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1 EinfGhrung

Die Alzheimer-Krankheit stellt ein globales und immer gréBer werdendes Problem dar.
Besonders in den zunehmend alternden Gesellschaften der Industrienationen lasst sich eine
stetig steigende Inzidenz der Alzheimer-Krankheit und der daraus resultierenden Demenz
beobachten, einhergehend mit enormen Belastungen fir das Gesundheitssystem (Ziegler-
Graham, Brookmeyer et al. 2008). Langst ist die Demenz bei Alzheimer-Krankheit jedoch zur
globalen Epidemie geworden, laut der Weltgesundheitsorganisation WHO kommen aktuell fast
zwei Drittel aller mit Demenz lebenden Menschen aus Léandern mit mittlerem und niedrigem
Einkommen (Prince, Guerchet et al. 2015). Weltweit wird die Zahl der Demenzkranken im Jahre
2050 auf ca. 135 Millionen geschétzt, eine Verdreifachung im Vergleich zu 2015 (Prince,
Guerchet et al. 2013). Hinzu kommen die trotz jahrzehntelanger Forschungsbemihungen

weiterhin fehlenden Heilungsmdglichkeiten (Schneider 2013).

Gleichzeitig ist das Verstandnis fur die Pathologie dieser Erkrankung stetig gestiegen. Eine
sichere Diagnose der Alzheimer-Krankheit ist jedoch weiterhin nur post-mortem mdglich, die
klinische Diagnosestellung erfolgt auf Grund der klinischen Symptomatik sowie des
Ausschlusses anderer mdéglicher Erkrankungen. Innerhalb der letzten Jahre wurden daher
Biomarker, welche die entsprechende Alzheimer-Pathologie bereits in vivo nachweisen kdnnen,
zu einem essenziellen Bestandteil der Demenz-Diagnostik (Jack, Bennett et al. 2018). Diese
Biomarker erméglichen zum einen eine hdhere diagnostische Sicherheit im Spektrum der
neurodegenerativen Erkrankungen, zum anderen eine Erkennung der Erkrankung im
praklinischen Stadium und ermdglichen daher im Prinzip eine rechtzeitige Zuflhrung zu
moglichen neuen Therapieformen. Alle verfliigbaren Biomarker sind in der Lage, einen
spezifischen Teil der zugrundeliegenden Pathologie zu erfassen. Die etablierten und neu
entwickelten Biomarker in ihrer Gesamtheit zu interpretieren und in ein Klassifikationssystem
fir die Alzheimer-Krankheit zu integrieren ist Gegenstand aktueller Forschung (Jack, Bennett

et al. 2016, Jack, Bennett et al. 2018).
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1.1 Dementielle Syndrome

Neben der Alzheimer-Krankheit, welche die haufigste Demenzform darstellt, existieren weitere
Demenz-Syndrome. Unabhangig von der Atiologie liegt dabei allen Demenzen die gleiche
klinische Syndromdefinition zugrunde. Nach ICD-10 bezeichnet die Demenz eine Uber
mindestens sechs Monate fortschreitende Erkrankung des Gehirns, welche mit Ausnahme des
Bewusstseins viele héhere kortikale Funktionen beeintrachtigt (Dilling, Mombour et al. 2008).
Atiologisch lassen sich die verschiedenen Demenzformen anhand der charakteristischen
klinischen Symptomatik sowie zunehmend spezifischen Diagnosekriterien einordnen. Geman
den aktuellen Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Neurologie existieren dabei sechs
atiologische Kategorien: Die Alzheimer-Krankheit (AD), vaskulare Demenz, gemischte Demenz,
frontotemporale Demenz (FTLD), Demenz bei Morbus Parkinson (Parkinson disease dementia,

PDD) sowie die Lewy-Kérperchen Demenz (Lewy-Body-Demenz, LBD).

Die Alzheimer-Krankheit macht sich klinisch meist durch mnestische Defizite, vordergriindig in
Form eines beeintrachtigten Kurzzeitgedachtnisses sowie verminderter Aufnahmeféhigkeit und
Konzentration, bemerkbar. Haufig geht der AD dabei ein Ubergangsstadium mit milden
Symptomen, die leichte kognitive Stérung (MCI, mild cognitive impairment) voraus (Petersen,
Smith et al. 1999). Im weiteren Verlauf zeigen sich weitere kognitive Funktionen beeintrachtigt,
beispielsweise die Sprachfunktion, Visuokonstruktion, exekutive Funktionen und die
Entscheidungsfindung. Hinzu kommen im weiteren Verlauf schwerwiegende raumliche und
zeitliche Orientierungsstérungen. Die Alltagskompetenz und -Bewaltigung ist bei Patienten mit
manifester Alzheimer-Krankheit schlieB3lich stark eingeschrankt und ohne fremde Hilfe oft nicht
mehr moglich. Begleitet wird die Progression der Erkrankung durch Stimmungsschwankungen
und Affektstérungen (Ownby, Crocco et al. 2006). Ein friher Beginn der Alzheimer-Erkrankung
(vor dem 65. Lebensjahr) ist selten, hier besteht teilweise eine genetische Pradisposition in
Form der Prasenilin-Gene. Diese prasenile Form steht mit einer atypischen klinischen
Prasentation sowie einer schnellen Krankheitsprogression in Verbindung (Galton, Patterson et

al. 2000).
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Die Lewy-Kérperchen-Demenz (LBD) gehdrt zu den atypischen Parkinson-Syndromen und ist
charakterisiert durch Lewy-Kérperchen, welche durch Aggregate des Proteins alpha-Synuklein
entstehen (McKeith, Dickson et al. 2005). Das episodische Gedachtnis ist im Vergleich zur AD
weniger beeintrachtigt, Kernelemente der LBD beinhalten neben Anderen friihe psychotische
Symptome, exekutive Dysfunktion, fluktuierende kognitive Defizite sowie Parkinsonismus
(McKeith, Boeve et al. 2017). Zur Unterscheidung zwischen LBD und Demenz bei Morbus
Parkinson wird die zeitliche Entwicklung herangezogen. Entwickeln sich die kognitiven Defizite
mindestens ein Jahr nach etablierter Parkinson-Diagnose, wird eine PDD diagnostiziert. Bei
Manifestation der typischen Demenz-Symptome vor oder nur kurz nach der Entwicklung des
Parkinsonismus ist die LBD wahrscheinlicher. Schatzungen zufolge kénnte die LBD etwa ein

Flnftel aller Demenz-Syndrome ausmachen (Berger 2014).

Dementielle Syndrome, welche auf makro- oder mikrovaskulare Erkrankungen zuriickzufiihren
sind, werden als vaskuldre Demenz bezeichnet. Je nach zugrundeliegender vaskulérer
Erkrankung wird die vaskuldare Demenz noch weiter spezifiziert, beispielsweise die vaskulare
Demenz nach Schlaganfall oder die Multiinfarktdemenz (O'Brien 2006). Neben der
wegweisenden bildgebenden Diagnostik kénnen diese Patienten auch eine typische Klinik
aufweisen. Wahrend kognitive Defizite kein typisches Frihsymptom der vaskularen Demenz
darstellen und die Sprachfunktion weitgehend unbeeintréachtigt bleibt, sind exekutive
Funktionsstérungen, psychomotorische Stérungen sowie Gangstérungen dominant (O'Brien
2006). Liegt eine Alzheimer-Pathologie zusammen mit einer vaskularen Pathologie vor, wird
der Begriff der gemischten Demenz verwendet. Zur gemischten Demenz wird nach neuen
Forschungskriterien jedoch auch die Kombination aus AD und LBD gez&hlt (Dubois, Feldman
et al. 2014). Wie die AD und die LBD ist die vaskuldre Demenz eine Erkrankung des hdheren

Lebensalters.

Fir die frontotemporale Demenz ist ein praseniler Krankheitsbeginn bei progressiver
Hirnatrophie des Frontal- sowie Temporallappens typisch. Entsprechend weisen Patienten mit

FTLD Verhaltensstérungen, Sprachstérungen sowie exekutive Funktionsstérungen auf.
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Auffallig werden diese Patienten durch Wesenséanderungen und ein gestértes Sozialverhalten.
Die FTLD ist die dritthdufigste Demenzform nach der AD und der LBD und eine der fihrenden
prasenilen Demenzformen (Vieira, Caixeta et al. 2013). Nach klinisch dominierender
Symptomatik wird die FTLD in zwei Hauptgruppen unterteilt, bestehend aus der behavioralen
Variante (bvFTLD) und der primér progressiven Aphasie (PPA) (Neary, Snowden et al. 1998).
Letztere lasst sich in drei Varianten unterteilen: die nicht-flissige Variante (nfv-PPA) die
semantische Variante (sv-PPA) sowie die logopenische Variante (lv-PPA) (Gorno-Tempini,
Hillis et al. 2011). Bei Fortschreiten der Erkrankung treten globale kognitive Stérungen und
motorische Defizite auf. Eine schnelle Krankheitsprogression ist typisch, im Durchschnitt

versterben die Patienten nach acht Jahren (Bang, Spina et al. 2015).

Fehl- und Unterdiagnosen der nicht oder nicht ausschlieBlich durch Alzheimer-Pathologie
verursachten Demenzen sind ein zentrales Problem. Trotz spezifischer klinischer Symptomatik
kénnen sich alle dementiellen Syndrome, speziell in fortgeschrittenen Krankheitsstadien,
klinisch sehr &hnlich prasentieren und bei kombiniertem Vorliegen den klinischen Verlauf
modifizieren. Dies trifft vor Allem fir die Kombinationen AD/LBD und AD/vaskulare Demenz zu.
Neuropathologische Studien konnten zeigen, dass die Demenzen des héheren Alters meist
nicht nur eine, sondern mehrere neuropathologische Charakteristika aufweisen (Kovacs,
Alafuzoff et al. 2008). Neue Forschungskriterien beziehen deshalb zunehmend spezifische

bildgebende Untersuchungen mit ein.

1.2 Alzheimer-Pathologie

Die Pathogenese der Alzheimer-Krankheit ist noch nicht vollstdndig verstanden. In der am
weitesten akzeptierten Hypothese der Amyloid-Kaskade (Hardy and Higgins 1992) sind
Amyloid-Plaques und neurofibrillare Bilndel die Kernfaktoren der Alzheimer-Pathogenese.
Amyloid-Plaques entstehen durch fehlerhafte Prozessierung des Amyloid Precursor Proteins
(APP) in die verschiedenen Isoformen des (3-Amyloid-Proteins (AB1-40 und AB1.42) durch a-, B-,

und y-Sekretasen. Akkumuliertes B-Amyloid fUhrt dabei zu einer extrazelluldaren Aggregation



1.3 Klinische Routine-Diagnostik 5

von Amyloid-Plaques, welche Neuroinflammation, synaptische Dysfunktion und neuronalen
Zelltod hervorrufen. Solche immunoreaktiven Plaques konnten im Cortex sowie in der
subcorticalen grauen Substanz nachgewiesen werden (lkeda, Allsop et al. 1989).

Es wird davon ausgegangen, dass die durch Amyloid-Plaques hervorgerufene Inflammation das
Entstehen von intrazellularen neurofibrillaren Bindeln, dem zweiten zentralen pathologischen
Prozess, triggert. Hauptbestandteil dieser Bindel sind unlésliche Aggregate des Tau-Proteins,
einem Mikrotubuli-assoziierten Protein, welches die Struktur und Funktion des betroffenen

Neurons verédndert und schlieBlich zum Absterben des Neurons flhrt.

Diese irreversiblen, neuropathologischen Veranderungen fihren zum Zelluntergang im Sinne
einer zerebralen Atrophie und somit zum Volumenverlust bestimmter Hirnregionen. In
Autopsiestudien wurde das Vorhandensein und Verteilungsmuster der Amyloid-Plagues sowie
der intrazellularen neurofibrillaren Blndel untersucht und neuropathologische Stadien der
Alzheimer-Krankheit etabliert (Braak and Braak 1991). Eine klinisch voll ausgepragte Demenz
stellt dabei bereits ein spates Stadium der neuropathologischen Veranderungen dar (Braak and
Braak 1997). Es konnte gezeigt werden, dass zwischen ersten neuropathologischen
Veranderungen in Form von detektierbaren Plaques und klinischer Manifestation der Demenz
viele Jahre bis Jahrzehnte liegen kénnen (Grady, Haxby et al. 1988, Villemagne, Burnham et

al. 2013).

1.3 Klinische Routine-Diagnostik

Die sichere Diagnose der Alzheimer-Krankheit ist ausschlieBlich post-mortem zu stellen.
Anhand der klinischen Routine-Diagnostik sowie durch teils hoch entwickelte bildgebende
Verfahren kann mit zunehmender diagnostischer Sicherheit die Diagnose der wahrscheinlichen
Alzheimer-Krankheit bereits in vivo gestellt werden. Hierzu gehért zunéchst der klinische und
laborchemische Ausschluss potentiell behandelbarer Ursachen einer kognitiven Stérung, wie

zum Beispiel Depression, Vitamin Bi>-Mangel oder Hypothyreoidismus.
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Zu Beginn der klinischen Aufarbeitung eines Patienten mit kognitiver Stérung stehen kognitive
Kurztests, welche der groben Quantifizierung und Schweregradeinteilung kognitiver Defizite
dienen. Hierzu gehdéren zum Beispiel der Mini-Mental-Status-Test (MMST) und der Montreal-
Cognitive-Assessment-Test (MoCA). Diese Verfahren sind Uber die grobe Orientierung und
Schweregradeinteilung hinaus in ihrer diagnostischen Wertigkeit jedoch begrenzt (Mitchell
2009). Erganzend werden deshalb neuropsychologische Testverfahren eingesetzt, in welchen
deutlich mehr Patientenattribute und kognitive Domanen mit einbezogen werden. Ein Beispiel
hierfur ist die CERAD-Batterie (Consortium to establish a registry for Alzheimer’s Disease),
welche zusatzlich Doménen wie Sprachproduktion und -Flissigkeit sowie das Bildungsniveau

erfasst (Morris, Mohs et al. 1988).

Fester Bestandteil der klinischen Routinediagnostik ist die Liquordiagnostik. Neben dem
Ausschluss potentiell behandelbarer Ursachen lassen sich im Liquor Korrelate der
neuropathologischen Veranderungen, welche bei neurodegenerativen Erkrankungen auftreten,
nachweisen. Zu den friihesten nachweisbaren Veranderungen gehéren die Amyloidpathologie,
in Form einer Verringerung des Wertes flr Amyloid-Bi.42 (AB42) im Liquor. Diese
Liquorveranderungen kénnen, analog zu dem bereits beschriebenen Pathomechanismus,
bereits weit im Voraus im Liquor nachweisbar sein (Buchhave, Minthon et al. 2012). Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass die diagnostische Genauigkeit bei der Bildung eines
Quotienten zwischen AB42 und eines weiteren Isotypen, AB4o (AB42/AB4o ratio), im Vergleich zu
einer isolierten AB42-Bestimmung weiter erhéht werden kann (Lewczuk, Esselmann et al. 2004,
Hansson, Zetterberg et al. 2007). Weitere im Liquor nachweisbare Werte sind das Gesamt-Tau
(t-Tau) und das phosphorylierte Tau (p-Tau). Diese Parameter spiegeln die Intensitat der
globalen Neurodegeneration (t-Tau) sowie die Tau-Pathologie im Gehirn (p-Tau) wider und sind
in der Lage, bei Erh6hung eine schnellere Krankheitsprogression bei Alzheimer-Krankheit
vorherzusagen (Wallin, Blennow et al. 2010). Die Biomarker im Liquor (erniedrigtes ABaz,
erhdhtes t-Tau und/oder p-Tau) sind wichtiger Bestandteil der klinischen Demenzdiagnostik und

finden Anwendung in aktuellen Diagnosekriterien.
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Bildgebende Verfahren, wie die Magnetresonanztomographie (MRT) und in geringerem MaB3e
die Computertomographie (CT), dienen zum einen dem Ausschluss mdglicher Verursacher
einer Demenz. Wichtig hierbei ist beispielsweise die Detektion vaskularer L&sionen zur
Unterscheidung zwischen vaskularer und neurodegenerativer Demenz sowie die Feststellung
eines  Normaldruckhydrozephalus oder  Raumforderungen. Als  Biomarker far
Neurodegeneration ist die MRT darlber hinaus in der Lage, Alzheimer-typische
Neurodegenerationsmuster nachzuweisen. Aus diesen Grinden wird die MRT, falls mdglich,
bei jeder diagnostischen Aufarbeitung einer Demenz durchgefiihrt. Das friiheste und am
deutlichsten in der MRT nachweisbare Alzheimer-typische Atrophiemuster manifestiert sich im
medialen Temporallappen (entorhinaler Kortex und Hippocampus) (Du, Schuff et al. 2001). Zur
Quantifizierung der Atrophie im medialen Temporallappen (Verminderung des
Hippocampusvolumens) stehen semiquantitative Analyseverfahren sowie visuelle Ratingskalen
zur Verfigung (Scheltens, Launer et al. 1995). Die mit solchen Methoden in der MRT
gemessene Atrophie im medialen Temporallappen kann den Progress einer leichten kognitiven
Stérung hin zu einer Alzheimer-Krankheit vorhersagen (Jack, Petersen et al. 1999). Sie kann
jedoch Korrelat vieler Erkrankungen sein und ist daher als alleiniges diagnostisches Kriterium
fur die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit nicht ausreichend. Mit neueren Verfahren, wie zum
Beispiel dem dreidimensionalen Mapping des Hippocampus sowie der Vermessung der

kortikalen Dicke, werden weitere potentielle AD-Marker untersucht (Querbes, Aubry et al. 2009).

