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1 Einführung 

Die Alzheimer-Krankheit stellt ein globales und immer größer werdendes Problem dar. 

Besonders in den zunehmend alternden Gesellschaften der Industrienationen lässt sich eine 

stetig steigende Inzidenz der Alzheimer-Krankheit und der daraus resultierenden Demenz 

beobachten, einhergehend mit enormen Belastungen für das Gesundheitssystem (Ziegler-

Graham, Brookmeyer et al. 2008). Längst 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 Ländern mit mittlerem und niedrigem 

Einkommen (Prince, Guerchet et al. 2015). Weltweit wird die Zahl der Demenzkranken im Jahre 

2050 auf ca. 135 Millionen geschätzt, eine Verdreifachung im Vergleich zu 2015 (Prince, 

Guerchet et al. 2013). Hinzu kommen die trotz jahrzehntelanger Forschungsbemühungen 

weiterhin fehlenden Heilungsmöglichkeiten (Schneider 2013).  

Gleichzeitig ist das Verständnis für die Pathologie dieser Erkrankung stetig gestiegen. Eine 

sichere Diagnose der Alzheimer-Krankheit ist jedoch weiterhin nur post-mortem möglich, die 

klinische Diagnosestellung erfolgt auf Grund der klinischen Symptomatik sowie des 

Ausschlusses anderer möglicher Erkrankungen. Innerhalb der letzten Jahre wurden daher 

Biomarker, welche die entsprechende Alzheimer-Pathologie bereits in vivo nachweisen können, 

zu einem essenziellen Bestandteil der Demenz-Diagnostik (Jack, Bennett et al. 2018). Diese 

Biomarker ermöglichen zum einen eine höhere diagnostische Sicherheit im Spektrum der 

neurodegenerativen Erkrankungen, zum anderen eine Erkennung der Erkrankung im 

präklinischen Stadium und ermöglichen daher im Prinzip eine rechtzeitige Zuführung zu 

möglichen neuen Therapieformen. Alle verfügbaren 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 

für 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 häufigste Demenzform darstellt, existieren weitere 

Demenz-Syndrome. Unabhängig von der Ätiologie liegt dabei allen Demenzen die gleiche 

klinische Syndromdefinition zugrunde. Nach ICD-10 bezeichnet die Demenz eine über 

mindestens sechs Monate fortschreitende Erkrankung des Gehirns, welche mit Ausnahme des 

Bewusstseins viele höhere kortikale Funktionen beeinträchtigt (Dilling, Mombour et al. 2008). 

Ätiologisch lassen sich die verschiedenen Demenzformen anhand der charakteristischen 

klinischen Symptomatik sowie zunehmend spezifischen Diagnosekriterien einordnen. Gemäß 

den aktuellen Leitlinien der deutschen Gesellschaft für Neurologie existieren dabei sechs 

ätiologische Kategorien: Die Alzheimer-Krankheit (AD), vaskuläre Demenz, gemischte Demenz, 

frontotemporale Demenz (FTLD), Demenz bei Morbus Parkinson (Parkinson disease dementia, 

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

Die Alzheimer-Krankheit macht sich klinisch meist durch mnestische Defizite, vordergründig in 

Form eines beeinträchtigten Kurzzeitgedächtnisses sowie verminderter Aufnahmefähigkeit und 

Konzentration, bemerkbar. Häufig geht der AD dabei ein Übergangsstadium mit milden 

Symptomen, die leichte kognitive Störung (MCI, mild cognitive impairment) voraus (Petersen, 

Smith et al. 1999). Im weiteren Verlauf zeigen sich weitere kognitive Funktionen beeinträchtigt, 

beispielsweise die Sprachfunktion, Visuokonstruktion, exekutive Funktionen und die 

Entscheidungsfindung. Hinzu kommen im weiteren Verlauf schwerwiegende räumliche und 

zeitliche Orientierungsstörungen. Die Alltagskompetenz und -Bewältigung ist bei Patienten mit 

manifester Alzheimer-Krankheit schließlich stark eingeschränkt und ohne fremde Hilfe oft nicht 

mehr möglich. Begleitet wird die Progression der Erkrankung durch Stimmungsschwankungen 

und Affektstörungen (Ownby, Crocco et al. 2006). Ein früher Beginn der Alzheimer-Erkrankung 

(vor dem 65. Lebensjahr) ist selten, hier besteht teilweise eine genetische Prädisposition in 

Form der Präsenilin-Gene. Diese präsenile Form steht mit einer atypischen klinischen 

Präsentation sowie einer schnellen Krankheitsprogression in Verbindung (Galton, Patterson et 

al. 2000). 



1.1 Dementielle Syndrome 3 
 

 

Die Lewy-Körperchen-Demenz (LBD) gehört zu den atypischen Parkinson-Syndromen und ist 

charakterisiert durch Lewy-Körperchen, welche durch Aggregate des Proteins alpha-Synuklein 

entstehen (McKeith, Dickson et al. 2005). Das episodische Gedächtnis ist im Vergleich zur AD 

weniger beeinträchtigt, Kernelemente der LBD beinhalten neben Anderen frühe 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. Schätzungen zufolge könnte die LBD etwa ein 

Fünftel aller Demenz-Syndrome ausmachen (Berger 2014).  

Dementielle Syndrome, welche auf makro- oder mikrovaskuläre Erkrankungen zurückzuführen 

sind, werden als vaskuläre Demenz bezeichnet. Je nach zugrundeliegender vaskulärer 

Erkrankung wird die vaskuläre Demenz noch weiter spezifiziert, beispielsweise die vaskuläre 

Demenz nach Schlaganfall oder die Multiinfarktdemenz (O'Brien 2006). Neben der 

wegweisenden bildgebenden Diagnostik können diese Patienten auch eine typische Klinik 

aufweisen. Während kognitive Defizite kein typisches Frühsymptom der vaskulären Demenz 

darstellen und die Sprachfunktion weitgehend unbeeinträchtigt bleibt, sind exekutive 

Funktionsstörungen, psychomotorische Störungen sowie Gangstörungen dominant (O'Brien 

2006). Liegt eine Alzheimer-Pathologie zusammen mit einer vaskulären Pathologie vor, wird 

der Begriff der gemischten Demenz verwendet. Zur gemischten Demenz wird nach neuen 

Forschungskriterien jedoch auch die Kombination aus AD und LBD gezählt (Dubois, Feldman 

et al. 2014). Wie die AD und die LBD ist die vaskuläre Demenz eine Erkrankung des höheren 

Lebensalters.  

