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1. Vorwort

Im Rahmen dieser kumulativen Habilitation wird der Einsatz der Positronen-Emissions-
Tomographie zur diagnostischen Bildgebung bei neurodegenerativen Erkrankungen
dargestellt. Auf Grundlage der zu diesem Thema bisher publizierten Daten wird das
mittlerweile breite Spektrum verfugbarer bildmorphologischer Biomarker und deren

Bedeutung in der klinischen Diagnostik beschrieben.

Die Einleitung gibt einen Uberblick (ber die haufigsten neurodegenerativen
Erkrankungen, sowie zu bestehenden Limitationen und Unsicherheiten. In diesem
Kontext wird insbesondere auf den besonderen Stellenwert der molekularen Bildgebung

mit verschiedenen, teils in der Entwicklung befindlichen, Radiotracern eingegangen.

Im folgenden Kapitel werden diagnostische Einsatzmoglichkeiten der Positronen-
Emissions-Tomographie mit molekularen Biomarkern auf Grundlage ausgewahlter

eigener wissenschaftlicher Arbeiten zu diesem Thema erlautert.

AbschlieBend werden die Erkenntnisse der eigenen Publikationen zusammengefasst

und ein Ausblick auf zukunftige Entwicklungen gegeben.
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2. Einleitung

Neurodegenerative Erkrankungen und damit  einhergehende kognitive
Einschrankungen bis hin zur Demenz nehmen aufgrund der insgesamt steigenden
Lebenserwartung weltweit stetig zu [3, 18]. Im Jahr 2019 litten bereits uber 50 Millionen
Menschen an dementiellen Erkrankungen und fur das Jahr 2050 gehen aktuelle
Schatzungen von uber 150 Millionen Demenz-Patienten weltweit aus [3]. Die
Behandlung von Demenzerkrankungen ist sehr kostenintensiv und nicht nur
medizinisch, sondern auch soziookonomisch von hochster Relevanz. Fur das Jahr 2018
wurden die weltweit durch Demenzerkrankungen verursachten Kosten auf 1 Billion US-
Dollar geschatzt [14, 28]. Fur kausale Therapieansatze sind sowohl die Erforschung
pathophysiologischer Ursachen als auch verlassliche Biomarker zur Friuherkennung

essentiell.

2.1. Spektrum neurodegenerativer Erkrankungen

Neurodegenerative Erkrankungen umfassen eine Vielzahl verschiedener Entitaten mit
unterschiedlichen Pathophysiologien und  teils  heterogenem klinischen
Erscheinungsbild [18]1. Entweder bereits zu Beginn der Erkrankung oder erst in spateren
Stadien treten bei nahezu allen neurodegenerativen Erkrankungen kognitive
Einschrankungen bis zur Entwicklung einer klinisch manifesten Demenz auf. Weitere
Symptome  wie  Wesensveranderungen, Bewegungseinschrankungen oder
Sprachstorungen konnen in verschiedenem Ausmald auftreten und zeigen haufig

Uberlappungen zwischen den verschiedenen Erkrankungen [18].

Alzheimer-Erkrankung

Die Alzheimer-Erkrankung zahlt mit 60-80% zur haufigsten Form der
Demenzerkrankungen und tritt in der Regel zwischen dem 65. und 85. Lebensjahr auf
[42, 55, 59]. Pathophysiologisch zeigen sich extrazellulare Amyloid-f sowie
intrazellulare neurofibrillare Ablagerungen des Tau-Proteins [7]. Die typische
Verlaufsform der Erkrankung ist durch eine langsam voranschreitende
Verschlechterung der Gedachtnisleistung sowie weiterer kognitiver Einschrankungen
(v.a. visuell-raumliche Orientierungsfahigkeit und exekutive Funktionen) charakterisiert

[45]. In bis zu 10% der Falle treten atypische Verlaufsformen auf [22, 23, 34], die
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aufgrund der klinisch heterogenen Symptomatik vermutlich noch unterschatzt werden.
Im Gegensatz zur typischen Verlaufsform mit fuhrender Affektion des mesialen
Temporallappens, sind bei den atypischen Verlaufsformen andere Hirnareale
vordergrundig durch die Alzheimer-Pathologie betroffen. Je nach Ausmal der kortikalen
Beteiligung  treten  Verhaltensauffalligkeiten,  Sprachstorungen, = motorische

Einschrankungen oder visuelle Defizite auf [17, 531.

Demenz mit Lewy-Korpern

Als zweithaufigste Demenzform betrifft die Demenz mit Lewy-Korpern (DLB) bis zu 7%
aller Demenzerkrankten mit zunehmender Pravalenz mit steigendem Lebensalter und
einem mittleren Symptombeginn zwischen dem 59.-78. Lebensjahr [26, 64, 66]. Die
Erkrankung zahlt zu den atypischen Parkinson-Syndromen und ist klinisch durch
fluktuierende kognitive Leistungsfahigkeit und Aufmerksamkeit, Parkinson-
Symptomatik, visuelle Halluzinationen und REM (Rapid Eye Movement)
Schlafstorungen charakterisiert, wobei die Demenz vor oder innerhalb eines Jahres nach
Auftreten der Parkinson-Symptomatik nachweisbar sein sollte [44]. Benannt ist die
Erkrankung nach der zugrundeliegenden Pathologie, bei der fehlgefaltete a-Synuclein
und Ubiquitin Proteine Lewy-Korper bilden, die vor allem im Neocortex, dem limbischen
System und dem Hirnstamm nachweisbar sind [44]. Eine Alzheimer-typische
Kopathologie ist haufig und beeinflusst dabei die Auspragung des klinischen Phanotyps
[15]. Auch klinisch ist die Differentialdiagnose zwischen der Alzheimer-Erkrankung und
der Demenz mit Lewy-Korpern oft schwierig, bis zur Halfte der klinisch als Alzheimer-
Demenz diagnostizierten Falle weisen post mortem eine Lewy-Korper Pathologie auf
[63].