1.4 Nuklearmedizinische Verfahren

Die diagnostische Aufarbeitung eines Patienten mit Hilfe der beschriebenen Routinediagnostik
kann bereits wichtige und eindeutige Hinweise auf das Vorliegen einer bestimmten
Demenzform liefern. In vielen Fallen jedoch ist eine weiterflihrende Diagnostik notwendig, um
eine moglichst sichere differentialdiagnostische Aussage treffen zu kénnen. Dies ist
insbesondere bei uneindeutiger Klinik sowie inkonklusiven Biomarker-Ergebnissen der Fall.

Eine sichere Diagnose, auch bereits in sehr frilhen Krankheitsstadien, ist zudem fir
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kranheitsspezifische Therapiestudien von groBer Bedeutung. Nuklearmedizinische Verfahren
in Form der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bieten hier einen entscheidenden
Vorteil, indem sie nicht nur das topographische Ausmaf der Krankheit erfassen, sondern auch
Aussagen Uber die aktuelle Funktion der Hirnregionen treffen kénnen und somit wichtige und

frihzeitige differentialdiagnostische Informationen liefern.

1.4.1 FDG-PET

Die ['8F]-markierte Fluordesoxyglucose-PET (FDG-PET) ist in der Lage, durch funktionelle
Messung des Glukosemetabolismus Regionen mit verminderter Stoffwechselaktivitat
nachzuweisen. In der FDG-PET des Hirns kommen Regionen mit durch Schadigung kortikaler
Neuronen verursachter synaptischer Dysfunktion zur Darstellung, weshalb diese Modalitat in
internationalen Diagnosekriterien als Biomarker fir Neurodegeneration herangezogen wird
(McKhann, Knopman et al. 2011).

Fur die FDG-PET besteht die Méglichkeit sowohl der quantitativen, als auch der visuellen
Auswertung. Aufgrund typischer Hypometabolismus-Muster lassen sich mit Hilfe der FDG-PET
hauptsachlich die Alzheimer-Krankheit, die FTLD sowie die Lewy-Body-Demenz differenzieren
(Kato, Inui et al. 2016). Bei der Alzheimer-Erkrankung finden sich dabei typische
Hypometabolismus-Muster am frlhesten im medialen parietalen -sowie im lateralen
temporoparietalen Isocortex (Jagust, Landau et al. 2009). Mit einer Sensitivitat von 90% (95%
Cl, 84-94%) und einer Spezifitdt von 89% (95% Cl, 81-94%) lassen sich mit Hilfe der FDG-PET
an Alzheimer Erkrankte von gesunden Personen differenzieren (Bloudek, Spackman et al.
2011).

Auch in der Differentialdiagnostik zwischen AD und bestimmten nicht-AD Demenzformen hat
die FDG-PET ihren Nutzen. Typische Hypometabolismus-Muster beispielsweise der FTLD
finden sich in frihen Stadien im Frontallappen sowie im anterioren Temporallappen (Kanda,
Ishii et al. 2008). Hier ist die FDG-PET gut geeignet, eine AD von einer FTLD zu differenzieren,

mit einer Sensitivitat von 73% und einer Spezifitdt von 98% (Foster, Heidebrink et al. 2007).
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Jedoch kdnnen sich die hypometabolen Regionen bei der FTLD auf weitere Hirnregionen
ausweiten und das Hypometabolismus-Muster einer Alzheimer-Krankheit imitieren (Jeong, Cho
et al. 2005). Darlber hinaus finden sich AD-typische Muster auch bei einigen nicht-AD
Demenzformen, wie beispielsweise der corticobasalen Degeneration, primar progressiver
Aphasie oder der vaskularen Demenz (Wirth, Villeneuve et al. 2013). In der Unterscheidung
zwischen einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit und nicht-AD Demenzformen weist die FDG-
PET daher eine niedrige Spezifitdt auf (Bloudek, Spackman et al. 2011). Bei zuséatzlich
uneindeutiger klinischer Symptomatik beziehungsweise widersprichlichen Biomarker-
Ergebnissen kann daher auch nach der FDG-PET-Untersuchung nicht immer eine eindeutige

differentialdiagnostische Aussage getroffen werden.

1.4.2 Amyloid-PET

Mit der Etablierung der Amyloid-PET bot sich erstmals die Gelegenheit, mit kortikalen B-
Amyloid-Ablagerungen ein direktes Korrelat der Alzheimer-Pathologie in vivo nachzuweisen.
Post-mortem Studien konnten zeigen, dass Amyloid-Radioliganden die tatsachliche Amyloid-
Last und -verteilung spezifisch nachweisen kénnen (lkonomovic, Klunk et al. 2008). Der erste
validierte und intensiv am Patienten erforschte Radioligand war der [''C]-markierte Pittsburgh
compound B (Klunk, Engler et al. 2004). Pittsburgh compund B (PiB) wies mit seiner kurzen
Halbwertszeit von ca. 20 Minuten allerdings eine entscheidende Limitation in seiner klinischen
Anwendung auf. Neuere, ['®F]-markierte Radioliganden bieten mit einer Halbwertszeit von ca.
110 Minuten eine deutlich bessere klinische Verfugbarkeit und Anwendbarkeit. Derzeit in
Deutschland zugelassen sind die Radioliganden ['8F]-Flutemetamol, ['®F]-Florbetaben (FBB)
sowie ['®F]-Florbetapir (Vandenberghe, Van Laere et al. 2010, Barthel and Sabri 2011, Clark,
Schneider et al. 2011).

Aufgrund der gesteigerten klinischen Verfligbarkeit galt es, nicht zuletzt um hohe Kosten sowie
zusatzliche Strahlenbelastung fir den Patienten zu vermeiden, die Frage nach der
angemessenen klinischen Anwendung zu klaren und mdgliche Anwendungsgebiete sorgfaltig
zu definieren. Flr den angemessenen Einsatz dieser Untersuchung wurden daher mit den

~2Appropriate Use Criteria“ klinische Szenarien von der internationalen Alzheimer-Assoziation
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und der internationalen nuklearmedizinischen Gesellschaft definiert, in welchen von der
Amyloid-PET der groBte zusétzliche Nutzen angenommen wird (Johnson, Minoshima et al.
2013). Diese beinhalten Falle von verbleibender diagnostischer Ungewissheit bei
fortschreitender kognitiver Stérung, Félle von kognitiver Stérung mit frihem Beginn (vor dem
65. Lebensjahr) sowie Falle von atypischer Prasentation oder erwarteter gemischter Atiologie.
Demnach dient die Amyloid-PET aktuell hauptsachlich der Diagnosesicherung sowie dem
Ausschluss einer Alzheimer-Erkrankung bei bereits symptomatischen Patienten mit unklaren
zuvor erhobenen Befunden.

In Kombination mit weiteren diagnostischen MaBnahmen kann die Amyloid-PET wichtige
differentialdiagnostische Informationen liefern. Flr ein positives Amyloid-PET konnte ein hoher
positiv-pradiktiver Wert fiir eine Progression zur AD bei Patienten mit leichter kognitiver Stérung
nachgewiesen werden (Koivunen, Scheinin et al. 2011). Gleichzeitig wird die Diagnose AD bei
negativem Amyloid-PET sehr unwahrscheinlich (Nordberg, Carter et al. 2013).

Es gilt jedoch zu erwdhnen, dass bei wenigen anderen Erkrankungen ebenfalls Amyloid-
Ablagerungen nachweisbar sind, wie beispielsweise bei der LBD oder vaskularer Demenz der
Fall (Lee, Kim et al. 2011, Donaghy, Thomas et al. 2015). Hinzu kommt, dass der klinische
Nutzen der Amyloid-PET bei fortgeschrittenem Patientenalter sinkt. So steigt die Pravalenz
einer Amyloid-Pathologie bei kognitiv gesunden Menschen im Alter von 90 Jahren auf Uber

40%, gegeniber 10% bei Patienten mit 50 Jahren (Jansen, Ossenkoppele et al. 2015).

Ein positives Amyloid-PET-Ergebnis ist daher nicht mit der Diagnose der Alzheimer-Krankheit
gleichzusetzen. Um bei derzeit noch fehlender Refinanzierung durch die Krankenkassen
zunehmende Evidenz fir den klinischen Nutzen sowie fir einen kosteneffektiven Einsatz zu
schaffen und somit eine breitflachige Verfligbarkeit im klinischen Alltag zu erméglichen, wird
seit einigen Jahren intensiv der Einfluss der Amyloid-PET in verschiedenen klinischen

Szenarien erforscht.
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1.4.3 Tau-PET

Nach der Etablierung der Amyloid-PET vor einigen Jahren wurde auch die Erforschung der Tau-
PET intensiviert. Tau-PET-Radioliganden bieten das Potenzial, mit kortikalen Tau-Aggregaten
beziehungsweise  neurofibrilldren  Blndeln ein  weiteres  direktes  Korrelat  der
neuropathologischen Veranderungen bei der AD in vivo nachzuweisen. Die Tau-PET bietet
moglicherweise Einblick in Vorkommen und Verteilung nicht nur der Alzheimer-Krankheit,
sondern auch weiterer sogenannter Tauopathien. Hierzu gehéren unter Anderem die
progressive supranukleare Blickparese (PSP), die corticobasale Degeneration (CBD) oder
bestimmte Varianten der FTLD.

Je nach Isoform des Phosphoproteins Tau wird zwischen 3R (3-repeat)- und 4R (4-repeat)-
Tauopathien unterschieden, welche zu unterschiedlicher phanotypischer Auspragung fihren
kdnnen (Buee, Bussiere et al. 2000). Wahrend bei der AD 3R- und 4R-Isoformen in gleicher
Anzahl vorkommen, sind beispielsweise bei der PSP und CBD die 4R-Isoformen vorherrschend
(Spillantini and Goedert 2013). Diese Tatsache sowie die komplexe, unvorhersehbare Struktur
der Tau-Aggregate, welche wie die Amyloid-Plaques ebenfalls in B-Faltstruktur vorliegen, macht
die Entwicklung selektiver Tau-Radioliganden sehr anspruchsvoll. Zusatzlich erschwerend
kommt hinzu, dass die Zielstruktur intrazelluldr und im Vergleich zu den Amyloid-Plaques in

deutlich geringeren Mengen vorliegt (Shah and Catafau 2014).

Der erste entwickelte, ['8F]-markierte Radioligand, ['®F]FDDNP (Barrio, Huang et al. 1999), war
nicht selektiv fir Tau und zeigte Affinitdt sowohl zu intrazellularen Tau-Aggregaten als auch zu
Amyloid-Plaques (Smid, Kepe et al. 2013). Es folgten selektivere Radioliganden, wie
['®F]THK523 und weitere THK-Verbindungen (Okamura, Suemoto et al. 2005, Okamura,
Furumoto et al. 2013). Jedoch konnten diese Liganden lediglich die Tau-Pathologie bei AD-
Patienten nachweisen und zeigten keine Affinitat fir Tau-Aggregate bei nicht-AD-Tauopathien
(Fodero-Tavoletti, Furumoto et al. 2014). AuBerdem zeigte der Ligand auch eine starke Affinitat
zum Monoaminooxidase-B-Enzym und somit Anreicherung in der weiBen Substanz, was auf

Grund des dadurch hervorgerufenen signifikanten Signals auBerhalb des Zielbereichs eine
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visuelle Beurteilung des Verteilungsmusters der Tau-Pathologie verhinderte (Villemagne,

Furumoto et al. 2014, Ng, Pascoal et al. 2017).

In der Folge wurden viele weitere Radioliganden entwickelt, mit zunehmender Selektivitat fur
Tau-Aggregate, spezifischem Verteilungsmuster, starker Korrelation mit der kognitiven
Beeintrachtigung und verbesserter, stabiler Pharmakokinetik. Der Ligand ['®F]AV1451 (Xia,
Arteaga et al. 2013), heute ['®F]Flortaucipir (FTP) genannt, weist diese Attribute bei AD-
Patienten in hohem MafBe auf und wurde daher in vielen aktuellen Studien verwendet (Marquie,

Normandin et al. 2015, Pontecorvo, Devous et al. 2019).

Intrazelluldre Tau-Ablagerungen kdnnen somit entsprechend den Braak-Stadien (Braak and
Braak 1991) in vivo nachgewiesen werden. Gute diskriminative Fahigkeiten zwischen AD- und
nicht-AD Erkrankungen dieses Radioliganden konnten bereits belegt werden, was einen
zusatzlichen Nutzen im klinischen Alltag nahelegt (Ossenkoppele, Rabinovici et al. 2018). Fir
das Ausmal der kortikalen Anreicherung in der Tau-PET konnte in mehreren Studien eine
signifikante negative Korrelation mit der kognitiven Leistung bei AD-Patienten nachgewiesen
werden (Okamura, Harada et al. 2014, Cho, Choi et al. 2016). Aber nicht nur als diagnostischer,
sondern auch als prognostischer Biomarker in frihen Phasen der Erkrankung bietet die Tau-
PET groBes Potenzial, weshalb diese aktuell einen groBen Stellenwert in der Alzheimer-
Forschung einnimmt. Tau-PET-Liganden der zweiten Generation befinden sich derzeit in
Entwicklung und Validierung (Aguero, Dhaynaut et al. 2019, Kroth, Oden et al. 2019, Sanabria

Bohorquez, Marik et al. 2019).

1.4.4 Bedeutung der PET-Bildgebung als Biomarker fir die Alzheimer-
Krankheit

Alle genannten Biomarker flr die Alzheimer-Pathologie sind alleinstehend in unterschiedlich
hohem MaBe sensitiv, die Alzheimer-Pathologie nachzuweisen. Hierbei gilt es zu beachten,
dass, entsprechend der beschriebenen neuropathologischen Vorgange, die Biomarker
wahrscheinlich in bestimmter Reihenfolge nachweisbar werden. Es wird angenommen, dass

die B-Amyloidose den Startpunkt der neuropathologischen Kaskade darstellt, indem sie die Tau-
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Last potenziert, welche schlussendlich Neurodegeneration und klinische Symptome zur Folge
hat (Jack, Knopman et al. 2010).

Somit ist es mit den vorhandenen Biomarkern theoretisch mdéglich, die Krankheit sowohl friih
zu erkennen als auch deren Progression nachzuweisen. Widersprichliche Ergebnisse sind
jedoch madglich; so konnte gezeigt werden, dass die verschiedenen Biomarker fir
Neurodegeneration bei bindrer Auswertung besonders in frihen klinischen Stadien der
Erkrankung eine mangelnde Ubereinstimmung aufweisen (Alexopoulos, Kriett et al. 2014). Es
ist daher wichtig, Biomarker nicht isoliert zu betrachten, sondern in Kombination mit allen zur

Verfligung stehenden Biomarkern.

Neueste Diagnosekriterien sehen die Alzheimer-Krankheit als Erkrankung, welche primér durch
Biomarker identifiziert wird, wahrend klinische Symptome hauptsachlich fir die
Stadieneinteilung im Verlauf herangezogen werden (Jack, Bennett et al. 2018). In diesem
Rahmen wird die unlangst publizierte A/T/N-Klassifikation verwendet, welche die verschiedenen
Biomarker anhand der zugrundeliegenden Neuropathologie in drei Hauptgruppen einteilt (Jack,
Bennett et al. 2016). Entsprechend der drei Hauptpfeiler der AD-Pathologie wird zwischen
Biomarkern fir Amyloid-Last (A; Amyloid-PET, AB42im Liquor), fir Tau-Pathologie (T; Tau-PET,
p-Tau im Liquor) sowie fir Neurodegeneration (N; FDG-PET, MRT, t-Tau im Liquor)
unterschieden. Somit werden die Biomarker zu einem Gesamtbild Uber die Neuropathologie
vereinigt. Potenziell neu verfligbare Biomarker, wie zuletzt die Tau-PET, kénnen diesem
deskriptiven System einfach zugeflhrt werden. Dementsprechend ist die Verflgbarkeit und

Genauigkeit solcher Biomarker von groBer Bedeutung.