Für die frontotemporale Demenz ist ein präseniler Krankheitsbeginn bei progressiver 

Hirnatrophie des Frontal- sowie Temporallappens typisch. Entsprechend weisen Patienten mit 

FTLD Verhaltensstörungen, Sprachstörungen sowie exekutive Funktionsstörungen auf. 
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Auffällig werden diese Patienten durch Wesensänderungen und ein gestörtes Sozialverhalten. 

Die FTLD ist die dritthäufigste Demenzform nach der AD und der LBD und eine der führenden 

präsenilen 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 primär progressiven Aphasie (PPA) (Neary, Snowden et al. 1998). 

Letztere lässt sich in drei Varianten unterteilen: die nicht-flüssige 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 Störungen 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 ausschließlich durch Alzheimer-Pathologie 

verursachten Demenzen sind ein zentrales Problem. Trotz spezifischer klinischer Symptomatik 

können sich alle dementiellen Syndrome, speziell in fortgeschrittenen Krankheitsstadien, 

klinisch sehr ähnlich präsentieren und bei kombiniertem Vorliegen den klinischen Verlauf 

modifizieren. Dies trifft vor Allem für die Kombinationen AD/LBD und AD/vaskuläre Demenz zu. 

Neuropathologische Studien konnten zeigen, dass die Demenzen des höheren 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 vollständig verstanden. In der am 

weitesten akzeptierten Hypothese der Amyloid-Kaskade (Hardy and Higgins 1992) sind 

Amyloid-Plaques und neurofibrilläre Bündel die Kernfaktoren der Alzheimer-Pathogenese. 

Amyloid-Plaques entstehen durch fehlerhafte Prozessierung des Amyloid Precursor Proteins 

(APP) in die verschiedenen Isoformen des β-Amyloid-Proteins (Aβ1-40 und Aβ1-42) durch α-, β-, 

und γ-Sekretasen. Akkumuliertes β-Amyloid führt dabei zu einer extrazellulären Aggregation 
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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 (Ikeda, Allsop et al. 1989).          

Es wird davon ausgegangen, dass die durch Amyloid-Plaques hervorgerufene Inflammation das 

Entstehen von intrazellulären neurofibrillären Bündeln, dem zweiten zentralen pathologischen 

Prozess, triggert. Hauptbestandteil dieser Bündel sind unlösliche Aggregate des Tau-Proteins, 

einem Mikrotubuli-assoziierten Protein, welches die Struktur und Funktion des betroffenen 

Neurons verändert und schließlich zum Absterben des Neurons führt.  

Diese irreversiblen, neuropathologischen Veränderungen führen zum Zelluntergang im Sinne 

einer zerebralen Atrophie und somit zum Volumenverlust bestimmter Hirnregionen. In 

Autopsiestudien wurde das Vorhandensein und Verteilungsmuster der Amyloid-Plaques sowie 

der intrazellulären neurofibrillären Bündel untersucht und neuropathologische Stadien der 

Alzheimer-Krankheit etabliert (Braak and Braak 1991). Eine klinisch voll ausgeprägte Demenz 

stellt dabei bereits ein spätes Stadium der neuropathologischen Veränderungen dar (Braak and 

Braak 1997). Es konnte gezeigt werden, dass zwischen ersten neuropathologischen 

Veränderungen in Form von detektierbaren Plaques und klinischer Manifestation der Demenz 

viele Jahre bis Jahrzehnte liegen können (Grady, Haxby et al. 1988, Villemagne, Burnham et 

al. 2013). 

 

1.3 Klinische Routine-Diagnostik 

Die sichere Diagnose der Alzheimer-Krankheit ist ausschließlich 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 gehört zunächst der klinische und 

laborchemische Ausschluss potentiell behandelbarer Ursachen einer kognitiven Störung, wie 

zum Beispiel Depression, Vitamin B12-Mangel oder Hypothyreoidismus.  
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Zu Beginn der klinischen Aufarbeitung eines Patienten mit kognitiver Störung stehen kognitive 

Kurztests, welche der groben Quantifizierung und Schweregradeinteilung kognitiver Defizite 

dienen. Hierzu gehören zum Beispiel der Mini-Mental-Status-Test (MMST) und der Montreal-

Cognitive-Assessment-Test (MoCA). Diese Verfahren sind über die grobe Orientierung und 

Schweregradeinteilung hinaus in ihrer diagnostischen Wertigkeit jedoch begrenzt (Mitchell 

2009). Ergänzend werden deshalb neuropsychologische Testverfahren eingesetzt, in welchen 

deutlich mehr Patientenattribute und kognitive Domänen mit einbezogen werden. Ein Beispiel 

hierfür ist die CERAD-Batterie (Consortium to establish a registry for Alzheimer’s Disease), 

welche zusätzlich Domänen wie Sprachproduktion und -Flüssigkeit 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 Veränderungen, welche bei neurodegenerativen Erkrankungen auftreten, 

nachweisen. Zu den frühesten nachweisbaren Veränderungen gehören die Amyloidpathologie, 

in Form einer Verringerung des Wertes für Amyloid-β1-42 (Aβ42) im Liquor. Diese 

Liquorveränderungen können, 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 Aβ42 und eines weiteren Isotypen, Aβ40 (Aβ42/Aβ40 ratio), im Vergleich zu 

einer isolierten Aβ42-Bestimmung weiter erhöht 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 Intensität der 

globalen Neurodegeneration (t-Tau) sowie die Tau-Pathologie im Gehirn (p-Tau) wider und sind 

in der Lage, bei Erhöhung eine schnellere Krankheitsprogression bei Alzheimer-Krankheit 

vorherzusagen (Wallin, Blennow et al. 2010). Die Biomarker im Liquor (erniedrigtes Aβ42, 

erhöhtes 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 Maße 

die Computertomographie (CT), dienen zum einen dem Ausschluss möglicher Verursacher 

einer Demenz. Wichtig hierbei ist beispielsweise die Detektion vaskulärer Läsionen zur 