Erkrankungen aus dem frontotemporalen Formenkreis

Zu diesem Erkrankungsspektrum zahlen diverse Krankheitsentitaten, bei denen es zu
einer neuronalen Schadigung des frontalen und/ oder temporalen Kortex sowie
subkortikaler Strukturen in unterschiedlich starker Auspragung kommt [4]. Die
frontotemporale Demenz (FTD) stellt mit einer Pravalenz von 1-22/ 100.000 Fallen die

zweithaufigste Demenzform vor dem 65. Lebensjahr dar [33, 36, 65].
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Die klinische Symptomatik kann je nach Subtyp sehr unterschiedlich sein: bei der
Verhaltensvariante der FTD (bvFTD) treten, bedingt durch eine Schadigung des
Frontallappens, Personlichkeitsveranderungen, psychische Enthemmung und spater
apathische Zustande auf [54]; die primare progressive Aphasie (PPA) fuhrt zu
Einschrankungen der Sprache oder des Sprechens und wird weiter unterteilt in die
semantische PPA (svPPA) sowie die nicht-flissige PPA (nfvPPA) [25]; zuletzt konnen
motorische Einschrankungen auftreten, die daraus resultierenden klinischen Syndrome
zahlen hierbei zu den atypischen Parkinson-Syndromen (PSP = progressive

supranukleare Blickparese, CBS = kortikobasales Syndrom).

Neuropathologisch werden nahezu alle Subtypen frontotemporaler Demenzen entweder
durch zellulare Einschlussen des Tau- oder TDP-43 Proteins charakterisiert. Bei 10-15%
der Falle treten weitere seltenere, haufig mit nachgewiesenen Mutationen

vergesellschaftete, Proteine auf [40].

2.2. Bildgebung bei neurodegenerativen Erkrankungen und Stellenwert der

Positronen-Emissions-Tomographie

Die Verdachtsdiagnosen neurodegenerativer Erkrankungen werden aufgrund klinischer
Charakteristika gestellt, eine Diagnosesicherung ist jedoch erst postmortal anhand der
zugrundeliegenden neuropathologischen Charakteristika moglich [30]. Um kausale
Therapien entwickeln und klinisch  erproben zu konnen, mussen die
neuropathologischen Ursachen der Erkrankungen bekannt sein und verlassliche
Biomarker zur Darstellung zur Verfugung stehen, um bereits zu Lebzeiten eine valide

Diagnose stellen zu konnen.

Morphologische Bildgebung

In der klinischen Abklarung neurodegenerativer Erkrankungen ist zur Darstellung eines
spezifischen Atrophiemusters sowie zum Ausschluss vaskularer Ursachen der
kognitiven Einschrankungen eine morphologische Bildgebung anzustreben. Sofern
keine Kontraindikationen vorliegen, erfolgt diese in der Regel mittels zerebraler

Kernspintomographie.

Fur die verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen sind spezifische, teils

uberlappende, Atrophiemuster beschrieben [24]. Bei der Alzheimer-Erkrankung sind
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insbesondere der Hippocampus sowie der mesiale Temporallappen und im weiteren
Verlauf der temporo-parietale sowie der posteriore cingulare Kortex betroffen [67]. In
Abgrenzung hierzu ist bei der DLB der mesiale Temporallappen intakt, kortikale
Hirnvolumenminderungen zeigen sich allerdings im temporo-okzipitalen und lateralen
orbitofrontalen Kortex sowie subkortikal im Putamen und Mittelhirn [68]. Bei der zu den
atypischen Parkinson-Syndromen zahlenden PSP und kortikobasalen Degeneration
(CBD) ist kortikal insbesondere der frontale Kortex betroffen (bei der CBD meist
asymmetrisch der zentrale Kortex), zusatzlich zeigt die PSP eine Atrophie des
Hirnstamms [37]. Erkrankungen des frontotemporalen Formenkreises zeigen in
unterschiedlichem Ausmald eine Atrophie des frontalen- und/oder temporalen Kortex
[4].

Molekulare Bildgebung

Mithilfe der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) konnen Stoffwechselvorgange
sowie molekulare Biomarker in vivo dargestellt und quantifiziert werden. Fur die
haufigste Demenzerkrankung, die Alzheimer-Erkrankung, wurde aufgrund der
uberzeugenden Datenlage ein Biomarker-basiertes Diagnoseschema (A/T/N-Schema)
postuliert, in dem alle Charakteristika der Erkrankung unter anderem durch PET-
Untersuchungen abgebildet werden konnen: extrazellulare Proteinablagerungen von
Amyloid-B (A), intrazellulare Neurofibrillen des Tau-Proteins (T) und der bereits
vorliegende neuronale Schaden (N) [29]. GleichermaBen wird fur weitere
neurodegenerative Erkrankungen, auch in Hinblick auf zukunftige Therapiestudien,

eine Biomarker-basierte Diagnostik angestrebt.

Um den Eingang der molekularen Bildgebung in die klinische Diagnostik zu
ermoglichen, mussen die Ergebnisse der Untersuchungen valide und genau verstanden

sein. Hierzu sind ausfuhrliche praklinische sowie klinische Studien notwendig.