In der Demenzforschung werden auBBerdem intensiv diejenigen Faktoren untersucht, welche
Einfluss auf das heterogene Manifestationsmuster sowie das Fortschreiten der Erkrankung
haben. Faktoren, welche die Erstmanifestation der Demenzerkrankung verzdgern, also zu einer
kognitiven Resilienz beitragen, spielen dabei eine groBe Rolle. In diesem Zusammenhang
kommt dem Begriff der kognitiven Reserve eine wachsende Bedeutung zu. Kognitive Reserve

beschreibt dabei die Fahigkeit des Gehirns, der Neuropathologie bei Demenz im Sinne
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fehlender klinischer Manifestation standzuhalten (Stern 2009). Patienten mit hoher kognitiver
Reserve weisen demnach zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation eine im Vergleich zu
Patienten mit niedriger kognitiver Reserve deutlich fortgeschrittene Neuropathologie auf. So
konnte fUr die FDG-PET beziehungsweise die Amyloid-PET gezeigt werden, dass bei ahnlicher
kognitiver Leistung Patienten mit einer hohen Anzahl an Bildungsjahren eine signifikant héhere
Neurodegeneration beziehungsweise hdéhere Amyloidlast aufweisen als weniger gebildete
Patienten (Kemppainen, Aalto et al. 2008). Der bei Weitem wichtigste Faktor beziehungsweise
Pradiktor fur eine hohe kognitive Reserve sind die Bildungsjahre (Yoon, Shim et al. 2016).
Zusatzlich haben Faktoren wie Diabetes, Nikotin- und Alkoholkonsum, Hypertonie oder
sportliche Aktivitat Einfluss auf die kognitive Leistung (Livingston, Sommerlad et al. 2017). Eine
akkurate Diagnostik beziehungsweise Erfassung der kognitiven Reserve bietet Potenzial im

Hinblick auf Evaluierung des individuellen Krankheits- und Progressionsrisikos.
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2 Inhalte der Promotionsarbeit

2.1 Zusatzlicher Nutzen der Amyloid-PET bei Demenzpatienten
nach klinischer Routine-Diagnostik und FDG-PET-Bildgebung

In dieser Studie wurde der zusatzliche Nutzen der Amyloid-PET (Florbetaben, FBB-PET) in
einem klinischen Setting der Demenz-Abklérung erforscht. Hierfir wurden retrospektiv Falle von
Demenz oder leichter kognitiver Stérung untersucht, in welchen zusatzlich zur routinemasigen
klinischen Diagnostik (neuropsychologische Testung, MRT, Liquordiagnostik, FDG-PET) durch
ein interdisziplinares Demenzboard eine weiterfiihrende Bildgebung mittels Amyloid-PET
empfohlen wurde. Das Patientenkollektiv setzte sich ausschlieBlich aus Patienten des
Klinikums der Universitat Minchen zusammen. Zuweisende Abteilungen waren die Neurologie,
Psychiatrie und das Institut fir Schlaganfall- und Demenforschung. Gesamt konnte ein Kollektiv
von 107 Patienten untersucht werden, in welchem nach Routine-Diagnostik und FDG-PET eine
unklare Diagnose verblieb und die Empfehlung zur FBB-PET ausgesprochen wurde. Um den
Effekt der Amyloid-PET auf die endgtltige Diagnosefindung bei primar unklaren Fallen zu
evaluieren, wurden die wahrscheinlichsten Diagnosen vor und nach FBB-PET verglichen.
AnschlieBend wurden zum einen die Falle erfasst, in welchen eine finale Diagnose gestellt
beziehungsweise die wahrscheinlichste Diagnose vor FBB-PET gefestigt werden konnte. Zum
anderen wurde die Anzahl der Diagnosen, die durch die Amyloid-Bildgebung auf eine andere

wahrscheinlichere Diagnose geé&ndert wurden, erhoben.

Alle Patienten wurden kognitiv mittels Mini-Mental-Status-Test (MMST) getestet. Ebenfalls
Bestandteil der neuropsychologischen Testung war in vielen Féllen die CERAD-Batterie.
Metabolische Ursachen fir dementielle Syndrome, wie beispielsweise Vitamin B12-Mangel,
Thiamin-Mangel oder Hypothyreoidismus, wurden laborchemisch untersucht. Des Weiteren
standen Liquorwerte fir p-Tau, t-Tau und Amyloid-Beta (AB42), sowie MRT-Bildmaterial zur

Verfligung.
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Die Befundung der FDG-PET Bilder erfolgte visuell durch erfahrene Nuklearmediziner. Hierfur
wurden dreidimensionale stereotaktische Oberflachen-Projektionen (3D-SSP) (Minoshima,
Frey et al. 1995) generiert, welche mit Hilfe von Z-Score Auswertungen die Radioliganden-
Aufnahme im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe darstellen kénnen (Abbildung 1).
Die wahrscheinlichsten Diagnosen nach FDG-PET wurden zusammengefasst in Demenz bei
Alzheimer-Erkrankung (AD), frontotemporale Demenz (FTLD) und nicht-AD/nicht-FTLD. FBB-

Bilder wurden visuell als Amyloid-positiv (A +) oder Amyloid-negativ (AB -) klassifiziert.

RT.LAT  LT.LAT ANT POST RT.MED LT.MED

Abbildung 1: FDG-PET Befundung mittels 3D-SSP-Bildern. Darstellung der Radioliganden-Aufnahme
in der obersten Zeile. Darstellung mit Hilfe von Z-Score-Uberlagerungen mit dem Gesamthirn (GLB), dem
Thalamus (THL), dem Cerebellum (CBL) oder der Pons (PNS) als Referenzregion.
Projektionen: RT.LAT: rechts lateral, LT.LAT: links lateral, SUP: superior, INF: inferior, ANT: anterior,
POST: posterior, RT.MED: rechts medial, LT.MED: links medial.
Es zeigt sich ein Alzheimer-typisches Muster mit stark ausgepragter synaptischer Dysfunktion betont
parietotemporal und im posterioren cingularen Cortex.

Patienten wurden nach Fragestellung beziehungsweise klinischer Konstellation kategorisiert,
welche zum Zeitpunkt der Indikationsstellung zur Amyloid-PET bestand. In 27% der Falle erwies
sich die Differentialdiagnose zwischen Alzheimer-Krankheit und frontotemporaler Demenz als
unklar. Nach FDG-PET zeigte sich in 28% der Falle eine prodromale synaptische Dysfunktion

und somit der Verdacht auf Alzheimer-Krankheit, dieser sollte durch eine FBB-PET bestatigt
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werden. Die dritte Patientengruppe setzte sich aus Fallen zusammen, welche in der FDG-PET
ein Alzheimer-atypisches Muster bei unklarer Klinik zeigten. Hier wurde die FBB-PET zum
Ausschluss einer Amyloid-Pathologie empfohlen. In 7% der Félle zeigten sich diskrepante
Ergebnisse zwischen Liquorbefund (normale ABs>-Werte) und FDG-PET (Alzheimer-typisches
Muster), woraufhin die Amyloid-Bildgebung Klarheit verschaffen sollte. Als letzte Gruppe
wurden Patienten eingeschlossen, welche sich klinisch nicht Alzheimer-typisch zeigten, in der
FDG-PET jedoch auf Grund des Neurodegenerations-Musters eine Alzheimer-Krankheit
vermutet werden musste (16%). Auch hier wurde die FBB-PET zur Sicherung der Diagnose

Alzheimer-Krankheit herangezogen.

1) Ausgepragte synaptische Dysfunktion in der FDG-PET mit Beteiligung im frontalen

Cortex — Differentialdiagnose zwischen AD und FTLD

2) Prodromale synaptische Dysfunktion in der FDG-PET — Bestatigung der vermuteten

Alzheimer-Diagnose

3) Geringe oder atypische synaptische Dysfunktion in der FDG-PET, klinisch fragliche

Alzheimer-Pathologie — Ausschluss einer Amyloid-Pathologie

4) Alzheimer-typische Muster in der FDG-PET, negativer Liquorbefund fir AB4.

— Aufklarung diskrepanter Biomarker Ergebnisse

5) Alzheimer-verdachtiges Muster in der FDG-PET, atypische Klinik — Bestatigung der

Verdachtsdiagnose Alzheimer-Krankheit

Es konnte gezeigt werden, dass in 83% der Félle (89/107) eine endguiltige Diagnose nach FBB-
PET gestellt werden konnte. Dabei war die diagnostische Sicherheit besonders bei positiver
FBB-PET hoch, hier wurden in 94% der Falle finale Diagnosen gestellt. Im Gegensatz dazu war
bei Amyloid-negativen Patienten die Rate an finalen Diagnosen signifikant geringer (67%, p <

0,001).
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Unter Betrachtung einzelner Subgruppen wie oben aufgefihrt, wies die Gruppe, in welcher
zwischen Alzheimer-Krankheit und frontotemporaler Demenz differenziert werden sollte, den
gréBten Einfluss der Amyloid-Bildgebung auf. In 97% (28/29) der Falle konnte sich der Kliniker
nach FBB-PET auf entweder die Diagnose AD oder FTLD festlegen (Abbildung 2). Diese Rate
an finalen Diagnosen war im Vergleich zu der Gesamtheit der restlichen Gruppen signifikant
héher (p = 0,018). Bei Patienten mit negativen Liquorwerten fir AB42 (Gruppe 4) brachte die
Amyloid-PET in allen Fallen (7/7) Aufklarung (p = 0,650). Eine finale Diagnose konnte bei 77%
der Félle mit prodromaler synaptischer Dysfunktion (Gruppe 2, 23/30), sowie bei atypischer
klinischer Prasentation (Gruppe 5, 13/17) gestellt werden (p = 0,199 bzw. p = 0,264). Wenn die
FBB-PET zum Ausschluss einer Alzheimer-Krankheit diente (Gruppe 3), konnte in 75% (18/24)

der Falle eine endgultige Diagnose gestellt werden (p = 0,180).

['®F]-FDG ['8F]-Florbetaben

RLAT LLAT SUP INF ANT POST RMED LMED

Abbildung 2: Differentialdiagnose zwischen frontotemporaler Demenz und Alzheimer-Krankheit
(frontale Variante). Darstellung der FDG-PET mittels 3D-SSP Bildern (siehe Abbildung 1), sowie der
FBB-PET mit Hilfe eines reprasentativen axialen Schnittbildes. Dargestellt sind Bilder einer 63-jahrigen
Patientin (A), sowie eines 66-jahrigen Patienten (B). Beide wiesen eine frontal betonte synaptische
Dysfunktion bei nur geringer Dysfunktion im parietotemporalen Kortex und somit ein eher FTLD-typisches
Neurodegenerations-Muster auf. Fall A erhielt aufgrund einer negativen FBB-PET die finale Diagnose
einer frontotemporalen Demenz. Bei Fall B zeigte sich eine positive FBB-PET, was zur finalen Diagnose
einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit fihrte.
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Des Weiteren wurde der Einfluss der FBB-PET auf die Anderung der wahrscheinlichsten
Diagnose untersucht. Hier zeigte sich, dass in 28% der Falle (30/107) die wahrscheinlichste
Diagnose nach FDG-PET auf Grund der weiterfihrenden Diagnostik mittels FBB-PET in eine
andere, wahrscheinlichere Diagnose gedndert werden konnte. Unter Betrachtung der einzelnen
Subgruppen, ergab sich in der Gruppe der Differentialdiagnose zwischen AD und FTLD
(Gruppe 1) mit 41% die héchste Rate an Diagnoseanderungen nach Amyloid-Bildgebung
(12/29). Im Vergleich zur Gesamtheit der restlichen Subgruppen zeigte sich ein Trend zur
signifikant héheren Rate (p = 0,054). Der Einfluss der FBB-PET in den anderen Subgruppen
variierte, wobei flir Gruppe 4 und 5 ein Trend hin zu niedrigeren Raten fir Diagnoseanderungen

im Vergleich zur Gesamtheit zu beobachten war.

Zusammenfassend konnte ein relevanter zusatzlicher Nutzen der Amyloid-PET in einem
klinischen Setting nachweisen werden. Eine finale Diagnose wurde in Uber 80% der Falle durch
die FBB-PET ermdglicht. Bei fast einem Drittel der Falle wurde die zuvor wahrscheinlichste
Diagnose nach FBB-PET geandert. Den gréBten Einfluss hatte die FBB-PET in der Subgruppe
der komplexen Differentialdiagnose zwischen AD und FTLD. Speziell diese Gruppe kénnte
somit von dieser Herangehensweise profitieren. Die Ergebnisse zeigen auBerdem, dass die
Einschatzung des zusatzlichen Nutzens der FBB-PET innerhalb verschiedener Subgruppen,
bestehend aus unterschiedlichen klinischen und diagnostischen Szenarien, von groBBer
Wichtigkeit ist. Nicht zuletzt die hohen Kosten, der gréBere Aufwand fur Klinik und Patient sowie
die limitierten Therapieoptionen machen eine Selektion der Patienten, welche von einer

zusatzlichen Diagnostik mittels Amyloid-Bildgebung profitieren kénnten, essenziell.

Diese Ergebnisse wurden im Rahmen meiner geteilten Erstautorschaft ,Additive value of
amyloid-PET in routine cases of clinical dementia work-up after FDG-PET*im September 2017

im European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging veréffentlicht.
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2.2 Objektivierung der individuellen kognitiven Reserve bei
Patienten mit klinischer Alzheimer-Krankheit durch Biomarker fir
Neurodegeneration

Wie eingangs beschrieben, hat die Amyloid-PET in ihrer Rolle als Biomarker einen festen
Bestandteil in der Demenz-Diagnostik. Dennoch ist das diagnostische Einsatzgebiet der
Amyloid-PET begrenzt. Aufgrund der bindren Interpretation ist eine Schweregradeinteilung
mittels Amyloid-Bildgebung nicht méglich. Limitierungen gibt es des Weiteren in Bezug auf das
Konzept der kognitiven Reserve, welches zunehmend an Bedeutung gewinnt (Stern 2009).
Im zweiten Projekt dieser Dissertation wurde daher versucht, mit Fokus auf die FDG-PET sowie
die weiteren Biomarker fir Neurodegeneration, ein Modell aufzustellen, welches die individuelle
kognitive Reserve bei Alzheimer-Patienten objektivieren und als Folge den weiteren klinischen

Verlauf vorhersagen kann.

Hierfar wurde ein Kollektiv von 110 Patienten mit leichter kognitiver Stérung oder dementieller
Stérung bei Alzheimer-Krankheit untersucht. Wahrend bei der ersten Studie eine Amyloid-PET-
Bildgebung bei dementieller Stérung Bedingung fir den Einschluss war, wurden in dieser Studie
Patienten mit der Diagnose Demenz bei Alzheimer-Krankheit und vollstandiger Diagnostik far
den Hauptpfeiler der Neurodegeneration, analog zu der eingangs beschriebenen A/T/N
Klassifikation, inkludiert. Das Kollektiv, welches den selben zuweisenden Abteilungen wie im
ersten Projekt entstammt, durchlief dabei die klinische Routinediagnostik bei dementiellen
Syndromen, bestehend aus neuropsychologischen Tests (MMST, CERAD-Batterie),
Liquoruntersuchung sowie Bildgebung mittels MRT und FDG-PET. Aufgrund der breiteren und
einfacheren klinischen Anwendbarkeit des MMST im Vergleich zur CERAD-Batterie wurde
dieser fur alle Analysen herangezogen. Analysen mit der sensitiveren CERAD-Batterie dienten
der Unterstitzung der Ergebnisse. Zur Bestimmung der individuellen Neurodegeneration
wurden die hierflr verfligbaren Biomarker erhoben, bestehend aus erhéhtem t-Tau im Liquor,
hippocampaler Atrophie in der MRT sowie synaptischer Dysfunktion in der FDG-PET. Die
Interpretation der MRT erfolgte visuell mit Hilfe des Schelten-Score flr die hippocampale

Atrophie  beziehungsweise mit Hilfe des Fazekas-Score zur Detektion einer
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Leukenzephalopathie (Fazekas, Chawluk et al. 1987). FDG-PET-Bilder wurden visuell mit Hilfe

von 3D-SS-Projektionen (s. Abbildung 1) sowie semiquantitativ ausgewertet.

Zunachst wurde die Korrelation jedes einzelnen Biomarkers fir Neurodegeneration mit der
kognitiven Leistung (MMST) des Patienten untersucht, korrigiert fir relevante Kovariablen fir
Alzheimer-Krankheit (Leukenzephalopathie, Alter und Geschlecht). AnschlieBend wurde in
einer multiplen Regressionsanalyse die Korrelation aller Biomarker inklusive Kovariablen im
Gesamtmodell mit dem MMST getestet. Anhand der Regressionsgleichung dieses Modells
errechnete sich ein auf der Neurodegeneration basierter MMST. Die somit entstandene
Diskrepanz  zwischen tatsachlicher kognitiver Leistungsfahigkeit und errechneter
Leistungsfahigkeit stellt dabei die individuell zu errechnende kognitive Reserve dar. Eine hohe
Korrelation der Residuen der einzelnen Biomarker mit den Bildungsjahren als Stellvertreter in
Bezug auf die kognitive Reserve legt dabei den Riickschluss auf die kognitive Reserve auch

durch die Biomarker fur Neurodegeneration nahe.

AnschlieBend wurde eine weitere Regressionsanalyse durchgefihrt, um die Korrelation der
individuell errechneten kognitiven Reserve mit dem klinischen Verlauf (MMST im follow-up von
mindestens 12 Monaten) zu untersuchen. Die klinische Verschlechterung der kognitiven
Leistungsfahigkeit wurde hierflr, korrigiert fiir die Kovariablen Alter und Geschlecht, mit jeweils
einem der Biomarker sowie mit der errechneten kognitiven Reserve korreliert.

Aufgrund der hohen Ubereinstimmung zwischen visuellen und semiquantitativen FDG-PET-
Analysen (R = 0,70, p < 0,01) wurde die visuelle Auswertung fur alle weiteren Tests
herangezogen. Eine hohe Ubereinstimmung wiesen auch der MMST und die CERAD-Batterie
als neuropsychologische Tests auf (R = 0,69, p < 0,001). Verglichen mit der hippocampalen
Atrophie in der MRT (R =-0,15, p = 0,14) sowie t-Tau im Liquor (R =-0,12, p = 0,22), korrelierte

die FDG-PET am Besten mit der Kognition (-0,49, p < 0,001).