Unterscheidung zwischen vaskulärer und neurodegenerativer Demenz sowie die Feststellung 

eines Normaldruckhydrozephalus oder Raumforderungen. Als Biomarker für 

Neurodegeneration ist die MRT darüber hinaus in der Lage, Alzheimer-typische 

Neurodegenerationsmuster nachzuweisen. Aus diesen Gründen wird die MRT, falls möglich, 

bei jeder diagnostischen Aufarbeitung einer Demenz durchgeführt. Das früheste 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 Verfügung (Scheltens, Launer et al. 1995). Die mit solchen Methoden in der MRT 

gemessene Atrophie im medialen Temporallappen kann den Progress einer leichten kognitiven 

Störung 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 

für 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 Fällen jedoch ist eine weiterführende Diagnostik notwendig, um 

eine möglichst sichere differentialdiagnostische Aussage treffen zu können. Dies ist 

insbesondere bei uneindeutiger Klinik sowie inkonklusiven Biomarker-Ergebnissen der Fall. 

Eine sichere Diagnose, auch bereits in sehr frühen Krankheitsstadien, ist zudem für 



8 1 Einführung 
 

kranheitsspezifische Therapiestudien von großer Bedeutung. Nuklearmedizinische Verfahren 

in Form der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bieten hier einen entscheidenden 

Vorteil, indem sie nicht nur das topographische Ausmaß der Krankheit erfassen, sondern auch 

Aussagen über die aktuelle Funktion der Hirnregionen treffen können und somit wichtige und 

frühzeitige differentialdiagnostische Informationen liefern. 

1.4.1 FDG-PET 

Die [18F]-markierte Fluordesoxyglucose-PET (FDG-PET) ist in der Lage, durch funktionelle 

Messung des Glukosemetabolismus Regionen mit verminderter Stoffwechselaktivität 

nachzuweisen. In der FDG-PET des Hirns kommen Regionen mit durch Schädigung kortikaler 

Neuronen verursachter synaptischer Dysfunktion zur Darstellung, weshalb diese Modalität in 

internationalen Diagnosekriterien als Biomarker für Neurodegeneration herangezogen wird 

(McKhann, Knopman et al. 2011).               

Für die FDG-PET besteht die Möglichkeit sowohl der quantitativen, als auch der visuellen 

Auswertung. Aufgrund typischer Hypometabolismus-Muster lassen sich mit Hilfe der FDG-PET 

hauptsächlich 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 frühesten im medialen parietalen -sowie im lateralen 

temporoparietalen Isocortex (Jagust, Landau et al. 2009). Mit einer Sensitivität von 90% (95% 

CI, 84-94%) und einer Spezifität von 89% (95% CI, 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 frühen 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 Sensitivität von 73% und einer Spezifität von 98% (Foster, Heidebrink et al. 2007).  
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Jedoch können sich die hypometabolen Regionen bei der FTLD auf weitere Hirnregionen 

ausweiten und das Hypometabolismus-Muster einer Alzheimer-Krankheit imitieren (Jeong, Cho 

et al. 2005). Darüber hinaus finden sich AD-typische Muster auch bei einigen nicht-AD 

Demenzformen, wie beispielsweise der corticobasalen Degeneration, primär progressiver 

Aphasie oder der vaskulären 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 Spezifität auf (Bloudek, Spackman et al. 2011). Bei zusätzlich 

uneindeutiger klinischer Symptomatik beziehungsweise widersprüchlichen 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 β-

Amyloid-Ablagerungen ein direktes Korrelat der Alzheimer-Pathologie in vivo nachzuweisen. 

Post-mortem Studien konnten zeigen, dass Amyloid-Radioliganden die tatsächliche Amyloid-

Last und -verteilung spezifisch nachweisen können (Ikonomovic, Klunk et al. 2008). Der erste 

validierte und intensiv am Patienten erforschte Radioligand war der [11C]-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, [18F]-markierte Radioliganden bieten mit einer Halbwertszeit von ca. 

110 Minuten eine deutlich bessere klinische Verfügbarkeit und Anwendbarkeit. Derzeit in 

Deutschland zugelassen sind die Radioliganden [18F]-Flutemetamol, [18F]-Florbetaben (FBB) 

sowie [18F]-Florbetapir (Vandenberghe, Van Laere et al. 2010, Barthel and Sabri 2011, Clark, 

Schneider et al. 2011).                  

Aufgrund der gesteigerten klinischen Verfügbarkeit galt es, nicht zuletzt um hohe Kosten sowie 

zusätzliche Strahlenbelastung für den Patienten zu vermeiden, die Frage nach der 

angemessenen klinischen Anwendung zu klären und mögliche Anwendungsgebiete sorgfältig 

zu definieren. Für den angemessenen Einsatz dieser Untersuchung wurden daher mit den 

„Appropriate 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 größte zusätzliche Nutzen angenommen wird (Johnson, Minoshima et al. 

2013). Diese beinhalten Fälle von verbleibender diagnostischer Ungewissheit bei 

fortschreitender kognitiver Störung, Fälle von kognitiver Störung mit frühem Beginn (vor dem 

65. Lebensjahr) sowie Fälle von atypischer Präsentation oder erwarteter gemischter Ätiologie. 

Demnach dient die Amyloid-PET aktuell hauptsächlich der Diagnosesicherung sowie dem 

Ausschluss einer Alzheimer-Erkrankung bei bereits symptomatischen Patienten mit unklaren 

zuvor erhobenen Befunden.                   