Bei  onkologischen  Erkrankungen  wird  radioaktiv  markierte  Glucose
(Fluordesoxyglucose, FDG) seit vielen Jahren zur Darstellung stoffwechselaktiver
Tumore angewendet [32]. Da das Gehirn fast ausschlieBlich Glucose verstoffwechselt,
kann ein Funktionsausfall von Nervenzellen oder ein Nervenzellverlust ebenfalls durch
die FDG-PET-Bildgebung dargestellt werden. In der Abklarung neurodegenerativer

Erkrankungen konnen bestimmte Muster der vorliegenden
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Stoffwechseleinschrankungen die klinische Verdachtsdiagnose stutzen [31, 48]. Vor
allem die Differenzierung zwischen Erkrankungen mit klinisch ahnlichem

Erscheinungsbild wird durch die FDG-PET-Bildgebung ermoglicht [50].

Durch die Entwicklung neuer, spezifischer Radiotracer konnen daruber hinaus
bestimmte Proteine als Ursache des entstehenden neuronalen Schadens dargestellt
werden. Fur die haufigste Demenzerkrankung, die Alzheimer-Erkrankung, stehen
bereits Radiotracer fur beide neuropathologisch zugrundeliegenden Proteine (Amyloid-
B und Tau) zur Verfugung. Fur das Amyloid-f3 Protein wurden bislang drei Substanzen
durch die Europaische Arzneimittel-Agentur zugelassen, die klinisch eingesetzt werden
konnen und einen diagnostischen Zusatznutzen zeigen konnten [10, 561. Indiziert ist die
Untersuchung bei Patienten mit jungem Erkrankungsalter, untypischer klinischer
Symptomatik sowie als Differentialdiagnostik zu anderen neurodegenerativen
Erkrankungen [12]. Auch fur den Einschluss in anti-Amyloid Therapiestudien wird die
Untersuchung aufgrund des weniger invasiven Charakters im Vergleich zur

Liquorentnahme eingesetzt [12].

Zur Darstellung des Tau-Proteins befinden sich aktuell Radiotracer der zweiten
Generation in klinischer Erprobung. Wahrend Tau-Radioliganden der ersten Generation
noch eine fehlende Selektivitat und eine damit verbundene deutliche Bindung an andere
Nicht-Zielstrukturen zeigten [38, 511, wurden bereits vielversprechende Ergebnisse fur
die Tau-Radioliganden der zweiten Generation berichtet. Fur den Tau-Radioliganden
der zweiten Generation, ['8FIPI12620, konnte sowohl in vitro als auch in vivo eine
selektive Bindung an verschiedene Tau-lsoformen bei Patienten mit Alzheimer-
Erkrankung (3-/4-Repeat-Tau), aber auch bei 4-Repeat Tauopathien dargestellt werden
[9, 35, 491. Aufgrund der ersten vielversprechenden klinischen Ergebnisse wird der
Indikationsbereich der Tau-PET stetig erweitert und auf die differentialdiagnostische

Abklarung weiterer Tauopathien ausgedehnt [6].

Das Ziel der vorliegenden, kumulativen Habilitationsschrift ist es, verschiedene
molekulare Biomarker fur neurodegenerative Erkrankungen fur den Einsatz in der PET-
Bildgebung zu untersuchen und ihre Einsatzmoglichkeiten im Kontext klinischer
Fragestellungen zu evaluieren. Vor dem beschriebenen Hintergrund stellen sich die

wichtigsten Ziele des Habilitationsprojektes wie folgt dar:
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1. Einsatzmoglichkeiten der klinisch etablierten FDG-PET-Bildgebung fur
verschiedene neurodegenerative Erkrankungen, insbesondere in Hinblick auf

nachfolgende, spezifische Radiotracer (Arbeit 3.1 — 3.5).

2. Optimierung der standardisierten Auswertung der Amyloid-PET fur klinisch

besonders relevante Fragestellungen (Arbeit 3.6).

3. Validierung und Evaluation der diagnostischen Anwendbarkeit der Tau-PET mit

neu entwickelten Radioliganden der zweiten Generation (Arbeit 3.7).

In den folgenden Abschnitten werden die einschlagigen Originalarbeiten, als Grundlage
dieser kumulativen Habilitationsschrift, inhaltlich zusammengefasst und in den

entsprechenden wissenschaftlichen Kontext eingeordnet.
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3. Wissenschaftliche Arbeiten zur PET Bildgebung bei

neurodegenerativen Erkrankungen

3.1. FDG-PET als Biomarker des neuronalen Schadens zur Darstellung der
individuellen kognitiven Reserve bei Patienten mit Verdacht auf
Alzheimer-Erkrankung

Beyer L, Schnabel J, Kazmierczak P, et al. Neuronal injury biomarkers for assessment
of the individual cognitive reserve in clinically suspected Alzheimer's disease.