Das multiple Regressionsmodell enthielt acht Variablen, bestehend aus visueller FDG-PET-
Auswertung, Temporallappenatrophie in der MRT, t-Tau im Liquor, Leukenzephalopathie,

Bildungsjahren, Geschlecht, Alter und dem MMST-Wert als abhangige Variable. Hierbei ergab
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sich ein signifikanter Einfluss fir die FDG-PET sowie fir die Bildungsjahre (p < 0,001). Diese
beiden Werte erklarten dabei 35,4% der Varianz des Regressionsmodells, wahrend die
Gesamtanalyse einen Wert von 35,8% erreichte. Mit Hilfe der Regressionskoeffizienten wurde
eine Formel zur Berechnung der auf Neurodegeneration basierenden kognitiven Leistung

erstellt:

MMSE = 20.810 — (0,592 - FDG — PET) + (0,046 - Atrophie) + (0,0004 - t — tau)
— (0,028 - vaskular) + (0,483 - Bildung) — (0,499 - Geschlecht)

+ (0,002 - Alter)

Die Differenz zwischen klinischem und mittels Formel errechnetem MMST-Wert ermdglicht
dabei eine Quantifizierung der Diskrepanz zwischen klinischem Erscheinungsbild und aufgrund
der Neurodegeneration zu erwartender kogintiver Leistungsféhigkeit. Folglich kann dieser Wert

zur Einschéatzung der individuellen kognitiven Reserve herangezogen werden.

In einer weiteren Analyse wurde untersucht, inwieweit die Ergebnisse des Modells die klinische
Entwicklung eines Patienten vorhersagen kénnen. MMST-Folgeuntersuchungen, welche mit
mindestens 12-monatigem Abstand zur Initialtestung durchgefihrt wurden, dienten zur
Evaluierung des tatséachlichen Kklinischen Verlaufs. Der somit errechnete kognitive
Leistungsabfall wurde daraufhin mit der errechneten kognitiven Reserve korreliert, mit dem
Ergebnis einer signifikanten negativen Korrelation zwischen diesen beiden Variablen (R = -0,35,
p = 0,02). Fir die Korrelation zwischen klinischem Verlauf und FDG-PET-Auswertung ergab
sich ebenfalls eine signifikante negative Korrelation (R = -0,36, p = 0,01), wahrend MRT-

Atrophie und t-Tau im Liquor keinen signifikanten Einfluss aufwiesen.

Schlussfolgernd kann Patienten mit hoher Diskrepanz zwischen klinischem und errechnetem
MMST-Wert eine hohe kognitive Reserve zugesprochen werden. Solche Patienten weisen zum
Zeitpunkt der Initialtestung eine fir den jeweiligen Grad der Neurodegeneration relativ zu hohe

kognitive Leistungsfahigkeit auf. Laut der von Stern beschriebenen kognitiven Reserve, leiden
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solche Patienten an einem rascheren kognitiven Abbau beziehungsweise einer Anpassung der
kognitiven Leistung an die messbare Neurodegeneration im Vergleich zu Patienten mit niedriger
kognitiver Reserve, welche schon eher eine zur Neurodegeneration passende kognitive
Leistung zeigen (Stern 2009). Passend dazu unterstitzen die aktuellen Ergebnisse dieser
Arbeit die Theorie des biphasischen Verlaufs, mit einer initialen Protektionsphase durch

kognitive Reserve, gefolgt von raschem kognitivem Abbau nach Ausschépfung dieser Reserve.

Abbildung 3: Kognitive
hohe kognitive Reserve Reserve. Die Abbildung
zeigt den Verlauf eines
Patienten mit  hoher
sowie  mit  niedriger
kognitiver Reserve. Die
Demenz manifestiert sich
bei hoher kognitiver
Reserve spater, wobei
diese im Verlauf rascher
voranschreitet und sich
die kognitive
Leistungsfahigkeit  der
................... N N beiden Patientengruppen
schlussendlich anpasst.

Wendepunkt

kognitive Leistung

In Anlehnung an:
Stern, Y. (2009).
"Cognitive reserve.”
Neuropsychologia
47(10): 2015-2028.

Klinische
Manifestation der
Demenz

A 4

AD-Neuropathologie

Die Ergebnisse zeigen, dass mit Hilfe der Biomarker fir Neurodegeneration in Relation zur
kognitiven Leistung die individuelle kognitive Reserve bestimmt werden kann.

Das berechnete Modell erklarte 35,8% der Varianz der aktuellen Kognition und verdeutlicht
daher das Vorhandensein und den Einfluss weiterer Faktoren, neben denen der
Neurodegeneration und der Bildungsjahre, auf die kognitive Leistung beziehungsweise
kognitive Reserve. Wie eingangs beschrieben, kénnen Faktoren wie Noxen, Diabetes,
kérperliche Aktivitat, Bluthochdruck, aber auch soziale Unterstlitzung eine Rolle spielen

(Livingston, Sommerlad et al. 2017).

DarlOberhinaus konnte gezeigt werden, dass die mit Hilfe des Modells berechnete kognitive

Reserve den klinischen Verlauf unabhangig von der kognitiven Leistung bei Erstdiagnostik
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vorhersagen kann. Eine Objektivierung der individuellen kognitiven Reserve ermdéglicht somit
die Evaluierung des individuellen Risikos der Krankheitsprogression. Die Bestimmung der
kognitiven Reserve auf individueller Ebene wird auBerdem der heterogenen klinischen
Krankheitsprogression einer Alzheimer-Krankheit gerecht, was besonders in Betracht auf

etwaige Therapiestudien von groBBer Bedeutung ist.

Diese Ergebnisse wurden im Rahmen meiner geteilten Erstautorschaft ,Neuronal injury
biomarkers for assessment of the individual cognitive reserve in clinically suspected Alzheimer’s

disease”im August 2019 in Neuroimage: Clinical veréffentlicht.
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3 Zusammenfassung

In dieser Promotionsarbeit wurde ein Kollektiv aus Patienten mit leichter kognitiver Stérung oder
dementiellen Syndromen und PET-Bildgebung in der nuklearmedizinischen Klinik der
Universitat Minchen retrospektiv untersucht. Hierfir wurde eine Datenbank erstellt, welche alle
Patienten der Klinik mit durchgefuhrter FDG- oder Amyloid-PET zwischen den Jahren 2010 und
2017 enthalt. Ziel der hier vorgestellten Studien war es einerseits, den zuséatzlichen
diagnostischen Nutzen neuer, hochspezifischer Radioliganden zu evaluieren und andererseits,
mit Hilfe etablierter und weitlaufig angewandter Diagnostik ein klinisch leicht anwendbares

Modell zur Objektivierung des individuellen Krankheitsfortschritts zu schaffen.

Nach wie vor lasst sich die Alzheimer-Krankheit nur post-mortem sicher nachweisen. Mit der
Amyloid-PET lassen sich jedoch spezifisch kortikale B-Amyloid-Ablagerungen, ein direktes
Korrelat der Neuropathologie einer Alzheimer-Krankheit, bereits in vivo nachweisen. Der
Einsatz der Amyloid-PET als spezifische Nachweismethode fur Alzheimer-Pathologie
beschrankt sich aktuell auf Grund hoher Kosten sowie Patientenbelastung auf daflr
spezialisierte Zentren und besondere Patientengruppen. Hierflr wurden Kriterien veréffentlicht,
welche den Einsatz der Amyloid-PET rechtfertigen. Hauptsachlich beinhalten diese eine friihe
klinische Manifestation (vor dem 65. Lebensjahr), eine verbleibende diagnostische
Ungewissheit bei klinischer Progression sowie eine atypische Présentation einer Demenzform.
Unser Patientenkollektiv setzte sich aus 107 Patienten zusammen, welche nach initialer
Routine-Diagnostik (neuropsychologische Testung, Liquordiagnostik, strukturelle Bildgebung),
FDG-PET und anschlieBender Beurteilung durch ein Demenzboard aufgrund verbleibender
diagnostischer Unsicherheit eine zusatzliche Amyloid-PET erhielten.

Erfasst und verglichen wurden die Diagnosen nach klinischer Routine-Diagnostik sowie nach
zusatzlicher Amyloid-PET. So konnte eine finale Diagnosestellung nach Amyloid-PET in 83%
der Falle beobachtet werden. Eine positive Amyloid-PET bewirkte mit einer finalen Diagnose in

94% der Falle eine signifikant héhere diagnostische Sicherheit im Vergleich zu einer negativen
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Amyloid-PET (finale Diagnose in 67%, p < 0,001). In 28% der Félle flhrte die zusatzliche
Amyloid-Bildgebung zu einer Anderung der wahrscheinlichsten Diagnose durch den Kiiniker.
Nach Einteilung der Patienten in finf Subgruppen, je nach klinischer Fragestellung, konnte im
Vergleich zu den restlichen Subgruppen ein signifikant hdherer Nutzen der Amyloid-PET flr die
Differentialdiagnose zwischen einer Alzheimer-Krankheit und der frontotemporalen Demenz
festgestellt werden. Hier konnte in 97% der Falle eine finale Diagnose gestellt werden (p =
0,018). Mit 41% wies diese Gruppe auch die héchste Rate an Diagnoseanderungen auf (p =
0,054). Verglichen wurde mit den Subgruppen prodromale synaptische Dysfunktion (finale
Diagnose in 77%, p = 0,199), Ausschluss einer Alzheimer Demenz (75%, p = 0,180), negative
Liquorwerte fir ABs2 (100%, p = 0,650) und atypische klinische Prasentation (77%, p = 0,264).
Mit diesen Ergebnissen konnte ein gro3er zusatzlicher Nutzen der Amyloid-PET nach klinischer
Routine-Diagnostik bei unklaren Fallen von dementiellen Syndromen nachgewiesen werden.
Dies ist vorwiegend bei der Differenzierung zwischen Alzheimer-Krankheit und frontotemporaler
Demenz der Fall, insbesondere im Hinblick auf zukiinftige spezifische Therapieformen kdnnte

diese Gruppe demnach am meisten von der zusatzlichen Amyloid-Bildgebung profitieren.

Wahrend die Amyloid-PET in der Differentialdiagnostik dementieller Syndrome von Nutzen und
eine Alzheimer-Krankheit sensitiv nachweisen kann, liegen ihre Limitationen durch die bindre
Auswertung vor allem bei der Schweregradeinteilung einer Demenz.

Diese Limitatio der Amyloid-PET I&sst sich mit anderen quantitativ auswertbaren Biomarkern
erreichen, weshalb sich das zweite Projekt den Biomarkern fir Neurodegeneration in einem
Kollektiv aus 110 Alzheimer-Patienten widmete. Neurodegeneration beziehungsweise
synaptische Dysfunktion stellt den Endpunkt der neuropathologischen Kaskade bei Alzheimer-
Krankheit dar und wird mit dem Tau-Nachweis in der Liquorflissigkeit (total-TAU), der
hippocampalen Atrophie in der MRT sowie dem Hypometabolismus in der FDG-PET
nachgewiesen. Fir die binare Auswertung dieser Biomarker konnte insbesondere in friihen
Krankheitsstadien eine limitierte Ubereinstimmung nachgewiesen werden. Vor diesem
Hintergrund untersuchte das Projekt die Korrelation der quantitativ ausgewerteten Biomarker

fir Neurodegeneration mit der klinisch gemessenen Kognition und versuchte auf dieser Basis,
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den Grad der Neurodegeneration in einem alle Biomarker einschlieBenden Modell zu
objektivieren. Die Analysen konzentrierten sich dabei auf die visuelle Auswertung der FDG-PET
sowie den MMST fir die Kognition mit dem Ziel, das Modell ohne zusatzliche Hilfsmittel
reproduzierbar und somit klinisch leicht anwendbar zu machen. Ergéanzende Analysen mit
semiquantitativer FDG-PET-Auswertung sowie mit der sensitiveren CERAD-Batterie fur die
Kognition lieferten ahnliche Ergebnisse. Unter den verschiedenen Biomarkern korrelierte die
FDG-PET am besten mit der kognitiven Leistungsfahigkeit in Form des klinisch gemessenen
MMST (R =-0,49, p < 0,001). T-Tau im Liquor (R = -0,12) und die visuell ausgewertete MRT (R
= -0,15) ergaben alleinstehend eine deutlich schlechtere Korrelation mit dem MMST.

In einer anschlieBend durchgeflhrten multiplen Regressionsanalyse mit allen Biomarkern und
relevanten Kovariablen (Alter, Bildungsjahre, Leukenzephalopathie) zeigte sich ein signifikanter
Einfluss auf die kognitive Leistung fur die FDG-PET und die Bildungsjahre (p < 0,001). Die im
Modell enthaltenen Variablen konnten in ihrer Gesamtheit 35,8% der Varianz der aktuellen
kognitiven Leistung erklaren, was das Vorhandensein weiterer wichtiger Einflussfaktoren auf
die kognitive Leistung nahelegt.

Ziel dieser Studie war es auBBerdem, mit Hilfe eines Modells Riickschlisse auf die individuelle
kognitive Reserve zu ziehen, welche zunehmend an Bedeutung gewinnt. Kognitive Reserve
beschreibt die Kompensationsfahigkeit des Gehirns gegeniber der bei Alzheimer-Krankheit
auftretenden Neuropathologie. Es werden viele Einflussfaktoren auf die individuelle kognitive
Reserve vermutet, wobei die Bildungsjahre den wichtigsten Einflussfaktor und somit den
Stellvertreter der kognitiven Reserve darstellen. Eine ausgezeichnete Korrelation der
Neurodegenerations-Biomarker mit den Bildungsjahren erlaubte den Rickschluss auf die
individuelle kognitive Reserve auch anhand des Regressionsmodells. Die berechnete, anhand
des Grades der Neurodegeneration zu erwartende kognitive Leistung, wurde hierflir mit der
tatséchlichen kognitiven Leistung verglichen, wobei in 15,5% der Falle Diskrepanzen von mehr
als zwei Standardabweichungen zu beobachten waren. Patienten mit hoher Diskrepanz dieser
beiden Werte boten demnach eine deutlich bessere kognitive Leistung, als man dies auf Grund

ihrer Neurodegeneration erwarten wiirde, weshalb dieser Wert als Surrogat der individuellen
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kognitiven Reserve diente. Das Konzept der kognitiven Reserve beschreibt auBerdem einen
charakteristischen Verlauf, in welchem Patienten mit hoher kognitiver Reserve bis zum Punkt
der maximalen Kompensationsfahigkeit des Gehirns nur geringe Symptome zeigen, nach
Uberschreiten dieses Punktes jedoch ein schneller Ausgleich dieses Defizits erfolgt, mit
einhergehender rascher Manifestation und Progression der Demenz. Im Gegensatz dazu geht
eine niedrige kognitive Reserve mit einer friheren Manifestation und dafir konstanten
Progression der Demenz, dem Grad der Neurodegeneration entsprechend, einher. Mit Hilfe von
MMST-Folgeuntersuchungen in einem Zeitintervall von mindestens 12 Monaten konnte dieser
charakteristische biphasische Verlauf auch anhand des Regressionsmodells gezeigt werden.
So konnte eine signifikante Korrelation der errechneten kognitiven Reserve mit der klinischen
Entwicklung der Patienten im Verlauf nachgewiesen werden (R = -0,35, p = 0,02).Folglich ist
eine Pradiktion der kognitiven Reserve und des individuellen Krankheitsverlaufs mit Hilfe
unseres Modells mdglich. Von groBem Nutzen kénnte diese Tatsache bei zukinftigen
Therapiestudien sein, wo durch die individuelle Einschatzung der klinischen Progression eine

bessere Patientenselektion sowie die Definition von kognitiven Endpunkten mdéglich wird.

In diesem Promotionsprojekt wird verdeutlicht, dass sich die diagnostischen Mittel bei
dementiellen Syndromen rasch weiterentwickeln. Zunehmend spezifische Radioliganden
(Amyloid-PET, Tau-PET) ermdglichen eine akkurate Differentialdiagnostik und bieten Potenzial
im Hinblick auf Friiherkennung. Bei eingeschrankter Verfligbarkeit der neuen Radioliganden gilt
es, diese in einem klinischen Umfeld zu prufen und gleichzeitig die diagnostischen Mittel, die
breitflachig zur Verfligung stehen, bestméglich zu nutzen. Insbesondere die Kombination der
verfugbaren Biomarker ist von groBer Bedeutung. Verdeutlicht wurde dies zuletzt im kirzlich
publizierten A/T/N-System, in welchem die PET-Bildgebung den Hauptpfeiler darstellt. Diese
bietet darliber hinaus groBes Potenzial, auf dem Weg hin zu krankheitsspezifischen Therapien

einen wichtigen Beitrag zu leisten.
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4 Summary

In this doctoral thesis, a collective of patients who presented with mild cognitive impairment or
dementia and underwent PET-imaging in the department of nuclear medicine of the University
of Munich was examined retrospectively. For this purpose, a database was created, containing
all cases of FDG-PET or amyloid-PET conducted in our department due to dementia disorders
between 2010 and 2017. The aim of the studies was, on the one hand, to evaluate the additional
diagnostic value of novel, highly specific radioligands and, at the same time, to establish an
easily applicable model for the objectification of individual disease progression by means of

established and widely used diagnostics.

Alzheimer's dementia is still a post-mortem diagnosis. With amyloid-PET, however, it is possible
to specifically detect cortical B-Amyloid deposits, a direct correlate of the neuropathology of
Alzheimer's dementia, in vivo. The use of amyloid-PET as a specific detection method for
Alzheimer's pathology is currently limited on specialized clinics and special patient groups due
to high costs and higher patient burden. For this purpose, criteria which justify the use of
amyloid-PET have been published. These include cases of early clinical onset (before age of
65), remaining diagnostic uncertainty along with clinical progression, and atypical presentation
of dementia.