In Kombination mit weiteren diagnostischen Maßnahmen kann die Amyloid-PET wichtige 

differentialdiagnostische Informationen liefern. Für ein positives Amyloid-PET konnte ein hoher 

positiv-prädiktiver Wert für eine Progression zur AD bei Patienten mit leichter kognitiver Störung 

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 erwähnen, dass bei wenigen anderen Erkrankungen ebenfalls Amyloid-

Ablagerungen nachweisbar sind, wie beispielsweise bei der LBD oder vaskulärer 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 Prävalenz 

einer Amyloid-Pathologie bei kognitiv gesunden Menschen im Alter von 90 Jahren auf über 

40%, gegenüber 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 für den klinischen Nutzen sowie für einen kosteneffektiven Einsatz zu 

schaffen und somit eine breitflächige Verfügbarkeit im klinischen Alltag zu ermöglichen, 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 neurofibrillären Bündeln ein weiteres direktes Korrelat der 

neuropathologischen Veränderungen bei der AD in vivo nachzuweisen. Die Tau-PET bietet 

möglicherweise Einblick in Vorkommen und Verteilung nicht nur der Alzheimer-Krankheit, 

sondern auch weiterer sogenannter Tauopathien. Hierzu gehören unter Anderem die 

progressive supranukleäre 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 phänotypischer Ausprägung führen 

können (Buee, Bussiere et al. 2000). Während 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 β-Faltstruktur vorliegen, macht 

die Entwicklung selektiver Tau-Radioliganden sehr anspruchsvoll. Zusätzlich erschwerend 

kommt hinzu, dass die Zielstruktur intrazellulär und im Vergleich zu den Amyloid-Plaques in 

deutlich geringeren Mengen vorliegt (Shah and Catafau 2014).  

Der erste entwickelte, [18F]-markierte Radioligand, [18F]FDDNP (Barrio, Huang et al. 1999), war 

nicht selektiv für Tau und zeigte Affinität sowohl zu intrazellulären Tau-Aggregaten als auch zu 

Amyloid-Plaques (Smid, Kepe et al. 2013). Es folgten selektivere Radioliganden, wie 

[18F]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 Affinität für Tau-Aggregate bei nicht-AD-Tauopathien 

(Fodero-Tavoletti, Furumoto et al. 2014). Außerdem zeigte der Ligand auch eine starke Affinität 

zum Monoaminooxidase-B-Enzym und somit Anreicherung in der weißen Substanz, was auf 

Grund des dadurch hervorgerufenen signifikanten Signals außerhalb 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 Selektivität für 

Tau-Aggregate, spezifischem Verteilungsmuster, starker Korrelation mit der kognitiven 

Beeinträchtigung und verbesserter, stabiler Pharmakokinetik. Der Ligand [18F]AV1451 (Xia, 

Arteaga et al. 2013), heute [18F]Flortaucipir (FTP) genannt, weist diese Attribute bei AD-

Patienten in hohem Maße auf und wurde daher in vielen aktuellen Studien verwendet (Marquie, 

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

Intrazelluläre Tau-Ablagerungen können somit entsprechend den Braak-Stadien (Braak and 

Braak 1991) in vivo nachgewiesen werden. Gute diskriminative Fähigkeiten zwischen AD- und 

nicht-AD Erkrankungen dieses Radioliganden konnten bereits belegt werden, was einen 

zusätzlichen Nutzen im klinischen Alltag nahelegt (Ossenkoppele, Rabinovici et al. 2018). Für 

das Ausmaß 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 frühen Phasen der Erkrankung bietet die Tau-

PET großes Potenzial, weshalb diese aktuell einen großen 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 für die Alzheimer-

Krankheit 

Alle genannten Biomarker für die Alzheimer-Pathologie sind alleinstehend in unterschiedlich 

hohem Maße sensitiv, die Alzheimer-Pathologie nachzuweisen. Hierbei gilt es zu beachten, 

dass, entsprechend der beschriebenen neuropathologischen Vorgänge, die Biomarker 

wahrscheinlich in bestimmter Reihenfolge nachweisbar werden. Es wird angenommen, dass 

die β-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 möglich, die Krankheit sowohl früh 

zu erkennen als auch deren Progression nachzuweisen. Widersprüchliche Ergebnisse sind 

jedoch möglich; so konnte gezeigt werden, dass die verschiedenen Biomarker für 

Neurodegeneration bei binärer Auswertung besonders in frühen klinischen Stadien der 

Erkrankung eine mangelnde Übereinstimmung aufweisen (Alexopoulos, Kriett et al. 2014). Es 

ist daher wichtig, Biomarker nicht isoliert zu betrachten, sondern in Kombination mit allen zur 

Verfügung stehenden Biomarkern.  

Neueste Diagnosekriterien sehen die Alzheimer-Krankheit als Erkrankung, welche primär durch 

Biomarker identifiziert wird, während klinische Symptome hauptsächlich für die 

Stadieneinteilung im Verlauf herangezogen werden (Jack, Bennett et al. 2018). In diesem 

Rahmen wird die unlängst 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 für Amyloid-Last (A; Amyloid-PET, Aβ42 im Liquor), für Tau-Pathologie (T; Tau-PET, 

p-Tau im Liquor) sowie für Neurodegeneration (N; FDG-PET, MRT, t-Tau im Liquor) 

unterschieden. Somit werden die Biomarker zu einem Gesamtbild über die Neuropathologie 

vereinigt. Potenziell neu verfügbare Biomarker, wie zuletzt die Tau-PET, können diesem 

deskriptiven System einfach zugeführt werden. Dementsprechend ist die Verfügbarkeit und 

Genauigkeit solcher Biomarker von großer Bedeutung. 