Neurolmage Clinical 2019;,24:101949. doi: 10.1016/.nicl.2019.101949 [published
Online First: 2019/08/101

Die FDG-PET Untersuchung ist ein etabliertes Verfahren zur Darstellung des
vorhandenen neuronalen Schadens und wird neben der Atrophie in der
Kernspintomographie und dem total-Tau im Liquor in der fur die Alzheimer-Erkrankung
entwickelten A/T/N-Klassifikation aufgefuhrt [29]. Es konnte allerdings gezeigt werden,
dass der vorhandene neuronale Schaden nicht immer mit dem klinisch bestimmten
Ausmal’ der kognitiven Funktionseinschrankung korreliert. Fur diese Diskrepanz wird
das Prinzip der kognitiven Reserve verantwortlich gemacht [60]. Die Theorie der
kognitiven Reserve postuliert, dass eine hohere Bildung sowie weitere Einflussfaktoren
wahrend des Lebens (sportliche Betatigung, geistige Beschaftigung) dazu fuhren, dass
bestimmte Menschen ein hoheres Ausmal an neuronalem Schaden tolerieren konnen,
bevor kognitive Funktionseinschrankungen eintreten [61]. Ebenso fuhrt eine geringe
kognitive Reserve dazu, dass bereits ein geringer neuronaler Schaden ausreicht, um

kognitive Einschrankungen zu bewirken.

Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde in der vorliegenden Arbeit die kognitive
Reserve bei Patienten mit Verdacht auf eine Alzheimer-Erkrankung (n = 110, mittleres
Alter 71 + 8 Jahre) anhand der Unterschiede zwischen der bestehenden kognitiven
Funktionseinschrankung und des neuronalen Schadens untersucht. Bei allen Patienten
wurde, anhand einer neuropsychologischen Untersuchung, das Mal kognitiver
Einschrankungen erhoben. Zusatzlich war eine Kernspintomographie des Gehirns, eine
zerebrale FDG-PET-Untersuchung sowie eine Liquoruntersuchung erfolgt. Alle drei
Biomarker fur den neuronalen Schaden wurden jeweils mit der kognitiven Funktion
(mini-mental-state-examination = MMSE) korreliert und die bestehenden Diskrepanzen

mit den Bildungsjahren als Surrogat fur die kognitive Reserve verglichen.
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Einzig die Stoffwechseleinschrankungen in der FDG-PET zeigten hierbei eine
signifikante Korrelation mit den bestehenden kognitiven Einschrankungen (R =-0.49, p
< 0.01), wohingegen die hippocampale Atrophie in der Kernspintomographie sowie das
total-Tau im Liquor keine signifikante Korrelation zeigten (R=-0.15, p=0.14/R =-0.12,
p = 0.22). Die Diskrepanzen dieser Korrelationen, ausgedruckt durch die errechneten
Residuen, zeigten jedoch alle eine signifikante Korrelation mit den Bildungsjahren (alle
R>0.35, p<0.01). Daruber hinaus waren die Residuen zwischen der Kognition und der
FDG-PET mit fortschreitenden Kognitionseinschrankungen im weiteren Verlauf negativ
korreliert (R =-0.36, p=0.01).

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass die kognitive Reserve (durch eine hohere Anzahl
an Bildungsjahren) Unterschiede zwischen der bestehenden Kognition und dem
neuronalen Schaden erklart und eine groBere kognitive Reserve zu einem langsameren

Fortschreiten der kognitiven Einschrankungen fuhrt.

3.2. FDG-PET zur Darstellung eines asymmetrischen neuronalen Schadens in

der Diagnostik der Alzheimer-Erkrankung

Kreuzer, A.; Sauerbeck, J.; Scheifele, M.; Stockbauer, A.; Schonecker, S.; Prix, C.;
Wiasich, E.; Lossli, S.V.; Kazmierczak, P.M.; Unterrainer, M.; Catak, C.; Janowitz, D.;
Pogarell, O.; Palleis, C.; Perneczky, R.; Albert, N.L.; Bartenstein, P.; Danek, A.; Buerger,
K.; Levin, J.; Zwergal, A.; Rominger, A.; Brendel, M.; Beyer, L. Front Aging Neurosci.
2021 Feb 2;13:611595. doi: 10.3389/fnagi.2021.611595. eCollection 2021.

Bei der Alzheimer-Erkrankung sind mehrere Verlaufsformen zu unterscheiden, die aufgrund der
Verteilungsmuster der vorhandenen Alzheimer-Pathologie klinisch zu verschiedenen
Symptomauspragungen fuhren [22, 531. Bildmorphologisch zeigen sich In der klinischen
Routine regelmaBig asymmetrische Verteilungsmuster in der FDG-PET [21]. Die vorliegende
Arbeit untersucht den Einfluss eines asymmetrischen neuronalen Schadens fir die klinische
Diagnosefindung der betroffenen Patienten mittels der Consortium to Establish a Registry for

Alzheimer’s Disease (CERAD) Testserie.

Hierzu wurden n = 146 Patienten mit der klinischen Diagnose einer Alzheimer-Erkrankung
(mittleres Alter 71 + 8 Jahre) mittels FDG-PET untersucht und der dargestellte neuronale
Schaden seitengetrennt fur alle Alzheimer-typischen kortikalen Regionen sowohl visuell als
auch semiquantitativ erfasst. Zusatzlich wurde in der Kernspintomographie die hippocampale
Atrophie visuell durch die Schelten Skala quantifiziert. Basierend auf den Ergebnissen erfolgte

die Errechnung von Asymmetrie-Indizes separat fur jede Kortexregion, zwischen den
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Hemispharen insgesamt und fur die hippocampale Atrophie. Diese Asymmetrie-Indizes wurden

anschlieBend mit verschiedenen Testparametern der CERAD Testserie korreliert.