Our collective consisted of 107 patients who received additional amyloid-PET after initial routine
dementia-workup (neuropsychological testing, CSF measurement, structural imaging), FDG-
PET and introduction to a dementia board due to remaining diagnostic uncertainty. In order to
evaluate the influence of additional amyloid-PET on the diagnostic accuracy, diagnoses prior to
and after amyloid-PET were compared. Thus, it was possible to observe a final diagnosis after
amyloid-PET in 83% of the cases. Positive amyloid-PET led to a final diagnosis in 94%, resulting
in a significantly higher diagnostic confidence compared to a negative amyloid-PET (final
diagnosis in 67%, p <0.001). In 28% of cases, the most likely diagnosis was changed by the

clinician after implementation of additional amyloid-PET. Afterwards, patients were divided into
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five subgroups depending on medical indication. In comparison to the pooled remaining
subgroups, a significantly higher benefit of additional amyloid-PET for correct differential
diagnosis between Alzheimer's dementia and frontotemporal dementia was detected. Within
this subgroup, a final diagnosis could be reached in 97% (p = 0.018). The diagnosis prior to
amyloid-PET was changed in 41% of the cases in this subgroup, which also was the highest
rate compared to pooled remaining subgroups (p = 0.054). Considering the other subgroups,
containing prodromal synaptic dysfunction (final diagnosis in 77%, p = 0.199), exclusion of
Alzheimer's disease (75%, p = 0.180), negative CSF-AB42-values (100%, p = 0.650) and atypical
clinical presentation (77%, p = 0.264), significancy was not reached in terms of providing a final
diagnosis.

These results demonstrate an incremental value of additional amyloid-PET after routine
dementia workup with remaining diagnostic uncertainty. This is mainly the case for the
differentiation between Alzheimer's dementia and frontotemporal dementia, thus, this group
could benefit most from amyloid imaging, especially with regard to upcoming disease-modifying

therapies.

While amyloid-PET allows a sensitive detection of Alzheimer’s dementia and proves to be of
great value in differentiating dementia syndromes, there are still some limitations remaining.
Due to its binary interpretation, grading of dementia-severity is precluded. This can be achieved
with other quantifiable biomarkers, wherefore, in a second project, the focus was laid on the
biomarkers for neurodegeneration in a group of 110 Alzheimer's patients. Neurodegeneration
or synaptic dysfunction is the endpoint of the neuropathological cascade in Alzheimer's
dementia and is measured with Tau in the cerebrospinal fluid (total-Tau), atrophy of the medial
temporal lobe measured by MRI, and hypometabolism measured by FDG-PET. When read-out
binarily, these biomarkers show a limited agreement especially in early disease stages.
Therefore, the correlation of the particular biomarkers for neurodegeneration, with the clinically
measured cognition was investigated. A subsequent analysis served the attempt to objectify the
degree of neurodegeneration in a model including all biomarkers. In order to keep this model

clinically applicable, main focus was put on visual FDG-PET interpretation and Mini-Mental-
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State-Examination-scores (MMSE) for cognitive impairment. Complementary analyses with
semiquantitative FDG-PET-analysis and the CERAD plus battery as a more sensitive score for
cognitive impairment revealed highly conformable results. Among all biomarkers for
neurodegeneration, FDG-PET correlated best with cognitive performance measured by MMSE
(R = -0.49, p <0.001). Correlation between MMSE and stand-alone total-Tau (R = -0.12) or
visually analyzed MRI (R = -0.15) was distinctly lower. Subsequent multiple regression analysis
containing all biomarkers was performed, adjusted for relevant covariates, such as age, years
of education and leucencephalopathy. Our results showed a significant impact for FDG-PET
and years of education on cognitive performance (p <0.001). Importantly, our model explained
35.8% of the variance, which implicates that there are some more factors to impact cognitive
performance.

A further aim of this study was to calculate residualized memory function by means of our model
and therefore draw conclusions about the individual cognitive reserve, which is becoming
increasingly important in dementia research. Cognitive reserve describes the ability of the brain
to compensate for the neuropathology that occurs in Alzheimer's dementia. Many influencing
factors on the individual cognitive reserve are presumed, whereas the educational years serve
as a proxy for cognitive reserve. Excellent correlation between biomarkers for
neurodegeneration and years of education could be observed, which suggested the utilization
of the results from our model-based calculation as a surrogate score for cognitive reserve.
Expected individual cognitive performance based on neurodegeneration was calculated by
means of our model and subsequently compared with the clinically assessed MMSE.
Discrepancies of more than two standard deviations between the calculated memory function
based on neurodegeneration and clinically assessed MMSE could be observed in 15.5% of all
cases. Thus, patients with a high discrepancy between these two scores offered much better
cognitive performance than one would expect based on their neurodegeneration, which fits with
the definition of cognitive reserve.

The concept of cognitive reserve also describes a characteristic course in which patients with a

high degree of cognitive reserve present with preserved cognition until reaching the point of
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maximum compensation-capacity of the brain, followed by rapid correction of this deficit after
crossing, with concomitant rapid manifestation and progression of dementia symptoms. In
contrast, along with earlier manifestation, dementia progresses more slowly in patients with low
cognitive reserve, corresponding to the degree of neurodegeneration. Further analyses, using
MMSE follow-up data performed at least 12 months after initial testing, support the hypothesis
of this characteristic biphasic course. As a result, the surrogate score for cognitive reserve
showed a significant correlation with the disease progression, individually measured by MMSE-
change over the time (R = -0.35, p = 0.02). Consequently, a prediction of cognitive reserve with
the help of our model and thus the biomarkers for neurodegeneration is possible. This fact could
be of great use in future therapeutic trials, where individual assessment of clinical progression

will allow more accurate patient selection and more sensitive definition of cognitive endpoints.

This doctoral thesis demonstrates the rapid advancement of diagnostic tools for dementia
syndromes. Increasingly specific tracers (amyloid-PET, tau-PET) allow for accurate differential
diagnosis and provide potential for early disease-detection. Because of limited availability of
novel tracers, it is important to verify their usability and benefit in a clinical setting and, at the
same time, to make the best possible use of the diagnostic resources that are available to a
larger extent. In particular, combining all available biomarkers to one picture is of great
importance, as illustrated in the recently published A/T/N system, in which nuclear imaging is a
mainstay. Moreover, PET-imaging has the potential to make a substantial contribution on the

way to disease-modifying therapies.
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Abstract

Purpose In recent years, several [18F]-1abeled amyloid-PET
tracers have been developed and have obtained clinical ap-
proval. Despite their widespread scientific use, studies in rou-
tine clinical settings are limited. We therefore investigated the
impact of ['*F]-flothetaben (FBB)-PET on the diagnostic
management of patients with suspected dementia that was still
unclarified after [“*F]-fluordeoxyglucose (FDG)-PET.
Methods All subjects were referred in-house with a suspected
dementia syndrome due to neurodegenerative disease. After
undergoing an FDG-PET exam, the cases were discussed by
the interdisciplinary dementia board, where the most likely
diagnosis as well as potential differential diagnoses were doc-
umented. Because of persistent diagnostic uncertainty, the
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patients received an additional FBB-PET exam. Results were
interpreted visually and classified as amyloid-positive or am-
yloid-negative, and we then compared the individual clinical
diagnoses before and after additional FBB-PET.

Results A total of 107 patients (mean age 694 = 9.7y) were
included in the study. The FBB-PET was rated as amyloid-
positive in 63/107. In 83% of the formerly unclear cases, a
final diagnosis was reached through FBB-PET, and the most
likely prior diagnosis was changed in 28% of cases. The
highest impact was observed for distinguishing Alzheimer’s
dementia (AD) from fronto-temporal dementia (FTLD), where
FBB-PET altered the most likely diagnosis in 41% of cases.
Conclusions FBB-PET has a high additive value in establishing
a final diagnosis in suspected dementia cases when prior inves-
tigations such as FDG-PET are inconclusive. The differentiation
between AD and FTLD was particularly facilitated by amyloid-
PET, predicting a considerable impact on patient management,
especially in the light of upcoming disease-modifying therapies.

Keywords Alzheimer’s disease - 3-amyloid -
[**F]-flotbetaben PET - FDG PET - Clinical routine

Introduction

Alzheimer’s disease (AD) is the most prevalent form of neu-
rodegenerative dementia, and is consequently imposing an
onerous burden on health care systems in societies with aging
populations [1]. Intracellular neurofibrillary tangles and extra-
cellular amyloid plaques comprise the hallmark neuropathol-
ogies of AD [2]. Recently developed amyloid-PET radio-
tracers such as ['°F]-florbetaben (FBB) possess proven sensi-
tivity to detect brain amyloid pathology in vivo [3], as con-
firmed by subsequent autopsy studies [4]. Current
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considerations recommend biomarker-based classification
schemes for AD, with amyloid-PET being an integral compo-
nent [5].

Criteria for appropriate use of amyloid imaging have been
defined to include three groups of patients in whom the bio-
miarker evidence should be most relevant [6]: (1) eatly (below
65 years of age) onset of progressive dementia; (2) atypical or
mixed presentation of AD; and (3) persistent or progressive
unexplained mild cognitive impairment. Importantly, the re-
sults of amyloid-PET imaging bring added value in clinical
management of irdividual patients [7]. In this regard, ad-
vanced age hampers the value of amyloid-PET, as positivity
is present in more than 40% of cognitively healthy subjects
older than 90 years [8].

Despite widespread use in scientific investigations, the ap-
plication of amyloid-PET in clinical routine settings has
remained limited [7]. However, amyloid-PET is poised to
complement more established AD biomarkers, such as struc-
tural magnetic resonance imaging (MRI} [9], ['*F]-
fluorodeoxyglucose (FDG)-PET [10], and protein concentra-
tions of cerebrospinal fluid (CSF) [11].

The aim of this study was to assess the additive diagnostic
value of FBB-PET in a clinical setting. To this end, we ex-
tended the hitherto established algorithm of differential diag-
nosis of dementia at our center to include the option of
amyloid-PET when the battery of prior multi-modal assess-
ments had proven insufficient for differential diagnosis. We
intended to evaluate the impact of additional amyloid-PET on
the diagnosis in previously ambiguous cases.

Methods
Study design and patient enrollment

All subjects were recruited at the University of Munich,
Department of Neurology, Departinent of Psychiatry, and
Institute for Stroke and Dementia Research, respectively,
and were scanned in a clinical routine setting at the
Department of Nuclear Medicine between 2012 and 2015.
After undergoing cognitive testing, MRI, CSF sampling and
FDG-PET examinations, the cases were discussed by the in-
terdisciplinary dementia board, which recommended an addi-
tional amyloid-PET for cases with remaining uncertainty in
the final diagnosis. We selected 107 patients with mild cogni-
tive impaitment or dementia for additional amyloid-PET, and
recorded their most likely diagnosis according to ICD-10 and
common diagnostic criteria [12-15] as well as potential dif-
ferential diagnoses prior to FBB-PET. The FBB-PET record-
ings were interpreted visually and classified as amyloid-
positive or -negative, and diagnoses were compared before
and after FBB-PET.

@ Springer

Clinical assessments, MRI and CSF

All patients received a clinical neurological examination and
neuropsychological testing consisting of the Mini-Mental-
State Examination (MMSE) and optional CERAD plus bat-
tery that includes Trail Making Test A and B as well as verbal
fluency tests. Years of education were recorded, and laborato-
ry parameters for metabolic causes of dementia (vitamin B12,
thiamine and folate levels, and thyroid, and liver function)
were assessed. MRI was performed with 1.5 and 3.0 Tesla
magnets, using at least a T1w sequence for atrophy assess-
ment and a T2w-FLAIR sequence for screening of
leukoencephalopathy. Lumbar CSF was collected for assess-
ment of phosphorylated tau (threshold: p-tau, <61 pg/ml), to-
tal tau (threshold: <450 pg/ml) and A B4 (threshold: >450 pg/
ml).

PET imaging
Radiosynthesis

Radiosynthesis of FBB was performed as described previous-
ly [16], employing an automated synthesis module (Modular-
Lab Standard, Eckert & Ziegler, Berlin, Germany). Averaged
radiochemical purity was >99% and specific activity was
73 % 10° £ 3.4 % 10° GBq mmol '. FDG was purchased
commercially.

FDG PET acquisition

FDG-PET images were acquired on a GE Discovery 690 PET/
CT scanner ot a Siemens ECAT EXACT HR+ PET scanner.
All patients had fasted for at least 6 h, and had a maximum
plasma glucose level of 150 mg/dl at the time of scanning. A
dose of 140 + 7 MBq FDG was injected infravenously as the
patients rested in a room with dimmed light and low noise
level. Static emission frames of 5 min each were acquired
from 30 to 45 min p.i. on the GE Discovery 690 PET/CT, or
from 30 to 60 min p.i. on the Siemens ECAT EXACT HR+
PET scanner. A low-dose CT scan or a transmission scan with
external *®*Ge-source performed prior to the static acquisition
was used for aftenuation correction. PET data were recon-
structed iteratively (GE Discovery 690 PET/CT) or with
filtered-back-projection (Siemens ECAT EXACT HR+ PET).

FBB-PET acquisition

FBB-PET images were acquired in 3-D mode exclusively ona
GE Discovery 690 PET/CT scanner. After intravenous injec-
tion of 300 = 5 MBq FBB static emission recordings were
generated as four frames of 5 min each extending from 90 to
110 min p.i. [17]. After inspection for movement, the frames
were summed. A low-dose CT scan was performed prior to the
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static acquisition for attenuation correction of the PET record-
ings. PET data were reconstructed iteratively.

Image analysis
Visual analysis of FDG PET

For image interpretation of the FDG-PET images, three-
dimensional stereotactic surface projections (3D-SSP) [18]
were generated using the software Neurostat (Department of
Radiology, University of Washington, Seattle, WA, USA). A
senior expert visually assessed the 3-D-SSP images depicted
as tracer uptake and Z-score maps against reference images
from age-matched healthy controls. The reader had access to
clinical information (available in all cases) and MRI imaging.
FDG-PET was rated for either the presence of a neurodegen-
erative metabolism pattern, an intermediate likelihood group
of probable synaptic dysfunction, or the absence of a neuro-
degenerative metabolism pattern (+ / o / -). Based on an ana-
tomic pattern of hypometabolism, the evaluation of FDG-PET
was categorized as the most likely of the following diagnoses:
AD, FTLD or non-AD/non-FTLD.

Visual analysis of FBB-PET

The FBB images were visually assessed by three independent
experts, who were aware of the ongoing study. Patients with
significantly increased cortical FBB uptake in at least one
target region were judged as amyloid-positive according to
common diagnostic criteria [19]. Conflicting results between
readers were resolved by consensus. Scans were definitively
interpreted immediately after imaging and the final read was
provided to the clinician at that time.

Statistical analysis

Normality of data distribution was assessed by the
Kolmogorov-Smirnov test. The nonparametric x~ test was
used to test for significantly differing probability of categoti-
cal dichotomous (amyloid-PET read-out, final clinical diagno-
sis, diagnosis change, gender), trichotomous
(neurodegeneration likelihood of FDG-PET) and four item
(clinical categorization after FDG-PET) variates among sub-
groups. MMSE as an ordinal variate was compared by the
Mann-Whitney test between subgroups, and age as the only
metric variate was compared by a Students t-test. A signifi-
cance level of p < 0.05 for rejection of the null hypothesis was
applied in all analyses, whereas p < 0.1 was defined as a trend.
All statistical tests were performed using SPSS (version 23.0,
IBM, Chicago, IL).

Results
Demographics

A total of 107 subjects (48% male) were included in the study
(Table 1). The mean age was 69.4 vears (SD 9.7). MRI was
available from 84 patients and revealed moderate to severe
leukoencephalopathy in 40/84 (48%) cases and significant
brain atrophy in 47/84 (56%) cases. CSF was obtained from
65 patients with pathological alterations of total tau (34/65,
52%), p-tau (37/65, 57%), and AP, (21/65, 32%). Patients
who were not evaluated by MRI or CSF had contraindications
or refused the examination. All patients underwent FDG-PET.

Initially suspected diagnoses before FDG-PET in the 47
subjects with mild cognitive impairment (MCI) were AD
(N = 22), depression (N = 3), vascular dementia (N = 2), and
MCI not specified (N = 20). In the 60 demented subjects, the
diagnoses were AD (N = 23), FTLD (N = 12), vascular de-
mentia (N = 1), depression (N = 2), Parkinsonian syndrome
OV = 1), multiple system atrophy type C (N = 1), thiamine-
deficient encephalopathy (V = 1), and dementia not specified
V=19).

FDG-PET findings

The rate of neurodegeneration-typical pattetns in FDG-PET
was higher in demented subjects when compared to MCI
(F =11.2, p = 0.004; Table 2), but the proportion of neuro-
degenerative FDG-PET pattems did not differ between the
AD and non-AD subgroups of MCI patients (x> = 0.5,
p = 0.772). Among the subgroups of demented patients, we
observed a trend towards higher frequency of neurodegener-
ative FDG-PET patterns in suspected FTLD patients (11/12
cases; XZ =9.5, p=0.051).