In der Demenzforschung werden außerdem intensiv diejenigen Faktoren untersucht, welche 

Einfluss auf das heterogene Manifestationsmuster sowie das Fortschreiten der Erkrankung 

haben. Faktoren, welche die Erstmanifestation der Demenzerkrankung verzögern, also zu einer 

kognitiven Resilienz beitragen, spielen dabei eine große Rolle. In diesem Zusammenhang 

kommt dem Begriff der kognitiven Reserve eine wachsende Bedeutung zu. Kognitive Reserve 

beschreibt dabei die Fähigkeit 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 für die FDG-PET beziehungsweise die Amyloid-PET gezeigt werden, dass bei ähnlicher 

kognitiver Leistung Patienten mit einer hohen Anzahl an Bildungsjahren eine signifikant höhere 

Neurodegeneration beziehungsweise höhere Amyloidlast aufweisen als weniger gebildete 

Patienten (Kemppainen, Aalto et al. 2008). Der bei Weitem wichtigste Faktor beziehungsweise 

Prädiktor für eine hohe kognitive Reserve sind die Bildungsjahre (Yoon, Shim et al. 2016). 

Zusätzlich haben Faktoren wie Diabetes, Nikotin- und Alkoholkonsum, Hypertonie oder 

sportliche Aktivität 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 Zusätzlicher Nutzen der Amyloid-PET bei Demenzpatienten 

nach klinischer Routine-Diagnostik und FDG-PET-Bildgebung 

In dieser Studie wurde der zusätzliche Nutzen der Amyloid-PET (Florbetaben, FBB-PET) in 

einem klinischen Setting der Demenz-Abklärung erforscht. Hierfür wurden retrospektiv Fälle von 

Demenz oder leichter kognitiver Störung untersucht, in welchen zusätzlich zur routinemäßigen 

klinischen Diagnostik (neuropsychologische Testung, MRT, Liquordiagnostik, FDG-PET) durch 

ein interdisziplinäres Demenzboard eine weiterführende Bildgebung mittels Amyloid-PET 

empfohlen wurde. Das Patientenkollektiv setzte sich ausschließlich aus Patienten des 

Klinikums der Universität München zusammen. Zuweisende Abteilungen waren die Neurologie, 

Psychiatrie und das Institut für 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 endgültige Diagnosefindung bei primär unklaren Fällen zu 

evaluieren, wurden die wahrscheinlichsten Diagnosen vor und nach FBB-PET verglichen. 

Anschließend wurden zum einen die Fälle 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 geändert wurden, erhoben.  

Alle Patienten wurden kognitiv mittels Mini-Mental-Status-Test (MMST) getestet. Ebenfalls 

Bestandteil der neuropsychologischen Testung war in vielen Fällen die CERAD-Batterie. 

Metabolische Ursachen für dementielle Syndrome, wie beispielsweise Vitamin B12-Mangel, 

Thiamin-Mangel oder Hypothyreoidismus, wurden laborchemisch untersucht. Des Weiteren 

standen Liquorwerte für p-Tau, t-Tau und Amyloid-Beta (Aβ42), sowie MRT-Bildmaterial zur 

Verfügung.  
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Die Befundung der FDG-PET Bilder erfolgte visuell durch erfahrene Nuklearmediziner. Hierfür 

wurden dreidimensionale stereotaktische Oberflächen-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 können (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 (Aβ +) oder Amyloid-negativ (Aβ -) klassifiziert. 

 

Abbildung 1: FDG-PET Befundung mittels 3D-SSP-Bildern. Darstellung der Radioliganden-Aufnahme 
in der obersten Zeile. Darstellung mit Hilfe von Z-Score-Überlagerungen 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 ausgeprägter synaptischer Dysfunktion betont 
parietotemporal und im posterioren cingulären Cortex.  
 

Patienten wurden nach Fragestellung beziehungsweise klinischer Konstellation kategorisiert, 

welche zum Zeitpunkt der Indikationsstellung zur Amyloid-PET bestand. In 27% der Fälle erwies 

sich die Differentialdiagnose zwischen Alzheimer-Krankheit und frontotemporaler Demenz als 

unklar. Nach FDG-PET zeigte sich in 28% der Fälle eine prodromale synaptische Dysfunktion 

und somit der Verdacht auf Alzheimer-Krankheit, dieser sollte durch eine FBB-PET bestätigt 
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werden. Die dritte Patientengruppe setzte sich aus Fällen 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 Fälle zeigten sich diskrepante 

Ergebnisse zwischen Liquorbefund (normale Aβ42-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) Ausgeprägte synaptische Dysfunktion in der FDG-PET mit Beteiligung im frontalen 

Cortex → Differentialdiagnose zwischen AD und FTLD 

2) Prodromale synaptische Dysfunktion in der FDG-PET → Bestätigung 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 für Aβ42         

→ Aufklärung diskrepanter Biomarker Ergebnisse 

5) Alzheimer-verdächtiges Muster in der FDG-PET, atypische Klinik → Bestätigung der 

Verdachtsdiagnose Alzheimer-Krankheit 

Es konnte gezeigt werden, dass in 83% der Fälle (89/107) eine endgültige Diagnose nach FBB-

PET gestellt werden konnte. Dabei war die diagnostische Sicherheit besonders bei positiver 

FBB-PET hoch, hier wurden in 94% der Fälle 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 aufgeführt, wies die Gruppe, in welcher 

zwischen Alzheimer-Krankheit und frontotemporaler Demenz differenziert werden sollte, den 

größten Einfluss der Amyloid-Bildgebung auf. In 97% (28/29) der Fälle 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 

höher (p = 0,018). Bei Patienten mit negativen Liquorwerten für Aβ42 (Gruppe 4) brachte die 

Amyloid-PET in allen Fällen (7/7) Aufklärung (p = 0,650). Eine finale Diagnose konnte bei 77% 

der Fälle mit prodromaler synaptischer Dysfunktion (Gruppe 2, 23/30), sowie bei atypischer 

klinischer Präsentation (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 Fälle eine endgültige Diagnose gestellt werden (p = 0,180).  

 

 

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 repräsentativen axialen Schnittbildes. Dargestellt sind Bilder einer 63-jährigen 
Patientin (A), sowie eines 66-jährigen 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 führte. 
 