Ein im FDG-PET dargestellter links-asymmetrischer neuronaler Schaden war signifikant mit der
kognitiven Funktionseinschrankung assoziiert (visuell: p =-0.288. p < 0.001, semiquantitativ:
=-0.451, p<0.001), unabhangig vom Alter, Geschlecht, den Bildungsjahren oder dem gesamten
Ausmall des neuronalen Schadens. Eine Asymmetrie der hippocampalen Atrophie zeigte
dagegen keine Assoziation zu den kognitiven Einschrankungen (8 = -0.034, p = 0.731). Der
Vergleich von links-asymmetrischen zu rechts-asymmetrischen Fallen konnte zeigen, dass
rechts-asymmetrische Falle im Schnitt 2,7 Jahre spater diagnostiziert wurden als links-
asymmetrische Falle. Als mogliche Erklarung hierfir waren nur zwei CERAD Tests mit einem
rechts-asymmetrischen neuronalen Schaden assoziiert (MMSE: B = 0.419, p < 0.001,
konstruktive Praxis: B = 0.292, p = 0.008), wohingegen nahezu alle CERAD Tests einen links-
asymmetrischen Schaden widerspiegelten. Dementsprechend ist ein rechts-asymmetrischer
neuronaler Schaden mit der klinisch etablierten CERAD Testserie nur verzogert zu detektieren.
Patienten mit einem Verdacht auf einen rechtshemispharischen neuronalen Schaden sollten
daher zusatzlich mit spezifischen neuropsychologischen Tests fur rechtshemispharische

Domanen untersucht werden.

3.3. FDG-PET und dopaminerges Defizit bei Demenz mit Lewy-Koérpern

Huber M, Beyer L, Prix C, et al. Metabolic Correlates of Dopaminergic Loss in Dementia
with Lewy Bodies. Movement disorders: official journal of the Movement Disorder
Society 2020;35(4):595-605. doi: 10.1002/mds.27945 [published Online First:
2019/12/171

Die DLB ist nach der Alzheimer-Erkrankung die zweithaufigste Demenzform bei alteren
Patienten [5, 66]. Bei den atypischen Parkinson-Syndromen erfolgt aufgrund der Komplexitat
der Erkrankungen haufig eine mehrstufige, multimodale Bildgebung, um die klinische
Verdachtsdiagnose zu sichern. Ein verbindendes pathophysiologisches Merkmal der Parkinson-
Syndrome ist die Degeneration der dopaminergen Signalwege, die mittels Dopamin-
Transporter-Szintigraphie (23l-loflupane brain single-photon emission computed tomography,
DaT-SPECT) dargestellt werden kann [43]. Eine kortikale Beteiligung atypischer Parkinson-
Syndrome kann daruber hinaus durch ein FDG-PET sichtbar gemacht werden. Im Rahmen eines
europaischen Konsortiums wurden die klinischen, laborchemischen und bildmorphologischen
Daten von Patienten mit DLB an insgesamt 40 Zentren gesammelt und ausgewertet.

Das dargestellte Subprojekt beschreibt die pathophysiologischen Zusammenhange zwischen
dem dopaminergen Defizit und dem kortikalen Stoffwechsel in diesem Patientenkollektiv. Es

konnten 84 Patienten mit verfugbaren DaT-SPECT und FDG-PET Daten analysiert werden. Das
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Ausmal des dopaminergen Defizits wurde mit dem Stoffwechsel in verschiedenen Hirnregionen
korreliert. Nach Einteilung der Patienten anhand des dopaminergen Defizits (geringgradig,
mittelgradig, hochgradig) in drei Gruppen zu je 28 Patienten wurde die metabolische
Konnektivitat innerhalb der Gruppen zwischen verschiedenen Hirnregionen dargestellt und

untereinander sowie mit einem gesunden Normkollektiv verglichen.

Ein zunehmendes dopaminerges Defizit fuhrte zu einem Anstieg der putaminalen
Stoffwechselaktivitat als post-synaptische Zielregion des dopaminergen Signalwegs (R =-0,269,
p = 0.016). Daruber hinaus konnten weitere mit einem dopaminergen Defizit verbundene
Stoffwechselveranderungen nachgewiesen werden. Wie bereits fur die DLB beschrieben,
zeigten sich Stoffwechseleinschrankungen im parietalen und okzipitalen Kortex und
Stoffwechselsteigerungen vor allem im Bereich der Basalganglien und im limbischen System
[471.

In den beschriebenen Bereichen fand sich in fruhen Krankheitsstadien eine Zunahme der
metabolischen Konnektivitat, mutmaRlich als Kompensationsmechanismus der zunehmenden
neuronalen Einschrankungen. Insbesondere in den Regionen, die eine besonders starke
Korrelation mit dem dopaminergen Defizit aufwiesen (limbisches System, Basalganglien,
okzipitaler Kortex), waren die Veranderungen der metabolischen Konnektivitat besonders

ausgepragt.

Insgesamt unterstreicht diese Arbeit die Einsetzbarkeit der FDG-PET nicht nur als
Diagnostikum, sondern auch zur pathophysiologischen Evaluation neurodegenerativer
Erkrankungen. Die metabolische Konnektivitat hat hierbei das Potenzial, als zusatzlicher

Biomarker insbesondere in fruhen Krankheitsstadien zu fungieren.

3.4. FDG-PET zur Darstellung der kognitiven Reserve bei Patienten mit

frontotemporaler Demenz

Beyer, L.; Meyer-Wilmes, J.; Schénecker, S.; Schnabel, J.; Sauerbeck, J.; Scheifele, M.;
Prix, C.; Unterrainer, M.; Catak, C.; Pogarell, O.; Palleis, C.; Perneczky, R.; Danek, A.;
Buerger, K.; Bartenstein, P.; Levin, Johannes.; Rominger, A.; Ewers, M.; Brendel, M.
Neuroimage Clin. 2021;29:102535. doi: 10.1016/}.nicl.2020.102535. Epub 2020 Dec
16.