Reasons for recommending Amyloid-PET
by the dementia board

Patient groups were categorized according to the rationale
which led to an additional amyloid-PET, as judged by the
interdisciplinary dementia board after FDG-PET. Five con-
stellations were observed in this regard: (1) In 29/107 (27%)
cases with manifest synaptic dysfunction to FDG-PET, the
differential diaghosis between AD and FTLD was unclear;
(2) Prodromal synaptic dysfunction, especially in the posterior
cingulate cortex, was observed in 30/107 (28%) cases and
FBB-PET was intended to confirm suspected AD; and (3)
24/107 (22%) cases mostly presented with low or AD-
atypical synaptic dysfunction, but with clinical uncertainty
regarding the underlying AD-pathology. In these subjects,
FBB-PET was recommended to exclude amyloid pathology;
(4) AD-like pattemns of hypometabolism together with nega-
tive CSF levels for AP, 4, were observed in 7/107 (7%)
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Table 1 Demographics and

composition of the study N Age Gender Education MMSE

collective
MCT 47 T1.7+£83 183299 14346 236+23
AD 22 68.9+73 73159 146=36 254+26
non-AD/non-FTLD / not specified 25 74285 114149 142=53 2 et
Dementia 60 67.5+10.3 334279 127435 21.7+£595
AD 23 TFO.O=8.8 132102 127447 226=54
FTLD 12 64259 6462 1234272 233+355
non-AD/non-FTLD / not specified 25 66.7=12.8 143119 129=32 204x63

patients, for whom FBB was recemmended to elucidate a
possible amyloid pathology biomarker mismatch; and (5)
Possible AD-like synaptic dysfunction but atypical clinical
presentation for AD was found in 17/107 (16%) patients, for
whe FBB-PUT was intended to confirm suspected AD. As
expected, the proportiens of severity of hypometabolism with-
in the neurodegenerative metabolism patterns differed signif-
icantly between recommendation subgroups (y* = 59.2,
p < 0.001, Fig. 1a), as did the most likely diagnostic classifi-
cation after FDG-PET (x2 = 64.4, p < 0.001, Fig. 1b).

Amyloid-PET findings and consecutive diagnoses

The mean (= SD) time period between FBB and FDG-PET
was 2.7 (= 3.4) months. Of all subjects, 65/107 (61%) were
visually classified as amyloid-positive (40% male; mean age
069.2 £ 9.5 y), 42/107 (39%) as amyloid-negative (59% male;
mean age 69.6 — 10.1 y, Table 3). Cognitive performance was
lower in amyloid-positive patients (A: —2.1 MMSE points,
Mann-Whitney: p = 0.011), who had a higher frequency of
female gender when compared to amyloid-negative patients
(x> = 3.9, p = 0.038). Amyloid positivity was present in all
cases with recommendation due to negative CSF levels for
AR (100%, x2 = 4.8, p = 0.027 versus remaining cases),
and significantly lower in the sub-group for whom amyloid-
PET was intended to rule out AD pathology (21%, * = 20.7,
p < 0.001 versus remaining cases).

In 89/107 (83%) cases, a final diagnosis was reached after
FBB-PET. A positive amyloid read led to a final diagnosis in

Table 2 Likelihood of neurodegeneration (+ high; o intermediate; —
low) as assessed by synaptic dysfinction patterns of FDG-PET

N =+ o
MCI 47 16 (34%) 25(53%) 6 (13%)
AD 22 B (36%) 12(55%) 2(5%)
non-AD/mon-FTLD / not specified 25 8 (32%) 13 (52%) 4 (16%)
Dementia 60 40 (67%) 16(26%) 4 (7%)
AD 23 16 (W0%) 7(30%) 0(0%)
FILD 12 11 (92%) 1(8%) 0(0%)
non-ADmon-FTLD / not specified 25 13 (52%) 8 (32%) 4 (16%)
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61/65 (949%) patients. In contrast, a negative amyloid read
resulted in a final diagnosis in only 28/42 (67%) of the cases
(x* = 13.5, p < 0.001, Table 3. Low and intermediate likeli-
hood of neurodegeneration in FDG-PET tended to be associ-
ated with persistently lacking a diagnosis even after FBB-PET
when compared against high likelihood of neurodegeneration
(=46, p=0.101).

FBB-PET preved to be efficient in providing a final diag-
nosis, especially in cases in which it was desired to distinguish
AD from FTLD (final diagnosis in 28/29; 97%; see Figs. 2
and 3 for illustrative cases), a rate which was significantly

a
BN+ ONo ON-
100%
25%
80%
60%
40%
20%
0%
ADvsFTLD ruleoutAD  prodromal negative ABin  atypical
synaptic CSF presentation of
dysfunction AD
b @aMCIAD oMClinon-AD @DEMAD ODEMnon-AD

40%

20%
0%
ADvsFTLD rule outAD  prodromal negative ABin  atypical
synaptic CSF presentation of
dysfunction AD

Fig. 1 Synaptic dysfunction and diagnostic categorization in different
categories with recommendation of additional amyloid-PET. a Bar
graph showing the proportions of likelihood of neurodegeneration (N+
= present; No = intermediate; N- = absent) within subgroups in which
additional amyloid-PET was recommended by the interdisciplinary
dementia board. b Bar graph indicating the proportions of clinical
severity (MC1 = mild cognitive impaired; DEM = demented) divided
for favored AD and pooled non-AD diagnosis
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Table 3 Amyloid-PET findings

and resulting diagnosis together Study N Age Female  MMSE (0- Positive Final Changg of
with changes in prior favored Groups (y+ SD) Gender 30 =SD) AB-PET clinical diagnosis
diagnosis after FBB-PET. Results (%) read (N) diagnosis afier FBB-
for the entire cohort, amyloid- afier FBB-  PET (%)
positive, and amyloid-negative PET (%)
subjects, as well as for subgroups
with different recommendations All subjects 107 69.4=9.7 52 25550 65 (61%) 83 28
for additional amyloid-PET. ** Amyloid 65 69295 60k 22T L5k G4k 2ksk
indicatcs statistical significance positive
(p < 0.05) between positive and Amyloid 42 69.6=10.1 41 24.8=4.6 67 38
negative amyloid status. ¥ negative
indicates statistical significance
(p < 0.05) of the auhg]’uupﬂvcrsus Subgroups
pooled other subjects and ” AD v, 29 65493 48 233-47  1906% 97 41*
indicates a trend (p < 0.1) in the FILD
RatHponadt Rule out 24 688112  33* 24748 5 (219%)™ 75 29
AD
Prodromal 30 75364 62 23.0L43 21(70%) 77 30
synaptic
dysfune-
ton
ABiz 7 69.7+121 57 227453 7(100%FF 100 0"
CSF
negative
Atypical 17 662=74 63 204=66 13 (76%) 77 12"

presentation

higher when compared to the pocled remaining subjects
(x> = 5.1, p = 0.018). The small group of paticnts with ncga-
tive AP.> values in CSF received a final diagnosis in 7/7
(100%) of cases (x2 =07, p = 0.650). Subjects with prodro-
mal synaptic dysfinction to FDG-PET (x’ = 1.3, p = 0.199;
sce Fig. 4 for illustrative cases) obtained a final diagnosis after

a

RLAT LLAT SuP

Fig. 2 Diflerential diagnosis of FITLD vs. frontal varant of AD: 3-
dimensional stereotactic surface projection (3DSSP) FDG images and
axial gray-scale FBB-PET images of a 63-year-old female patient (a)
and a 66-year-old male patient (b). Both patients presented with FTLD-
like hypometabolic patterns in FDG-PET, but with minor involvement of
parietal cortex. In patient a, a final diagnosis of FTLD was established

FBB-PET in 23/30 (77%) of cases, and those with atypical
clinical presentation (x* = 1.5, p = 0.264) obtained a final
diagnosis in 13/17 (77%) cases. The lowest rate of established
final diagnosis was observed in cases with intention to exclude
AD (18/24,75%: x* = 1.5, p = 0.180; see Fig. 5 for illustrative
cascs).
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based on the negative FBB-PET. In patient b, the positive FBB-PET led
1o an AD diagnosis. Normalized count rates (upper rows, max: Z-score 5)
and Z-maps for FDG (lower rows, max: Z-score 5). Projections: R LAT:
right lateral, L LAT: left lateral, SUP: superior, INF: inferior, ANT:
anterior, POST: posterior, R MED: right medial, L MED: left medial
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Fig. 3 Differential diagnosis of PPA: 3-D stereotactic surface projection
(3DSSP) FDG images and axial gray-scale FBB-PET images of a 59-
year-old female patient (a) and a 59-year-old male patient (b), both
clinically presenting with PPA (unclassified). Both patients showed
FTLD-like hypometabolic patterns in FDG-PET. Patient a received a
final diagnosis of IvPPA due to AD, based on amyloid-positive FBB-

['*F]-FDG

a
RLAT LLAT INF

OQ..O

Fig. 4 Clarification of prodromal synaptic dysfunction in MCI: 3-D
stereotactic surface projection (3DSSP) FDG-PET images and axial
gray-scale FBB-PET images of a 73-year-old female subject (a) and a
77-year-old female subject (b). Both patients presented with moderate
hypometabolism in the posterior cingulate cortex (PCC) to FDG-PET,
leading to the most likely diagnosis of AD. In subject a, the positive
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PET. Patient b received a final diagnosis of svPPA due to FTLD, based
on amyloid-negative FBB-PET. Normalized count (upper rows, max: Z-
score 5) and Z-maps for FDG (lower rows, max: Z-score 5). Projections:
R LAT: right lateral, L LAT: left lateral, SUP: superior, INF: inferior,
ANT: anterior, POST: posterior, R MED: right medial, L MED: left
medial

['®F]-Florbetaben

POST RMED LMED

OaHe

FBB-PET led to the final diagnosis of AD, while in subject b no final
diagnosis could be reached after the negative FBB-PET. Normalized
count (upper rows, max: Z-score 5) and Z-maps for FDG (lower rows,
. Projections: R LAT: right lateral, L. LAT: left lateral,
: anterior, POST: posterior, R MED:

max: Z-score 5)
SUP: superior, INF: inferior, ANT:
right medial, L MED: left medial
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Fig. 5 Differential diagnosis of vascular dementia vs. mixed dementia:
Axial MRI T2 FLAIR sequence images, 3-D stereotactic surface
projection (3DSSP) FDG-PET images and axial gray-scale FBB-PET
images of a 78-year-old female subject (a) and a 77-year-old female
subject (b), both presented with MCI, leukoencephalopathy in MRI and
diffuse hypometabolic patterns in FDG-PET. For both patients, the most
likely diagnosis of vascular dementia was favored after FDG-PET. Patient

Change of prior diagnosis after FBB-PET

In 30/107 (28%) of all cases, the most likely prior diagnosis
after FDG-PET was changed due to the FBB-PET results. A
negative amyloid status tended to be associated with a higher
rate of diagnosis change (16/42, 38%; y* = 3.5, p = 0.051)
when compared to amyloid-positive subjects (14/65, 22%).
Considering the rationale for additional amyloid-PET recom-
mendation subgroups described above, the impact of FBB-
PET on altering the most likely prior diagnosis varied, with
the highest rate of change for the AD vs. FTLD differential
diagnosis subgroup (12/29, 41% change of diagnosis,
Table 3), which tended towards significance in contrast with
pooled other cases (x° = 3.5, p = 0.054). Atypical clinical
presentation and negative A3;_4; values in CSF had trends
towards lower rate of changes in diagnosis when compared
to the remaining subjects. The likelihood of neurodegenera-
tion in FDG-PET did not predict changes in diagnosis due to
additional FBB-PET (x* = 1.3, p = 0.513).

Discussion
In this observational study using FBB in a clinical routine

setting, we found a relevant additive value of amyloid imaging
for resolving diagnoses in unclear dementia cases. These

['8F]-FDG

POST RMED LMED

0O

ANT

a received a final diagnosis of vascular dementia afier the negative FBB-
PET. Patient b received a final diagnosis of mixed dementia (AD +
vascular dementia) after the positive FBB-PET. Normalized count
(upper rows, max: Z-score 3) and Z-maps for FDG (lower rows, max:
Z-score 5). Projections: R LAT: right lateral, L LAT: left lateral, SUP:
supetior, INF: inferior, ANT: antetior, POST: posterior, R MED: right
medial, [. MED: left medial

tertiary dementia carc cases were selected by an interdisciplin-
ary board informed by results of clinical examination, cogni-
tive testing, MRI imaging, CSF analysis and FDG-PET.
Amyloid-PET enabled a final diagnosis in >80% of the for-
merly unclear cases, and the initially favored differential di-
agnoses changed in nearly a third of the patients. Highest
diagnostic impact was observed in the subgroup requiring
differential diagnosis between AD and FTLD. in whom
amyloid-PET changed >40% of the previously favored
diagnoses.

Our data indicated that addition of amyloid PET changed
the prior favored diagnosis in 28% of all subjects. This is in
line with findings of another single-center study in 57 patients
in which the authors found a percentage of 23% diagnosis
reclassifications with [''C]-PiB amyloid PET [20]. Our find-
ings of significantly higher rate of revised diagnoses among
amyloid-negative, as compared to amyloid-positive subjects,
are in congruence with data of a recent multi-center investiga-
tion evaluating amyloid deposition with ["*F]-florbetapir in
228 patients [21]. One multi-center investigation found even
higher rates of revised diagnoses (55%) when investigating
229 patients with progressive cognitive decline by ["*F|-
florbetapir [22]. However, others observed that additional
[''C]-PiB PET brought an overall change of baseline diagno-
sis of only 9% when examining 140 patients with dual FDG-
and amyloid-PET in an academic dementia center [23]. The
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considerable variability of the rates of revised diagnoses be-
tween the different studies is most likely related to the com-
prehensiveness of clinical evaluation prior to amyloid-PET.
This is such as it is known that the added biomatker value
increases diametrically with the clinical experience [7]. Also,
out preselection of complex patients with inconclusive assess-
ments including FDG-PET probably favored a higher percent-
age of diagnosis changes. The current study design empha-
sizes the added value of amyloid imaging for clinical diagno-
sis even after assessment of synaptic dysfunction by FDG-
PET, which is itself known to have considerable influence
on clinical diagnosis of AD [24]. Of interest, we have recently
argued that early-phase amyloid-PET, as a surrogate marker of
perfusion, has the potential to substitute for FDG-PET insofar
as two channels of information {amyloid and neurodegenera-
tion) can be obtained from one examination [25, 26]. In light
of the current data, it is likely that patients with complex
differential diagnosis of AD versus FTLD would potentially
benefit most from this approach.

Subgroup findings in this study allowed conclusions about
the particular value of amyloid-PET in different clinical con-
ditions. This is of key importance, as limited tracer availabil-
ity, high costs, and continuing absence of any curative treat-
ment option currently make it necessary to triage patients for
amyloid-PET. Here, we found the highest impact for differen-
tial diagnosis between AD and FTLD, where a final diagnosis
was established in 28/29 (97%) of the cases. Most significant-
ly, the diagnosis favored prior to addition of amyloid-PET
changed in 12/29 (41%} of all patients in that subgroup. In
contrast, an earlier study found high sensitivity and specificity
for differentiation between AD and FTLD by sole FDG-PET
when using stereotactic surface projections for visual interpre-
tation, as in the present study [27]. In this context, selection by
the interdisciplinary dementia board biased the present study
towards complex or ambiguous patients, such that patients
enrolled for amyloid-PET likely do not represent a
population-based composition of straightforward AD and
FTLD patients. However, this group composition consolidates
the current findings in this subgroup, as amyloid-PET enabled
a clinical diagnosis in nearly all of those challenging cases.
This was especially relevant in frontal variants of AD and in
FTLD with coexisting parietal hypometabolism (Fig. 2).

Our sample included nine patients with a post-amyloid
PET diagnosis of primary progressive aphasia (PPA; “AD
vs. FTLD” and “Rule out AD™ subgroups). Of these, three
were amyloid-positive and six were amyloid-negative. It has
been proposed that different propottions of underlying neuro-
pathology can support the clinical classification of PPA sub-
types [15], and findings of a recent review indicated amyloid
positivity of 13% for semantic variant PPA (svPPA) and 85%
for logopenic variant PPA (IvPPA) [28]. In line with that dis-
tribution, all amyloid-positive PPA cases of the current study
were clinically diagnosed as 1vPPA whereas all amyloid-
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negative cases were clinically diagnosed as svPPA [29]. Two
PPA cases were initially difficult to classify, but primarily
suspected to be svPPA with underlying FTLD neuropatholo-
gy. In both of these cases, diagnosis was revised through pos-
itive amyloid-PET (one case illustrated in Fig. 3). These case
observations cleatly substantiate the impact of amiyloid imag-
ing on differential dementia diagnosis such as that of PPA
variants.

In a clinical routine setting, borderline findings of pro-
dromal synaptic dysfunction in FDG-PET are inadequate
as biomarker information and do not support a life-
changing dementia disease diagnosis. Although there is
population group-based evidence predicting conversion
from MCI to AD when synaptic dysfunction is present
in the posterior cingulate cortex [30], the diagnosis of
AD in individual cases is often uncertain, especially when
other causes (e.g., leukoencephalopathy) for cognitive de-
cline co-exist with cerebrometabolic changes. Our data
fully reflect this dilemma, as 9/30 cases with AD-typical
distribution of synaptic dysfunction were amyloid-nega-
tive, even though their synaptic dysfunction pattern did
not differ from that of the amyloid-positive subjects of
the same subgroup (Fig. 4).

Convincing evidence that amyloid-negative PET rules out
progressive AD pathology in vivo has already been presented
for FBB [4]. The high negative predictive value of amyloid-
PET scans primarily result from the cortical A deposition
builtup already early in the disease course, which makes AD
very unlikely in case of amyloid-negativity. Indeed, a negative
amyloid scan was ptesent in 77% of our AD exclusion group.
Four patients in this subgroup were still lacking a final diag-
nosis after negative amyloid-PET, as their mild cognitive im-
pairment could not be definitively attributed, given the absent
amyloid pathology. These four patients had contraindication
for MRI, which might well have revealed a microvascular
component (or leukencephalopathy) of their cognitive impair-
ment, given that they all presented with cardiovascular risk
factors. Two cases illustrated in Fig. 5 presented with
leukoencephalopathy in MRI and moderate synaptic dysfune-
tion to FDG-PET, but only one was identified as suffering
from mixed dementia with additional underlying AD
pathology.