 19 
 

 

Des Weiteren wurde der Einfluss der FBB-PET auf die Änderung der wahrscheinlichsten 

Diagnose untersucht. Hier zeigte sich, dass in 28% der Fälle (30/107) die wahrscheinlichste 

Diagnose nach FDG-PET auf Grund der weiterführenden Diagnostik mittels FBB-PET in eine 

andere, wahrscheinlichere Diagnose geändert werden konnte. Unter Betrachtung der einzelnen 

Subgruppen, ergab sich in der Gruppe der Differentialdiagnose zwischen AD und FTLD 

(Gruppe 1) mit 41% die höchste Rate an Diagnoseänderungen nach Amyloid-Bildgebung 

(12/29). Im Vergleich zur Gesamtheit der restlichen Subgruppen zeigte sich ein Trend zur 

signifikant höheren Rate (p = 0,054). Der Einfluss der FBB-PET in den anderen Subgruppen 

variierte, wobei für Gruppe 4 und 5 ein Trend hin zu niedrigeren Raten für Diagnoseänderungen 

im Vergleich zur Gesamtheit zu beobachten war. 

Zusammenfassend konnte ein relevanter zusätzlicher Nutzen der Amyloid-PET in einem 

klinischen Setting nachweisen werden. Eine finale Diagnose wurde in über 80% der Fälle durch 

die FBB-PET ermöglicht. Bei fast einem Drittel der Fälle wurde die zuvor wahrscheinlichste 

Diagnose nach FBB-PET geändert. Den größten Einfluss hatte die FBB-PET in der Subgruppe 

der komplexen Differentialdiagnose zwischen AD und FTLD. Speziell diese Gruppe könnte 

somit von dieser Herangehensweise profitieren. Die Ergebnisse zeigen außerdem, dass die 

Einschätzung des zusätzlichen Nutzens der FBB-PET innerhalb verschiedener Subgruppen, 

bestehend aus unterschiedlichen klinischen und diagnostischen Szenarien, von großer 

Wichtigkeit ist. Nicht zuletzt die hohen Kosten, der größere Aufwand für Klinik und Patient sowie 

die limitierten Therapieoptionen machen eine Selektion der Patienten, welche von einer 

zusätzlichen Diagnostik mittels Amyloid-Bildgebung profitieren könnten, 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 veröffentlicht.  
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2.2 Objektivierung der individuellen kognitiven Reserve bei 

Patienten mit klinischer Alzheimer-Krankheit durch Biomarker für 

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 binären Interpretation ist eine Schweregradeinteilung 

mittels Amyloid-Bildgebung nicht möglich. 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 für Neurodegeneration, ein Modell aufzustellen, welches die individuelle 

kognitive Reserve bei Alzheimer-Patienten objektivieren und als Folge den weiteren klinischen 

Verlauf vorhersagen kann.  

Hierfür wurde ein Kollektiv von 110 Patienten mit leichter kognitiver Störung oder dementieller 

Störung bei Alzheimer-Krankheit untersucht. Während bei der ersten Studie eine Amyloid-PET-

Bildgebung bei dementieller Störung Bedingung für den Einschluss war, wurden in dieser Studie 

Patienten mit der Diagnose Demenz bei Alzheimer-Krankheit und vollständiger Diagnostik für 

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 für alle Analysen herangezogen. Analysen mit der sensitiveren CERAD-Batterie dienten 

der Unterstützung der Ergebnisse. Zur Bestimmung der individuellen Neurodegeneration 

wurden die hierfür verfügbaren Biomarker erhoben, bestehend aus erhöhtem 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 für 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.  

Zunächst wurde die Korrelation jedes einzelnen Biomarkers für Neurodegeneration mit der 

kognitiven Leistung (MMST) des Patienten untersucht, korrigiert für relevante Kovariablen für 

Alzheimer-Krankheit (Leukenzephalopathie, Alter und Geschlecht). Anschließend 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 tatsächlicher kognitiver Leistungsfähigkeit und errechneter 

Leistungsfähigkeit 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 Rückschluss auf die kognitive Reserve auch 

durch die Biomarker für Neurodegeneration nahe.  

Anschließend wurde eine weitere Regressionsanalyse durchgeführt, 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 

Leistungsfähigkeit wurde hierfür, korrigiert für die Kovariablen Alter und Geschlecht, mit jeweils 

einem der Biomarker sowie mit der errechneten kognitiven Reserve korreliert.           

Aufgrund der hohen Übereinstimmung zwischen visuellen und semiquantitativen FDG-PET-

Analysen (R = 0,70, p < 0,01) wurde die visuelle Auswertung für alle weiteren Tests 

herangezogen. Eine hohe Übereinstimmung 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 abhängige Variable. Hierbei ergab 
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sich ein signifikanter Einfluss für die FDG-PET sowie für die Bildungsjahre (p < 0,001). Diese 

beiden Werte erklärten dabei 35,4% der Varianz des Regressionsmodells, während 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      ·  𝑣𝑎𝑠𝑘𝑢𝑙ä𝑟)  +  (0,483 ·  𝐵𝑖𝑙𝑑𝑢𝑛𝑔) − (0,499 ·  𝐺𝑒𝑠𝑐ℎ𝑙𝑒𝑐ℎ𝑡)  +  (0,002 ·  𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟)  
 

Die Differenz zwischen klinischem und mittels Formel errechnetem MMST-Wert ermöglicht 

dabei eine Quantifizierung der Diskrepanz zwischen klinischem Erscheinungsbild und aufgrund 

der Neurodegeneration zu erwartender kogintiver Leistungsfähigkeit. Folglich kann dieser Wert 

zur Einschätzung der individuellen kognitiven Reserve herangezogen werden.  