Bei Patienten mit einer Alzheimer-Erkrankung haben bereits viele vorangegangene Studien das
Vorhandensein einer kognitiven Reserve untersucht und bestatigt [1, 2, 19]. Bei weiteren
neurodegenerativen Erkrankungen, wie der FTD, war eine vorhandene kognitive Reserve bis
dato nur in wenigen Studien mit geringer Fallzahl untersucht worden [8, 41, 52]. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit bestand daher darin, eine mogliche kognitive Reserve bei Patienten mit FTD

zu analysieren.
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Hierzu wurden die FDG-PET Daten von n = 66 Patienten mit FTD (mittleres Alter 67 + 8 Jahre)
mit n = 24 gesunden Kontrollen verglichen. Die Residuen zwischen der ermittelten kognitiven
Leistungsfahigkeit und den Metabolismus-Einschrankungen in der FDG-PET wurden mit der
Anzahl der Bildungsjahre als Surrogat fur eine kognitive Reserve korreliert und zwischen den
verschiedenen Subtypen der FTD (bvFTD, nfvPPA, svPPA) verglichen.

Im Einklang mit vorherigen Studien [16], waren die Einschrankungen des Metabolismus auf den
frontalen und temporalen Kortex begrenzt. Eine Assoziation zwischen einer nachlassenden
kognitiven Leistungsfahigkeit und einem eingeschrankten Metabolismus war allerdings nur im
linkstemporalen Kortex nachzuweisen. Die Anzahl der Bildungsjahre als Surrogat fur die
kognitive Reserve war sowohl negativ mit dem absoluten Metabolismus in diesem Areal (R = -
0.229, p=0.015), als auch positiv mit den Residuen aus Metabolismus und Kognition korreliert
(R =0.282, p = 0.022). Aufgeteilt nach Subgruppen konnten diese Zusammenhange nur fur
Patienten mit PPA bestatigt werden, was aufgrund der Uberwiegend frontalen Affektion bei

Patienten mit bvFTD nachvollziehbar erscheint.

Insgesamt sprechen die vorliegenden Analysen fir das Vorliegen einer kognitiven Reserve auch
bei Patienten mit FTD, welche sich insbesondere auf temporale Funktionsbereiche auswirkt. Ein
moglicher Einfluss einer kognitiven Reserve sollte klinisch in die Bewertung des neuronalen

Schadens in der FDG-PET einbezogen werden.

3.5. FDG-PET bei Verdacht auf Progressive Supranukleare Blickparese und
Kortikobasale Degeneration
Beyer L, Meyer-Wilmes J, Schonecker S, et al. Clinical Routine FDG-PET Imaging of
Suspected Progressive Supranuclear Palsy and Corticobasal Degeneration: A

Gatekeeper for Subsequent Tau-PET Imaging? Frontiers in neurology 2018;9:483. doi:
10.3389/fneur.2018.00483 [published Online First: 2018/07/061

Das Indikationsspektrum der FDG-PET hat sich mittlerweile neben der Alzheimer-
Erkrankung auf weitere neurodegenerative Erkrankungen ausgedehnt. Die Diagnostik
der atypischen Parkinson-Syndrome ist hierbei aufgrund der ausgepragten kortikalen
Beteiligung der Erkrankungen im Vergleich zum Morbus Parkinson von besonderem
Interesse [39]. Fur alle atypischen Parkinson-Syndrome konnten spezifische
Stoffwechseleinschrankungen im FDG-PET identifiziert werden [69]. Die PSP und das
CBS werden zu den Tauopathien gezahlt, wohingegen der DLB und der

Multisystematrophie (MSA) Ablagerungen des a-Synucleins zugrunde liegen.
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit lag darin, die diagnostische Aussagekraft der FDG-PET
bei Patienten mit Verdacht auf PSP und CBS zu untersuchen und darzulegen, bei wie
vielen Patienten eine weitere Diagnostik, zum Beispiel die Tau-PET als spezifischere

Untersuchung, zur korrekten Diagnosestellung notwendig ist.

Es wurden 117 Patienten (n =53 PSP, n = 64 CBS) retrospektiv eingeschlossen, die mit
Verdacht auf PSP oder CBS eine FDG-PET-Untersuchung erhalten hatten. Anhand der
visuellen Analyse von kortikalen Oberflachenprojektionen im Vergleich zu einem
altersentsprechenden Normkollektiv wurden alle Untersuchungsergebnisse hinsichtlich
ihrer Wahrscheinlichkeit fur PSP/ CBS und ihrer Wahrscheinlichkeit fur eine andere
neurodegenerative Erkrankung als niedrig/ moderat/ hoch eingestuft. Anhand der
klinischen Verlaufskontrolle und der Bestatigung oder dem Ausschluss der
Verdachtsdiagnose im weiteren Krankheitsverlauf wurden unter anderem der positiv
und negativ pradiktive Wert der FDG-PET-Untersuchung errechnet.

Fur Patienten mit einer bildmorphologisch hoheren Wahrscheinlichkeit fur PSP
gegenuber anderen neurodegenerativen Erkrankungen zeigte sich ein positiv
pradiktiver Wert von 93% sowie ein negativ pradiktiver Wert von 80%, bei Patienten
mit einer bildmorphologisch hoheren Wahrscheinlichkeit fur CBS lagen die Werte mit
73% bzw. 74% niedriger. Bei insgesamt zwei Dritteln der Patienten konnte entweder
durch eine hohe Wahrscheinlichkeit fur eine PSP/ CBS und eine niedrige
Wahrscheinlichkeit fur eine andere Erkrankung die Diagnose gestellt, oder bei nicht
passendem Muster im FDG-PET die Diagnose ausgeschlossen werden. Bei einem Drittel
der Patienten ist jedoch davon auszugehen, dass eine weitere Abklarung mit dem

spezifischen Tau-PET angeraten ware.