Seven patients who had moderate-to-high likelihood for
AD after FDG-PET but with negative CSF findings (normal
APys) were without exception rated as amyloid-positive.
Similar discrepancies between molecular imaging and CSF
biomarkets of amyloid pathology have been reported else-
where [31, 32]. As an example, a recent study found a discor-
dance of 25% between the two biomarkers [33], which fits
well with our present data. It must be considered that CSF
results may differ between laboratories, and a proportion of
patients refuse CSF collection or have contraindication such
as anticoagulation treatment.
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Most of the patients in the subgroup with atypical clinical
presentation of AD had a distinct hypometabolism in temporal
or oceipital cortices that exceeded the metabolic effect in clas-
sical AD regions like the posterior cingulate cortex or the
parietal cortex. These results are in line with previous findings
of congruence between FDG-PET and the phenotype [34]. A
high frequency of amyloid-positive scans was observed in this
subgroup, with confirmed AD pathology in most cases (85%).
Although two out of eight cases with suspected PCA were
amyloid-negative, this did not impact the final diagnosis. In
contrast, two previous investigations found amyloid-positivity
without exception in PCA samples [35, 36]. However, another
study that focused on amyloid imaging with [''C]-PiB in pa-
tients with atypical clinical AD presentation likewise identi-
fied two out of five PCA cases as amyloid-negative [34]. In
summary, amyloid-PET did not bring a change in diagnosis in
this entite subgroup. However, we considet the use of amyloid
PET as relevant for future anti-amyloid treatment options also
in case of PCA.

‘We note a limitation of this study in that we did not attain
scotres for confidence in pre- and post-amyloid-PET diagnosis,
but rather focused on the establishment of a final diagnosis
after amyloid imaging. Thus, more detailed analyses of diag-
nostic certainty could not be performed. However, establish-
ment of a final diagnosis via FBB-PET in cases which remain
unclear after FDG-PET is a rather strong indicator of the
added value of amyloid-PET.

Conclusion

FBB-PET has a high additive value in establishing a final
diagnosis in cases with suspected dementia disorders when
FDG-PET remains inconclusive. Differential diagnosis be-
tween AD and FTLD most prominently profited from addi-
tional amyloid-PET. Future work should address the question
of whether this incremental value of FBB-PET translates into
improved patient management, especially in light of upcom-
ing disease-modifying therapies.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Objectives: Many predictive or influencing factors have emerged in investigations of the cognitive reserve model
Cagnitive performance of patients with Alzheimer's disease (AD). For example, neuronal injury, which correlates with cognitive decline
Neum»ml in‘u:ry biomarkers in AD, can be assessed by [“*F]-flucrodeoxyglucose positron-emission-tomography (FDG-PET), structural mag-
?[1;1"‘;‘]2}” s discase netic resonance imaging (MRI) and total tau in cerebrospinal fluid (CSF, 1), all according to the A/T/N-clas-
G-

sification, The aim of this study was to calculate residual cognitive performance based on neuronal injury
biomarkers as a surrogate of cognilive reserve, and o test the predictive value of this index for the individual
clinical course.

Methods: 110 initially mild cognitive impaired and demented subjects (age 71 + 8years) with a final diagnosis
of AD dementia were assessed at baseline by clinical mini-mental-state-examination (MMSE), FDG-PET, MRI and
CS5F¢ tan- All neuronal injury markers were tested for an association with clinical MMSE and the resuliing re-
siduals were correlated with years of education. We used multiple regression analysis to calculate the expected
MMSE score based on neuronal injury biomarkers and covariates. The residuals of the partial correlation for each
biomarker and the predicted residualized memory function were correlated with individual cognitive changes
measured during clinical follow-up (27 + 13 months).

Results: FDG-PET correlated highly with clinical MMSE (R — —0.49, p < .01), whereas hippocampal atrophy to
MRI (R = —0.15, p = .14) and CSF,,, (R = —0.12, p = .22) showed only weak correlations. Residuals of all
neuronal injury biomarker regressions correlated significantly with education level, indicating them to be sur-
rogates of cognitive reserve. A positive residual was associated with faster cognitive deterioration at follow-up
for the residuals of stand-alone FDG-PET (R = — 0.36, p = .01} and the combined residualized memory function
model (R = —0.35, p = .02),

Conclusions: These findings suggest that subjects with higher cognitive reserve had accumulated more pa-
thology, which subsequently caused a faster cognitive decline over time. Together with previous findings sug-
gesting that higher reserve is associated with slower cognitive decline, we propose a biphasic reserve effect, with
an initially protective phase followed by more rapid decompensation once the protection is overwhelmed.

Cogpitive reserve
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1. Introduction

Alzheimer's disease (AD), being the most commen form of neuro-
degenerative dementia, is having an enormous impact on health care
systems in societies with aging populations (Ziegler-Graham et al.,
2008). In the majority of clinical routine settings, the diagnosis of AD is
still based on clinical and behavioural changes and exclusion of other
medical causes. Classically, a firm diagnosis of AD required post mortem
neuropathological findings of intracellular neurofibrillary tangles and
extracellular amyloid plaques (Braak and Braak, 1991) but in recent
years, in vive biomarkers are emerging as sufficient diagnostic criteria
for AD (Dubaois et al., 2014; McKhann et al., 2011; Jack Jr et al., 2018).
This diagnosis derives from the non-invasive detection of the hallmark
pathologies of B-amyloid (AB) and tau-positivity, plus neurodegenera-
tion/neuronal injury, which are together known as the A/T/N classifi-
cation scheme (Jack Jr et al., 2016).

In the A/T/N scheme, positron emission tomography (PET) with
specific ligands for AP or tau and/or cerebrospinal fluid (CSF) mea-
surements give readouts for abnormal protein aggregates in living
brain. Neurodegeneration/neurenal injury is detected by Tl-weighted
magnetic resonance imaging (MRI), providing a measure of grey matter
atrophy in key regions such as the hippocampus, ventricular dilation, or
sulcal widening (Jack et al., 2010). Alternately, measurement of total
soluble tau proteins in the CSF serves as an indicator of global neuronal
injury (Bartlett et al, 2012). Finally, PET with [**F]-flucrodeox-
yglucose (FDG) can reveal reduced cortical glucose utilization, which is
indicative of the impaired synaptic dysfunction in AD subjects com-
pared to age-matched healthy controls (Mosconi et al.,, 2008). In gen-
eral, scores for the several biomarkers of neurodegeneration/neuronal
injury all correlate with the severity of AD pathology post mortem
(Landau et al., 2010), supporting their use in diagnostics. Nonetheless,
results of a recent investigation underlined the limited agreement be-
tween binarized read-outs of neuronal injury biomarkers (Alexopoulos
et al,, 2014).

The contemporary concept of cognitive reserve as a moderating
factor between the extent of neurodegeneration and clinical deteriora-
tion entails a complex model wherein many different protective en-
vironmental factors contribute to cognitive reserve, in particular the
number of years of education (YoE) (Yoon et al., 2016), but also oc-
cupational complexity (Andel et al., 2006; Potter et al., 2008), extent of
intellectual activities during leisure time (Wilson et al., 2002; Verghese
et al, 2003), or higher physical fitness (Okonkwo et al., 2014;
Tolppanen et al., 2015; Duzel et al., 2016). Different imaging findings
suggest that both structural and functional brain differences may un-
derlie cognitive reserve, e.g. a larger premorbid brain volume
(Perneczky et al., 2010) or greater left frontal cortex connectivity
(Franzmeier et al., 2018).

How exactly to quantify cognitive reserve is another matter.
Cognitive reserve is conceptualized as the extent to which cognitive
performance exceeds what might be expected from the level of brain
pathology. Residualized cognitive performance (after regression of pa-
thology markers) has been previously suggested as an objective marker
of reserve predictive for future cognitive changes in aging and AD (Reed
et al.,, 2010). However, it remains uncertain which marker(s) of brain
pathology should be used to estimate the expected level of cognitive
performance. Here, we propose to use the neurodegeneration bio-
markers that were recently introduced for the purely biomarker-based
A/T/N staging system of AD (Jack Jr et al., 2016), where “A” stands for
PET assessment of amyloidosis, “T” for CSF assessment of total tau
pathology (CSFi a0, and “N” stands for neurodegeneration illustrated
by structural MRI

Thus, we first correlated biomarkers for neurenal injury in a series
of patients with their individual cognitive status measured by MMSE
and tested for an association of individual residuals with YoE as a
predictor of cognitive reserve. We then created a model based on bio-
martkers of neuronal injury along with relevant covariates for AD to
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calculate the expected individual cognitive performance. Finally, we
tested if the discrepancy between measured and model-derived cogni-
tive performance, as a surrogate of cognitive reserve, could predict
cognitive deterioration in later follow-up at the single patient level.

2. Methods
2.1. Study design and patient enrollment

The study included patients with mild cognitive impairment (MCI)
or mild to moderate AD dementia, all confirmed as having AD dementia
in clinical follow-up (27 = 13 months). The subjects were recruited
and scanned in a clinical setting at the University of Munich
Department of Nuclear Medicine between 2010 and 2016. Patients had
been referred by the Departments of Neurology, Psychiatry and
Institute for Stroke and Dementia Research. The local ethics committee
approved analysis of the anonymized data (application 399-09). All
subjects underwent clinical dementia workup, including detailed cog-
nitive testing, structural MRI, CSF-examination, and FDG-PET.
Requirements for inclusion were clinically suspected AD, an available
structural MRI, and a CSF-examination. Confirmation of AD during a
clinical follow-up of =12months was obligatory for inclusion. Patients
with insufficient clinical data (e.g no clinical follow-up confirming the
suspected diagnosis) were excluded. Further exclusion criteria were
stroke, major depression, cerebral manifestation of malignancies, and
other severe neurological or psychiatric disorders.

2.2, Clinical assessment and cognitive testing

We first conducted a clinical neurological examination and neu-
ropsychological testing consisting of the CERAD plus battery which
includes the Mini-Mental-State Examination (MMSE) (Folstein et al.,
1975), Trail-Making Test A and B, as well as verbal fluency tests (Morris
et al., 1989; Chandler et al., 2005). A summed CERAD score was as-
sembled according to (Chandler et al., 2005). YoE was recorded, and
laboratory parameters for metabolic causes of cognitive impairment
(vitamin B;,, thiamine and folate levels, thyroid and liver function)
were assessed.

2.3. MRI

MRI was performed (1.5/3.0 Tesla magnets) using a Tlw sequence
for atrophy assessment and a T2w-FLAIR sequence for screening of
leukoencephalopathy. The hippocampal atrophy as a biomarker for
neuronal injury was rated visually by an expert in Radiology, using the
Scheltens-Scale for medial temporal lobe atrophy, which ranges from 0
to 4 (for representative T1 MRI images see Fig. 1) (Scheltens et al.,
1992). A summed score was assembled for both hemispheres. In addi-
tion, white matter lesions visible on T2 MRI images were assessed using
the Fazekas-Score (ranging from 0 to 3) by the same expert (Fazekas
et al., 1987; Kim et al., 2008).

2.4. CSF

Lumbar CSF was collected for measurement of phosphorylated tau
(previously established threshold for abnormal p-tau: 61 pg/ml) and
total tau by radicimmunoassay (previously established threshold:
450 pg/ml) (Meredith Jr et al., 2013).

2.5. FDG-PET imaging

2.5.1. FDG PET acquisition

FDG was purchased commercially. FDG-PET images were acquired
using a 3-dimensienal GE Discovery 690 PET/CT scanner or a Siemens
ECAT EXACT HR+ PET scanner. All patients fasted for at least six
hours, and had a plasma glucose level < 120 mg/dl (6.7 mM) at time of
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Fig. 1. Evaluation scheme for magnetic resonance imaging. Representative T1 structural MR images for a Scheltens-Score 0 (no atrophy), 1 (only widening of choroid
fissure), 2 (also widening of temporal horn of lateral ventricle), 3 (moderate loss of hippocampal volume, decrease in height) to 4 (severe volume loss of hippo-

campus).

tracer administration, when a dose of 140 + 7 MBq ['®F]-FDG was
injected as a slow intravenous bolus while the subject sat quietly in a
room with dimmed light and low noise level. A static emission frame
was acquired from 30 min to 45 min p.i. for the GE Discovery 690 PET/
CT, or from 30 min to 60 min p.i. for the Siemens ECAT EXACT HR+
PET scanner. A low-dose CT scan (GE) or a transmission scan with
external ®*Ge-sources (Siemens) was performed prior to the static ac-
quisition for attenuation correction. PET data were reconstructed
iteratively (GE) or with filtered back-projection (Siemens).

2.5.2. Visual analysis of FDG PET

For visual image interpretation of FDG-PET images, three-dimen-
sional stereotactic surface projections (3D-SSP) (Minoshima et al.,
1995) were generated using the software Neurostat (Department of
Radiology, University of Washington, Seattle, WA, U.S.A.). An expert in
Nuclear Medicine visually assessed the 3D-SSP images using tracer
uptake and Z-score maps (with global mean scaling). Voxel-wise Z-
scores were calculated in Neurostat by comparing the individual tracer
uptake to historical FDG-PET images from a healthy age-matched co-
hort (n = 18). The reader had access to clinical information and
structural imaging, which was conducted in all cases. To allow a visual
based quantification, we applied a simplified approach of the t-sum
method published by Herholz and coworkers (Herholz et al., 2002).
Preselected AD-typical regions in FDG-PET (bilateral parietal lobe,
temporal lobe and posterior cingulate cortex) were rated based on the

surface projections into four grades of neuronal injury ranging from 0
(no neuronal injury) to 3 (severe neuronal injury), with representative
images shown in Fig. 2. A combined FDG-PET Score (0-18) was cal-
culated by summing the values for all six regions.

2.5.3. Semiquantitative analysis of FDG PET

Semiquantitative analysis of FDG uptake was performed to validate
the visual findings. All individual FDG-PET image volumes were re-
gistered to an in-house FDG-PET template within the MNI space (Daerr
et al.,, 2017) using PMOD software (version 3.5, PMOD Technologies
Ltd., Ziirich, Switzerland). We measured the mean activity within bi-
lateral parietal and temporal volumes of interest (VOIs: posterior cin-
gulate gyrus, superior parietal gyrus, remaining parietal lobe, posterior
temporal lobe, middle temporal gyrus) of the Hammers atlas (Hammers
et al., 2003), corresponding to the affected regions seen in Fig. 2.
Measured regional activities were scaled to standardized uptake value
rations relative to a cerebellum reference region.

2.6. Calculations and statistical analysis

Scheltens-Scale scores, CSF, ., concentrations and FDG-PET read-
outs were correlated with clinical MMSE-Scores (MMSEqpsgrvin), cor-
rected for age, gender and the severity of white matter lesions (Fazekas-
Score) and the residuals (RESprt, RESnmri, REScsr) were archived. The
residuals of all regression analyses were correlated with YoE.

Fig. 2. Evaluation scheme for positron emission tomography. Representative three-dimensional stereotactic surface projections (3D-S5P) of normalized tracer uptake
from right lateral (upper row) and left medial (bottom row) for no (0), mild (1), moderate (2) and severe neuronal injury (3) in all six Alzheimer's disease typical

regions,
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Table 1

Demographics of the study population. Demographics, covariates, baseline
cognitive testing and findings of neuronal injury biomarkers of the study po-
pulation.

All subjects MCI AD
N 110 32 78
Age (y = SD) 705 = 7.7 717 = 6.4 70.0 = 82
Gender (fmale/ Q female) — F48/Q62 J15/Q17 ad33/Q45
Education (y = SD) 126 = 3.2 149 =5.9 12,0 = 26
Fazekas-score (0-3) 1.22 + 053 1.34 = 0.48 117 + 054
Baseline MMSE + SD 229 + 43 258 = 2.2 21.7 = 4.4
CERAD (n = 97} 55.5 + 13.0 62.1 = 9.2 52.7 + 134
Verbal fluency (Animals) 12,9 + 5.2 153 = 44 119 = 52
Modified BNT 124 + 26 131 = 1.9 121 = 28
Word list learning 11.6 + 4.6 139 = 4.2 106 = 45
Constructional praxis 9.3 = 21 10.2 = 1.3 89 + 23
Word list recall 23 +19 26 = 1.9 21 + 1.9
Word list recognition- 84.6 + 12.0 852 = 109 84.4 + 12.4
discriminability (%)
Verbal fluency (S-Words) 9.4 = 5.2 114 = 5.2 8.6 = 49
TMT-A (sec) 85.4 x 41.6 72.6 = 36. 915 + 429
TMT-B (sec) 1915 + 736 180.8 + 73.8 202.8 + 735
Clinical follow-up in 27.0 + 125 255 = 116 282 + 133
months (n = 46, = SD)
Scheltens-score (0-8) 4.07 = 1.94 3.94 = 1.91 413 + 1.96
CSFecpat can (Pg/ml) 5457 + 309.0 4629 * 203.1 580.0 + 3385
CSFrorarran (% 55% 47% 58%
positive > 450}
CSFp.tan (pg/mD 79.1 + 33.9 78.0 = 315 79.6 + 35.0
CSFp.ran (% positive = 61} 71% 66% 73%
Visual FDG-PET (0-18) 7.31 + 3.66 5.00 = 257 8.26 + 3.63

A regression analysis was performed by a model including the three
A/T/N biomarkers of neuronal injury, YoE, and covariates (age, gender,
leukoencephalopathy) as predictors to anticipate the MMSE score and
calculate a MMSE score based on the biomarkers of neuronal injury
(MMSEpggpicTep = MMSE neuronal injury). A surrogate score for the
individual cognitive reserve was calculated by
AMMSE = MMSEpsgrvep - MMSEppepicren. AMMSE was compared to
the natural variance of the MMSE methods using standard deviations
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correlations for CERAD plus battery scores are presented in Supplement
Figure 1). Visual and semiquantitative FDG-PET read-outs likewise
showed highly congruent results (R = 0.70, p < .01, see Supplement
Figure 2), so we elected to use the clinically common visual read-out of
surface projections in the regions known to be affected in AD for further
analyses.