In einer weiteren Analyse wurde untersucht, inwieweit die Ergebnisse des Modells die klinische 

Entwicklung eines Patienten vorhersagen können. MMST-Folgeuntersuchungen, welche mit 

mindestens 12-monatigem Abstand zur Initialtestung durchgeführt wurden, dienten zur 

Evaluierung des tatsächlichen klinischen 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). Für die Korrelation zwischen klinischem Verlauf und FDG-PET-Auswertung ergab 

sich ebenfalls eine signifikante negative Korrelation (R = -0,36, p = 0,01), während 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 für den jeweiligen Grad der Neurodegeneration relativ zu hohe 

kognitive Leistungsfähigkeit 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 unterstützen die aktuellen Ergebnisse dieser 

Arbeit die Theorie des biphasischen Verlaufs, mit einer initialen Protektionsphase durch 

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

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

In Anlehnung an: 
Stern, Y. (2009). 
"Cognitive reserve." 

Neuropsychologia 
47(10): 2015-2028. 

 

 

Die Ergebnisse zeigen, dass mit Hilfe der Biomarker für Neurodegeneration in Relation zur 

kognitiven Leistung die individuelle kognitive Reserve bestimmt werden kann.        

Das berechnete Modell erklärte 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, können Faktoren wie Noxen, Diabetes, 

körperliche Aktivität, Bluthochdruck, aber auch soziale Unterstützung eine Rolle spielen 

(Livingston, Sommerlad et al. 2017).  

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

Reserve den klinischen Verlauf unabhängig von der kognitiven Leistung bei Erstdiagnostik 
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vorhersagen kann. Eine Objektivierung der individuellen kognitiven Reserve ermöglicht somit 

die Evaluierung des individuellen Risikos der Krankheitsprogression. Die Bestimmung der 

kognitiven Reserve auf individueller Ebene wird außerdem der heterogenen klinischen 

Krankheitsprogression einer Alzheimer-Krankheit gerecht, was besonders in Betracht auf 

etwaige Therapiestudien von großer 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 veröffentlicht. 
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3 Zusammenfassung 

In dieser Promotionsarbeit wurde ein Kollektiv aus Patienten mit leichter kognitiver Störung oder 

dementiellen Syndromen und PET-Bildgebung in der nuklearmedizinischen Klinik der 

Universität München retrospektiv untersucht. Hierfür wurde eine Datenbank erstellt, welche alle 

Patienten der Klinik mit durchgeführter FDG- oder Amyloid-PET zwischen den Jahren 2010 und 

2017 enthält. Ziel der hier vorgestellten Studien war es einerseits, den zusätzlichen 

diagnostischen Nutzen neuer, hochspezifischer Radioliganden zu evaluieren und andererseits, 

mit Hilfe etablierter und weitläufig angewandter Diagnostik ein klinisch leicht anwendbares 

Modell zur Objektivierung des individuellen Krankheitsfortschritts zu schaffen.  

Nach wie vor lässt sich die Alzheimer-Krankheit nur post-mortem sicher nachweisen. Mit der 

Amyloid-PET lassen sich jedoch spezifisch kortikale β-Amyloid-Ablagerungen, ein direktes 

Korrelat der Neuropathologie einer Alzheimer-Krankheit, bereits in vivo nachweisen. Der 

Einsatz der Amyloid-PET als spezifische Nachweismethode für Alzheimer-Pathologie 

beschränkt sich aktuell auf Grund hoher Kosten sowie Patientenbelastung auf dafür 

spezialisierte Zentren und besondere Patientengruppen. Hierfür wurden Kriterien veröffentlicht, 

welche den Einsatz der Amyloid-PET rechtfertigen. Hauptsächlich beinhalten diese eine frühe 

klinische Manifestation (vor dem 65. Lebensjahr), eine verbleibende diagnostische 

Ungewissheit bei klinischer Progression sowie eine atypische Präsentation einer Demenzform. 

Unser Patientenkollektiv setzte sich aus 107 Patienten zusammen, welche nach initialer 

Routine-Diagnostik (neuropsychologische Testung, Liquordiagnostik, strukturelle Bildgebung), 

FDG-PET und anschließender Beurteilung durch ein Demenzboard aufgrund verbleibender 

diagnostischer Unsicherheit eine zusätzliche Amyloid-PET erhielten.     

Erfasst und verglichen wurden die Diagnosen nach klinischer Routine-Diagnostik sowie nach 

zusätzlicher Amyloid-PET. So konnte eine finale Diagnosestellung nach Amyloid-PET in 83% 

der Fälle beobachtet werden. Eine positive Amyloid-PET bewirkte mit einer finalen Diagnose in 

94% der Fälle eine signifikant höhere diagnostische Sicherheit im Vergleich zu einer negativen 
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Amyloid-PET (finale Diagnose in 67%, p < 0,001). In 28% der Fälle führte die zusätzliche 

Amyloid-Bildgebung zu einer Änderung der wahrscheinlichsten Diagnose durch den Kliniker. 

Nach Einteilung der Patienten in fünf Subgruppen, je nach klinischer Fragestellung, konnte im 

Vergleich zu den restlichen Subgruppen ein signifikant höherer Nutzen der Amyloid-PET für die 

Differentialdiagnose zwischen einer Alzheimer-Krankheit und der frontotemporalen Demenz 

festgestellt werden. Hier konnte in 97% der Fälle eine finale Diagnose gestellt werden (p = 

0,018). Mit 41% wies diese Gruppe auch die höchste Rate an Diagnoseänderungen 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 für Aβ42 (100%, p = 0,650) und atypische klinische Präsentation (77%, p = 0,264). 

Mit diesen Ergebnissen konnte ein großer zusätzlicher Nutzen der Amyloid-PET nach klinischer 

Routine-Diagnostik bei unklaren Fällen von dementiellen Syndromen nachgewiesen werden. 

Dies ist vorwiegend bei der Differenzierung zwischen Alzheimer-Krankheit und frontotemporaler 

Demenz der Fall, insbesondere im Hinblick auf zukünftige spezifische Therapieformen könnte 

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

Während die Amyloid-PET in der Differentialdiagnostik dementieller Syndrome von Nutzen und 

eine Alzheimer-Krankheit sensitiv nachweisen kann, liegen ihre Limitationen durch die binäre 

Auswertung vor allem bei der Schweregradeinteilung einer Demenz.         