3.6. Amyloid-PET zur Pradiktion einer Konversion zu einer Alzheimer-
Erkrankung bei Patienten mit leichter kognitiver Storung
Beyer L, Brendel M, Scheiwein F, et al. Improved Risk Stratification for Progression
from Mild Cognitive Impairment to Alzheimer's Disease with a Multi-Analytical

Evaluation of Amyloid-B Positron Emission Tomography. Journal of Alzheimer's disease:
JAD 2020;74(1):101-12. doi: 10.3233/jad-190818 [published Online First: 2020/01/281

Die Amyloid-PET wird bereits in der klinischen Diagnostik eingesetzt und konnte bei
Patienten mit nicht eindeutigem Verteilungsmuster in der FDG-PET einen Zusatznutzen
zeigen [10]l. Fur den breiteren klinischen Einsatz ist eine Erstattungsfahigkeit der

Untersuchung durch die Krankenkassen anzustreben. Um diesen Prozess zu
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unterstutzen, mussen eindeutige Kriterien fur die standardisierte Auswertung der
Untersuchung geschaffen werden, die zu einer evidenzbasierten Bewertung der

Ergebnisse fuhren.

In der aktuellen klinischen Routine wird das Amyloid-PET in der Regel ausschlieBlich
visuell ausgewertet. Bei grenzwertigen Befunden kann dies mitunter Schwierigkeiten
bereiten. Die vorliegende Arbeit untersucht daher den Zusatznutzen einer
semiquantitativen Auswertung der Amyloid-PET bei Patienten mit leichten kognitiven
Beeintrachtigungen und Verdacht auf eine Alzheimer-Erkrankung. Bei diesen Patienten
werden besonders haufig gering ausgepragte, grenzwertige Befunde erhoben.
Insbesondere sollte gezeigt werden, inwieweit die verschiedenen
Auswertungsmodalitaten jene Patienten abbilden konnen, die im weiteren klinischen

Verlauf eine manifeste Alzheimer-Demenz entwickeln.

Die Amyloid-PET Daten von 396 Patienten aus der ,,Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative (ADNI)" wurden sowohl visuell als auch semiquantitativ mit drei verschiedenen
Referenzregionen (zerebellarer Kortex, Hirnstamm, weile Substanz) ausgewertet.
Durch Berechnung von Grenzoptimierungskurven (receiver operating characteristics)
wurden die Patienten anhand der bestmoglichen Grenzwerte (hochste Summe aus
Sensitivitat und Spezifitat) in zwei Gruppen eingeteilt. Auf deren Grundlage wurden die
zusatzlichen Wahrscheinlichkeiten (hazard ratio) fur eine Konversion zu einer
Alzheimer-Demenz bei Vorliegen einer positiven Bewertung fur jede der Methoden

berechnet.

Innerhalb von knapp vier Jahren (45.6 £ 13.0 Monaten) entwickelten 110 Patienten eine
Alzheimer-Demenz. Im  Vergleich der Auswertungsmethoden zeigte die
semiquantitative Auswertung mit der weiBen Substanz als Referenzregion die beste
Trennscharfe und Einschatzung des Progressionsrisikos mit einem 4.4-fach erhohten
Risiko einer Konversion zwischen Amyloid-negativen und Amyloid-positiven Patienten.
Im Vergleich zur rein visuellen Auswertung ist eine semiquantitative Auswertung zwar
aufwendiger, kann aber vor allem fur den Einschluss in Studien diskutiert werden, bei

denen eine besonders hohe diagnostische Genauigkeit gefordert ist.
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3.7. Tau-PET zur Darstellung des neuronalen Schadens durch die
Perfusionsphase
Beyer L, Nitschmann A, Barthel H, et al. Early-phase [(18)FIPI-2620 tau-PET imaging
as a surrogate marker of neuronal injury. European journal of nuclear medicine and

molecular imaging 2020 doi: 10.1007/s00259-020-04788-w [published Online First:
2020/04/23]1

Durch die Entwicklung spezifischer Radioliganden kann neben dem Amyloid-p Protein
auch das Tau-Protein dargestellt werden, was die Anwendbarkeit auf weitere
Tauopathien Uuber die Alzheimer-Erkrankung hinaus erweitert. Wahrend Tau-
Radioliganden der ersten Generation noch viele unspezifische Bindungen aufwiesen
[51]1, wurde fur den Radioliganden der zweiten Generation, ['8F]PI-2620, bereits in vivo
sowie in vitro eine spezifische Bindungsfahigkeit sowohl fur Alzheimer Patienten als
auch weitere Tauopathien nachgewiesen [9, 35, 49].

In Hinblick auf den Strahlenschutz der Patienten ist jede nuklearmedizinische
Untersuchung einer fundierten Risiken-Nutzen-Bewertung zu unterziehen und jede
zusatzliche Untersuchung sollte einen klaren Zusatznutzen erbringen. Fur mehrere
Amyloid-Radioliganden und Tau-Radioliganden der ersten Generation konnte gezeigt
werden, dass die Perfusionsphase zu Beginn der Untersuchung zur FDG-PET
vergleichbare kortikale Abweichungen zeigt [11, 13, 20, 27, 46, 57, 58, 62] und somit
potenziell anstelle der FDG-PET Untersuchung ohne zusatzliche Strahlenbelastung den
neuronalen Schaden wiedergeben konnte.