FDG-PET grading showed the highest association with the MMSE-
oBservED Score (B = —0.49, p < .001) than did grading of the hippo-
campal volume in MRI (B = —0.15, p =.14) and the CSF,,, levels
(B = —0.12, p = .22; see Fig. 3A-C); FDG-PET, age, gender, and leu-
koencephalopathy accounted for 21% of the variance in MMSEopsgrveD
(P06 = 8.2,p < .01, R* = 0.24, Rigjustea = 0.21). The hippocampal
volume in MRT together with age, gender, and leukoencephalopathy
accounted for 1% of the variance in MMSEcgserver (Feg106) = 1.4,
p = .24, R? = 0.05, RZgustea = 0.01). The CSFy1ay levels, age, gender,
and leukoencephalopathy together accounted for 1% of the variance in
MMSEogserven (Fuai06y = 1.2, p = .31, R = 0.04, R gjusiea = 0.01).

The correlation of regression residuals (RESpgr, RESym;, REScsp)
with the YoE revealed significant positive associations for all three
biomarkers (MRI: R = 0.35, p < .01} CSF: R=0.35, p < .01) PET:
R =10.39, p < .01) (see Fig. 3D-F), indicating that the discrepancies
between biomarker results and clinically assessed MMSE may also serve
as a proxy of cognitive reserve.

Leukoencephalopathy, as assessed with the Fazekas-Score, did not
have a significant correlation with baseline cognitive performance
(R =0.08,p = .42).

3.3. Regression model of newonal injury based cognitive performance

3.3.1. Mudriple regression model

Next, we computed a regression model to assess the factors influ-
encing the current cognitive performance. FDG-PET and YoE sig-
nificantly explained some of the variance in the calculation of MMSE-
prepicTED Score predicted by the model of neuronal injury biomarkers
and covariates (for details see Table 2).

Using the calculated weighting factors, the individually predicted
MMSEprepicrep Score was generated using the following formula:

MMSErrenicTeD = 20.810 — (0.592"FDGuint) + (0.046%Scheltens) + (Q.0004*CSF _,.) — {0.028"Fazekas) + (0.483*Y0E) — (0.499*Gender) + (0.002*Age)

(SD) of historical test-retest analyses (Tombaugh, 2005).

Clinical deterioration was measured by clinical follow-up assess-
ment of at least 12 months. Each subject’s annual rate of decline in
MMSE-score was correlated with the residuals using only a single
neuronal injury marker (RESper, RESyp;, REScer) or with AMMSE, to-
gether with age and gender serving as covariates. A significance level of
p < .05 was applied in all analyses. All statistical tests were performed
using SPSS (version 24.0, IBM, Chicago, IL).

3. Results
3.1. Demographics and newronal injury biomarkers

The study population consisted of 110 subjects (56.4% female)
presenting with cognitive impairment, of whom 32 (29.1%) were in-
itially classitied as MCI and 78 (70.9%) as AD. For details of the study
population see Table 1.

3.2. Correlation of neuronal injury biomarkers with cognitive performarnce

In subjects who had baseline MMSE and CERAD plus battery scores
(n =97), the two test results had a strong positive correlation
(r =0.699; p < .001). We present below the cormrelations between
MMSEopseryep Scores and neurenal injury marker (the corresponding

The multiple regression analysis indicated that 36% of the variance
in cognitive impairment was explained by the included parameters,
whereas the two significant parameters (FDG-PET + YoE) accounted
together for 35% of the variance in a separately calculated regression.

3.3.2. Residualized memory functon as e swvogate score of cognitive
reserve

We calculated the difference between MMSEogsgnvep and MMSEp.
REDICTED as a surrogate score of the individual cognitive reserve
(AMMESE, see Fig. 4). When comparing the individual surrogate score to
the published SD of an MMSE test-retest (Tombaugh, 2005), 49.0% of
subjects had surrogate score magnitudes exceeding more than one SD
( = 2.37) and 15.5% more than two SDs ( = 4.74).

Importantly, age had no impact on the observed distribution of
surrogate scores of cognitive reserve (R = 0.00, p =.99.; see
Supplement Figure 3).

3.4. Prediction of individual cognitive decline by newronal injury based
residualized memory function

Finally, we asked if the calculated surrogate score for cognitive
reserve in the single subject has clinical relevance for predicting disease
progression. The mean annual MMSE change (n = 110) was —1.55
(+2.41). AMMSE (B = —0.35 p=.02) and RESpgr (B = —0.36,
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Fig. 3. Association of neuronal injury biomarker findings with cognitive performance and education level. A: Regression analyses of neuronal injury biomarkers with
clinical-assessed MMSE scores. B: Correlation of regression residuals (RESpet, RESym1, REScsr) with years of education for all neuronal injury biomarkers. Values of

the regression analyses are presented as residuals.

Table 2

Regression coefficients of the biomarker based model. Regression coefficients,
f-values and significance levels of the multiple regression analysis for the cal-
culation of the neuronal injury biomarker based anticipated mini mental status
examination.

Regression coefficient B P
Constant 20.810 000
FDG-PETyisua -0.592 -0.505 000
Scheltens-Score 0.046 0.021 814
CSFy o 0.0004 0.030 723
Fazekas score 0.028 0.003 967
Years of Education 0.483 0.355 000
Gender —-0.499 —0.058 490
Age (y) 0.002 0.004 968

p = .01) indicated a significant negative association with the annual
MMSE change upon clinical follow-up (see Fig. 5). AMMSE, age, and
gender together accounted for accounted for 16% of the variance in
annual MMSE change (Fsi0m =40, p=.01, R* = 0.21,
Rﬁdjuﬂ,d = 0.16); RESper, age and gender likewise accounted for 17% of
the variance in annual MMSE change (Fi07 =4.3, p=.01,
R* = 0.23, Rigjustea = 0.17). Single RESyw (B = —0.23, p = .11) and
REScsr (B = —0.23, p=.10) did not show a significant correlation
with the annual MMSE change.

Thus, patients whose present cognition seemed at odds with their
manifest signs of neuronal injury by biomarker grading showed worse
cognitive deterioration in the clinical follow up. Among single neuronal
injury markers, the residuals of FDG-PET indicated the strongest pre-
dictive value.
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Fig. 4. Distribution of individual discrepancies be-
tween the clinical and calculated cognitive petfor-
mance. The discrepancy in mini mental status ex-
amination (MMSE) values (AMMSE) is illustrated by
a waterfall plot representing the proposed surrogate
score for individual cognitive reserve, + 1 standard
deviation (SD) illustrated by black dashed line,
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4. Discussion

We demonstrate that neuronal injury biomarker readouts in relation
to clinical scoring of cognition can serve to assess the individual cog-
nitive reserve in MCI and AD subjects, which is predictive of future
decline. Among the neuronal injury biomarkers, FDG-PET correlated
better with clinical scoring by MMSE than did measures of hippocampal
atrophy by structural MRI or total-tau by CSF analysis. By creating a
composite model based on neuronal injury biomarkers and relevant
covariates for AD, we further investigated the manner in which cog-
nitive performance predicted by modelling of biomarker findings dif-
fered from the individual clinical observations in many patients. The
difference between the two cognitive scores (MMSEqpgrryrn and
MMSEpgepicrep) represents a swrrogate for the individual cognitive
reserve. Importantly, this individual cognitive reserve forecasts the
cognitive deterioration to follow-up, independent from the extent of
cognitive deterioration at baseline.
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A range of neuronal injury biomarkers (FDG-PET, MRI, CSF, ,,,) are
currently recommended to substantiate the working hypothesis of an
AD diagnosis (Jack Jr et al., 2016). In previous studies, all three of these
biomarkers correlated independently with cognitive performance
(Nathan et al.,, 2017; Forster et al., 2010). Nevertheless, their re-
lationship with the extent of neuronal injury is complex, and has poor
agreement within the A/T/N triad of biomarkers (Alexopoulos et al.,
2014). This may be due to the distinct aspects of neuronal injury cap-
tured by PET, MRI and CSF measurements; whereas FDG-PET primary
depicts net synaptic dysfunction, the hippocampal atrophy in MRI in-
dicates region specific neurconal and neuropil loss, and elevated total-
tau in CSF is a non-specific marker of different forms of neuronal da-
mage (Jack et al., 2010). Furthermore, current thinking holds that tau
pathophysiology precedes onset of hypometabolisim or hippocampal
atrophy in the course of AD (Jack Jr et al., 2013; Bateman et al., 2012).
If so, tau levels in CSF may bear only a transient relationship with the
extent of neuronal injury and cognitive decompensation. Nonetheless,
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Fig. 5. Correlation between change in MMSE scores to clinical follow-up and biomarker findings. Presented are the correlations of stand-alone regressions residuals
(RESypi, REScsp, RESprr) of magentic resonance imaging (MRI; A), total-tau in cerebrospinal fluid (CSF; B) and FDG positron emission tomaography (PEL, C) as well as
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regression analysis.

ore of cognilive reserve (AMMSE; 1)) with the annual MMSE change during clinical follow-up. Values are presenled as residuals (res.) from the
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current practice recommends all three biomarkers equally for assess-
ment of neurodegeneration/neuronal injury by current AD classifica-
tion schemes (Jack Jret al., 2016). Our present data entails the hitherto
first head-to-head comparison of EDG-PET, MRI, and CSF biomarkers as
predictors of current and future cognitive function in a mixed popula-
tion of MCI and AD patients. We find that reduced relative FDG uptake
in AD-related cortical regions correlated best with MMSE scores,
whereas hippocampal atrophy or total tau in CSF showed only a poor
agreement. Thus, freestanding FDG-PET is a good predictor for cogni-
tive function in this population, with little additional benefit derived
from considering MRI and CSF results. This finding may prove parti-
cularly useful in the diagnosis of AD in aphasic or otherwise un-
responsive patients (Rogalski et al., 2016). Furthermore, we were able
to show that a simple scoring system, based on neurcnal injury as de-
picted by surface projections of FDG-PET, gave equivalent prediction of
cognitive function when compared to a semi-quantitative approach.
This enables taking the previously vague concept of cognitive reserve
into consideration when FDG-PET is used for evaluation of possible AD
in clinical routine at tertiary centers.

Many different factors have been shown to influence the individual
cognitive reserve of the individual patient. Above all, higher YoE seems
to be the best predictor for a higher cognitive reserve (Yoon et al.,
2016). Importantly, residuals deriving from separate regression ana-
lyses between neuronal injury biomarker results and the clinically ob-
served MMSE correlated significantly with the YoE, indicating that
these residuals are indeed a surrogate for the individual cognitive re-
serve. By implication, the neuronal injury biomarkers can also serve as
a surrogate of cognitive reserve, as has already been shown for a larger
premorbid brain velume (Perneczky et al., 2010) or greater left frontal
cortex connectivity (Franzmeier et al., 2018).

The main objective of this study was to create a model including
several established biomarkers for neuronal injury and relevant cov-
ariates such as age and YoE to compute the residualized memory
function. All of the selected parameters are known to impact in-
dependently upon cognitive performance (Nathan et al., 2017; Forster
et al, 2010; Defrancesco et al., 2013; Niu et al., 2017; Stern, 2012). Our
regression analysis showed that 35.8% of the MMSEppgpcrep variance
can be explained by these parameters, but that only FDG-PET and
educational attainment contributed significantly to the model. Thus,
the present A/T/N triad does not capture all factors relevant to cogni-
tive function in the face of neuronal injury. This result further implies
that deviations from predicted cognitive state are not simply a matter of
deficiency of the model, but rather that individual factors relating to
cognitive reserve impart some temporary protection from the cognitive
manifestations of ongoing neuronal injury (Ewers et al., 2013). Fur-
thermore, there are numerous additional factors (e.g depression, hy-
pothyroidism, vitamin-B12 deficiency) having impact on current cog-
nitive performance, which are not sufficiently represented within the
established methods of neuronal injury (Jack Jr et al, 2016). BML
diabetes, smoking status, alcohol intake, hypertension, ApoE4 status
and physical activity have all been identified as contributing factors to
cognitive status in a large population-based analysis (Livingston et al.,
2017). Additicnally, environmental factors such as social suppert and
personality differences regarding social engagement may prove to have
some weight (Livingston et al., 2017). Vascular comorbidity is another
factor likely to have some bearing on cognition in AD, even though the
Fazekas rating of leukoencephalopathy had no significant effect in our
model. It may be that cognitive effect due to ischemic brain damage is
already captured by FDG-PET.

Clinical MMSE assessments, and the corresponding MMSE scores as
predicted by our multifactorial model showed considerable dis-
crepancies of 49.0% ( = 1 8D) and 15.5% ( = 2 SD) respectively when
considered in the light of relative SD reported for MMSE test-retest
results in similar populations (Tombaugh, 2005). Thus, the residualized
memory function as a proxy of the individual cognitive reserve is
subject to a large heterogeneity. In about two thirds of our cases the

Neurolmage: Clinieal 24 (2019 101949

residualized memory function was positive (Fig. 4), which is consistent
with greater sensitivity of our compiled biomarker assessment to signs
of cognitive decompensation at early stages of AD (Jack Jr et al., 2013).
However, there were numerous instances in our population of patients
whose clinical MMSE scores were worse than the model-based predic-
tions. Interestingly, the distribution of these MMSE deviations showed
no correlation with the age at baseline. This is consistent with earlier
findings that patients with early onset AD and amnestic presentation
show a distinet cerebometabolic pattern, but ne difference in global
glucose consumption compared to patients with late onset AD
(Chiaravalloti et al.,, 2016; Aziz et al., 2017).

Finally, we tested if the cognitive reserve estimated from neurcnal
injury biomarkers at the single patient level is predictive of clinical
course. To this end, we correlated the residualized memory with the
cognitive deterioration to clinical follow-up. Strikingly, we observed a
significantly faster cognitive deterioration measured by MMSE when
the initial residuum was positive. This finding suggests that subjects
with higher reserve had already accumulated a greater burden of pa-
thology, which subsequently lead to faster decline over time (Stern,
2009). Together with previous findings suggesting that higher reserve is
associated with slower cognitive decline, we propose a biphasic reserve
effect, with an initial phase of greater resilience, followed by ac-
celerated decline upon decompensation (Stern, 2009). The baseline
clinical MMSE had no impact on this correlation, consistent with het-
erogeneity of the population with respect to reliance on cognitive re-
serve. A negative predictive value for further cognitive deterioration
has already been shown in a univariate model of neuronal injury bio-
markers among MCI subjects (Landau et al., 2010; Yuan et al., 2009).
Our new findings show that a multimedal grading of neurenal injury
based on all neuronal injury biomarkers and relevant covariates is a
good predictor of cognitive reserve and therefore further cognitive
decline in MCI and AD subjects, irrespective of their baseline cognitive
performance.

The assessment of cognitive reserve in individuals offers the op-
portunity to select or adjust for the patient's risk for cognitive decline,
which may prove useful in the design of upcoming therapeutic trials by
increasing the sensitivity for detection of cognition endpoints.
Furthermore, by considering different biomarker stages of neuronal
injury at baseline of such studies we can reduce bias arising from un-
equal allocation to placebo and treatment arms.

Among the limitations of this study, we note that the MMSE is a
commonly used instrument for detection of cognitive impairment in
patients with suspected AD, but it cannot replace detailed neu-
ropsychological testing, and does not represent all aspects of cognitive
decline. For this reason, we also administered the CERAD test in most of
our subjects, which showed comparable results (see Supplement Figure
1). For facile implementation in a clinical routine, the present calcu-
lated grading of neuronal injury is based rather on the MMSE, aiming to
provide a standardized, widely accepted index. We focused on covari-
ates that are recommended in the guidelines for supporting the diag-
nosis of AD, but we were not able to cover the full range of environ-
mental factors, co-morbidities, and ApoE-status, which might have had
impact in this analysis. Current standards for diagnosis of AD in living
patients call for evidence of AB and tau pathology to either CSF analysis
or PET (Jack Jr et al., 2016). While p-tau content of CSF was available
and positive in virtually all of our cases, we had no comprehensive
assessment of AB. However, diagnoses of AD were confirmed by long
term clinical follow-up, and only those subjects with a confident clinical
diagnosis were included in the analysis. By design, a major strength of
the study lies in the clinical setting, such that our results and models
should be easily translatable to routine clinical scenarios.

5. Conclusion

Biomarkers of neuronal injury can predict the individual cognitive
reserve in MCI and AD subjects by assessment of the residualized
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memeory function. Importantly, this concept can be established by
simple visual and laboratory read-outs without use of highly sophisti-
cated quantification methods. The established surrogate score of cog-
nitive reserve by neuronal injury biomarkers predicts future cognitive
progression at the single patient level and should therefore serve to
adjust for heterogeneous clinical progression independent of treatment
arm in therapeutic trials.
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