Diese Limitatio der Amyloid-PET lässt sich mit anderen quantitativ auswertbaren Biomarkern 

erreichen, weshalb sich das zweite Projekt den Biomarkern für 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 Liquorflüssigkeit (total-TAU), der 

hippocampalen Atrophie in der MRT sowie dem Hypometabolismus in der FDG-PET 

nachgewiesen. Für die binäre Auswertung dieser Biomarker konnte insbesondere in frühen 

Krankheitsstadien eine limitierte Übereinstimmung nachgewiesen werden. Vor diesem 

Hintergrund untersuchte das Projekt die Korrelation der quantitativ ausgewerteten Biomarker 

für Neurodegeneration mit der klinisch gemessenen Kognition und versuchte auf dieser Basis, 
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den Grad der Neurodegeneration in einem alle Biomarker einschließenden Modell zu 

objektivieren. Die Analysen konzentrierten sich dabei auf die visuelle Auswertung der FDG-PET 

sowie den MMST für die Kognition mit dem Ziel, das Modell ohne zusätzliche Hilfsmittel 

reproduzierbar und somit klinisch leicht anwendbar zu machen. Ergänzende Analysen mit 

semiquantitativer FDG-PET-Auswertung sowie mit der sensitiveren CERAD-Batterie für die 

Kognition lieferten ähnliche Ergebnisse. Unter den verschiedenen Biomarkern korrelierte die 

FDG-PET am besten mit der kognitiven Leistungsfähigkeit 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 anschließend durchgeführten multiplen Regressionsanalyse mit allen Biomarkern und 

relevanten Kovariablen (Alter, Bildungsjahre, Leukenzephalopathie) zeigte sich ein signifikanter 

Einfluss auf die kognitive Leistung für 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 erklären, was das Vorhandensein weiterer wichtiger Einflussfaktoren auf 

die kognitive Leistung nahelegt.              

Ziel dieser Studie war es außerdem, mit Hilfe eines Modells Rückschlüsse auf die individuelle 

kognitive Reserve zu ziehen, welche zunehmend an Bedeutung gewinnt. Kognitive Reserve 

beschreibt die Kompensationsfähigkeit des Gehirns gegenüber 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 Rückschluss auf die 

individuelle kognitive Reserve auch anhand des Regressionsmodells. Die berechnete, anhand 

des Grades der Neurodegeneration zu erwartende kognitive Leistung, wurde hierfür mit der 

tatsächlichen kognitiven Leistung verglichen, wobei in 15,5% der Fälle 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 würde, weshalb dieser Wert als Surrogat der individuellen 
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kognitiven Reserve diente. Das Konzept der kognitiven Reserve beschreibt außerdem einen 

charakteristischen Verlauf, in welchem Patienten mit hoher kognitiver Reserve bis zum Punkt 

der maximalen Kompensationsfähigkeit des Gehirns nur geringe Symptome zeigen, nach 

Überschreiten 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 früheren Manifestation und dafür 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 Prädiktion der kognitiven Reserve und des individuellen Krankheitsverlaufs mit Hilfe 

unseres Modells möglich. Von großem Nutzen könnte diese Tatsache bei zukünftigen 

Therapiestudien sein, wo durch die individuelle Einschätzung der klinischen Progression eine 

bessere Patientenselektion sowie die Definition von kognitiven Endpunkten möglich wird.  

In diesem Promotionsprojekt wird verdeutlicht, dass sich die diagnostischen Mittel bei 

dementiellen Syndromen rasch weiterentwickeln. Zunehmend spezifische Radioliganden 

(Amyloid-PET, Tau-PET) ermöglichen eine akkurate Differentialdiagnostik und bieten Potenzial 

im Hinblick auf Früherkennung. Bei eingeschränkter Verfügbarkeit der neuen Radioliganden gilt 

es, diese in einem klinischen Umfeld zu prüfen und gleichzeitig die diagnostischen Mittel, die 

breitflächig zur Verfügung stehen, bestmöglich zu nutzen. Insbesondere die Kombination der 

verfügbaren Biomarker ist von großer Bedeutung. Verdeutlicht wurde dies zuletzt im kürzlich 

publizierten A/T/N-System, in welchem die PET-Bildgebung den Hauptpfeiler darstellt. Diese 

bietet darüber hinaus großes 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 β-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-Aβ42-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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6 Abkürzungsverzeichnis 

3D-SSP three-dimensional stereotactic surface-projections 

3R/4R Isoform des Tau-Proteins (3-/4-repeat) 

AD Alzheimer-Krankheit 

APP Amyloid Precursor Protein 

Aβ β - Amyloid-Protein  

bvFTLD behaviorale Variante der frontotemporalen Demenz 

CBD corticobasale Degeneration 

CERAD Consortium to establish a registry for Alzheimer's Disease  

CI Konfidenzintervall 

CSF cerebrospinal fluid  

FBB-PET [18F]-markierte Florbetaben-PET (Amyloid-PET) 

FDG-PET [18F]-markierte Fluordesoxyglucose-PET 

FTLD frontotemporale Demenz (frontotemporale Lobärdegeneration) 

FTP [18F]-markierte Flortaucipir-PET (Tau-PET) 

LBD Lewy-Körpercher-Demenz (Lewy-Body-Demenz) 

MCI leichte kognitive Störung (mild cognitive impairment) 

MMST/MMSE Mini-Mental-State-Test/Mini-Mental-State-Examination 

MoCA Montreal-Cognitive-Assessment-Test 

PDD Demenz bei Morbus Parkinson (Parkinson‘s disease dementia) 

PiB [11C]-markiertes Pittsburgh compound B (Radioligand) 
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PPA primär progressive Aphasie  

  lv- logopenische Variante 

  nfv- nicht flüssige Variante 

  sv- semantische Variante 

PSP progressive supranukleäre Blickparese 

p-Tau phosphoryliertes Tau-Protein in der Liquorflüssigkeit (phospho-Tau) 

t-Tau Gesamtlast des Tau-Proteins in der Liquorflüssigkeit (total-Tau) 
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