleus 

as well as the dorsolateral prefrontal cortex and the medial prefrontal cortex were defined 

as target regions. All patients and subjects received a dynamic PET emission recording 

over 60 minutes so that the image data could be quantitatively calculated with a phar-

macokinetic model relative to the cerbellar gray matter. The [18F]PI-2620 binding in the 

PSP target regions was compared between the study groups and correlated with disease 

severity, disease duration and the clinical subtypes of PSP. Finally, in the first study, a 

visual assessment of the [18F]PI-2620 tau PET images was performed by three nuclear 

medicine experts. In the second study, the regional covariance of [18F]PI-2620 tau-PET 

and the regional covariance of post-mortem tau pathology with interregional functional 

connectivity were compared. The patient cohort consisted of 22 patients with typical PSP 

and 24 patients with corticobasal syndrome (CBS) as a further clinical manifestation of 

4-repeat tau neuropathology. 15 healthy controls were used as a normal collective. Two 

independent PSP autopsy samples from the LMU Munich and the University of Pennsyl-

vania were available for the corresponding post-mortem analysis. The quantitative tau 

pathology in the regional epicenter (region with the highest pathology) assessed by tau-

PET was also compared with the regional connectivity at group and individual level. Fi-

nally, the covariance of tau pathology in the autopsy arm of the study was resolved with 

respect to the affected cell type of tau pathology (neurons, astrocytes, oligodendrocytes). 

In both studies, autoradiographic data on post-mortem tissue from deceased patients 

with PSP and healthy controls were collected and used as high-resolution validation of 

the in vivo tau-PET results. 
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Patients with PSP showed increased [18F]PI-2620 tau-PET signal in the inner and outer 

portions of the globus pallidus, the putamen, the subthalamic nucleus, the substantia 

nigra and the dentate nucleus compared to healthy controls. The clearest differences 

were observed in the inner part of the globus pallidus (Cohen's d = 2.28), whereby sig-

nificantly increased tau-PET signals were also detected in this region between patients 

with atypical PSP and healthy controls. In the cortical target regions, no changes in the 

tau PET signal were observed in patients with PSP. However, there was an expected 

increased [18F]PI-2620 binding in patients with Alzheimer's disease compared to all con-

trol groups. Within the group of patients with typical PSP, there were no correlations 

between tau-PET signal in PSP target regions and disease severity or duration. How-

ever, there were varying degrees of signal elevation between the different clinical sub-

types of PSP, with the highest tau-PET signals observed in typical PSP. Of note were 

similar effect sizes for increased tau PET signal in patients with PSP and low severity 

(PSP scale ≤ 30) compared to patients with PSP and high severity (PSP scale > 30). 

The visual assessment as a consensus of three nuclear medicine experts showed a 

sensitivity of 85% and a specificity of 77% for the detection of patients with PSP versus 

mixed controls. Using autoradiography, increased [18F]PI-2620 binding was detected in 

post-mortem tissue in both the basal ganglia and frontal cortex in patients with PSP. 

Healthy controls and slices pre-incubated with cold tracer from patients with PSP and 

healthy controls showed no retention of the radiotracer. Analysis of covariance in tau-

PET showed high agreement with connectivity measured by functional magnetic reso-

nance imaging. This result could be reproduced for patients with PSP and CBS, as well 

as for subcortical and global analyses (all β > 0.4, all p-values < 0.001). Tau-PET also 

revealed that the tau pathology patterns of individual patients are linked to the functional 

connectivity archetype of tau epicenters in the subcortex. A clear association between 

the covariance of regional tau pathology in post-mortem tissue and functional connectiv-

ity was found in two independent data sets (LMU Munich: β = 0.503, p < 0.001; University 

of Pennsylvania: β = 0.790, p < 0.001). A specific analysis of cell-type related tau pathol-

ogy in tissue of deceased patients with PSP showed that the association between func-

tional connectivity and tau spread was strongest for neuronal tau, whereas astroglial or 

oligodendroglial tau did only show weaker correlation. This suggests that the tau spread-

ing pattern is primarily driven by interconnected neurons with axons tau accumulation. 

Finally, autoradiography of post-mortem tissue from 16 patients with typical PSP showed 

good agreement between regional [18F]PI-2620 binding and tau pathology detected by 

immunostaining, validating the in vivo tau-PET data. 

[18F]PI-2620 tau-PET imaging in patients with PSP and control subjects represents a 

breakthrough in the attempt to visualize the underlying tau neuropathology of PSP in 
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vivo. The international multicenter evaluation of this next-generation tau-PET radiotracer 

with improved off-target binding has enabled a major advance in imaging in the field of 

4-repeat tauopathies. The two linked studies show that [18F]PI-2620 tau PET imaging 

can be used to diagnose and differentiate patients with suspected PSP. In addition, the 

pattern of spread of tau pathology along functionally linked brain regions can also be 

calculated. Tau-PET may therefore offer an early and more reliable diagnosis of PSP, 

as well as improved detection of disease progression. It is likely that this radiotracer can 

be used for the stratification of clinical trials in PSP. 
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