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse der spezifischen Bindung von ['8F]PI-
2620 wurde in der vorliegenden Arbeit die Fruhphase der Tau-PET Untersuchung mit
der FDG-PET verglichen. Hierzu konnten die PET-Daten von 26 Patienten mit
verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen ausgewertet werden, bei denen vor
der Tau-PET Untersuchung im Rahmen der klinischen Routine bereits eine FDG-PET
Untersuchung erfolgt war. Die fruhen Abschnitte der dynamischen Tau-PET wurden auf
Ubereinstimmung mit der FDG-PET getestet, um den optimalen Zeitpunkt fiir die
Auswertung der Fruhphase zu bestimmen. AnschlieBend wurden kortikale
Summationsbilder sowohl visuell als auch semiquantitativ zwischen beiden
Untersuchungsmodalitaten verglichen.

Im Zeitraum zwischen 0.5-2.5 Minuten nach Injektion des Radioliganden zeigte sich
semiquantitativ die hdchste Ubereinstimmung mit der FDG-PET fir alle kortikalen

Regionen (R = 0.76). Die visuelle Auswertung durch erfahrene und unerfahrene
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nuklearmedizinische Befunder ergab ebenfalls hohe Ubereinstimmungswerte mit
allenfalls gering abweichenden Bewertungen in 73/ 83 % der Falle (unerfahren/
erfahren). Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Bewertungen der
erfahrenen und unerfahrenen Befunder festgestellt werden, was die Einsatzfahigkeit in
der klinischen Routine unterstutzt. Somit kann die Fruhphase dieses Tau-Radioliganden
als Surrogat fur den neuronalen Schaden eingesetzt werden, wodurch diese
Untersuchung zwei Biomarker abbildet und eine zusatzliche Untersuchung mittels FDG-

PET vermieden werden kann.
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4. Zusammenfassung & Ausblick

Im Rahmen dieses Habilitationsprojektes konnten folgende Ziele erreicht werden:

1. Fur die bereits etablierte FDG-PET konnte gezeigt werden, dass das
Indikationsspektrum uber die klinische Diagnose der Alzheimer-Erkrankung

hinaus erweitert werden kann:

Fur die Alzheimer-Erkrankung und weitere neurodegenerative Erkrankungen
wurde postuliert, dass eine kognitive Reserve, z.B. durch eine hohere Anzahl an
Bildungsjahren, dazu fuhrt, dass Patienten ein hoheres Ausmal an neuronalem
Schaden tolerieren konnen, bevor kognitive Einschrankungen eintreten. Die
Analyse der FDG-PET Ergebnisse sowie weiterer Untersuchungen des
neuronalen Schadens von Alzheimer-Patienten konnte diese Theorie
unterstutzen, da Diskrepanzen zwischen dem dargestellten neuronalen Schaden
und der kognitiven Leistungsfahigkeit mit den Bildungsjahren als Ausdruck der

kognitiven Reserve korrelieren.

Fur die Differentialdiagnostik atypischer Parkinson-Syndrome mit kortikaler
Beteiligung kann die FDG-PET als zusatzlicher Biomarker eingesetzt werden. Bei
der DLB konnten weiterfuhrende Erkenntnisse uber die pathophysiologischen
Grundlagen der Erkrankung gewonnen werden. Da fur das zugrundeliegende
Protein, das a-Synuclein, noch keine spezifischen Biomarker entwickelt werden
konnten, dient die Darstellung der metabolischen Konnektivitat mittels FDG-PET
daruber hinaus als erganzendes Erkennungsmerkmal zur klinischen
Diagnosestellung. In der Mehrheit der Patienten mit PSP und CBS kann die FDG-
PET eingesetzt werden, um zwischen beiden Entitaten zu differenzieren. Fur die
Anwendung weiterfuhrender spezifischer Radioliganden konnen hierbei
diejenigen Falle selektiert werden, fur deren sichere Diagnose eine
Folgeuntersuchung notwendig ist. Durch diesen Prozess wird der gezielte Einsatz
(beispielsweise der Tau-PET) gefordert und unnotige Untersuchungen mit einer

zusatzlichen Strahlenbelastung und entsprechenden Kosten werden vermieden.
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2. Anhand von Patienten mit leichter kognitiver Einschrankung wurden die
moglichen  Auswertungsszenarien der Amyloid-PET hinsichtlich  ihrer
diagnostischen Genauigkeit untersucht. Die visuelle Auswertung zur Anwendung
in der klinischen Routine konnte im Vergleich zur semiquantitativen Auswertung
valide Ergebnisse erzielen, wohingegen die semiquantitative Auswertung fur den
Einsatz in Therapiestudien besser geeignet scheint. Perspektivisch kann durch
eine standardisierte Auswertung die diagnostische Aussagekraft der Amyloid-
PET gesteigert werden, um zu einer Erstattungsfahigkeit in der klinischen

Anwendung beizutragen.

3. Um den weiteren Einsatz spezifischer Radioliganden zu fordern, muss der
Zusatznutzen der Untersuchungen klar belegt sein. Der klinische Einsatz der
Untersuchung ist umso attraktiver, wenn zusatzlich zur Tau-Darstellung der
neuronale Schaden anhand von Perfusionsmessungen abgebildet werden kann.
Da die in der Tau-PET dargestellten Perfusionseinschrankungen vergleichbare
Ergebnisse mit den Stoffwechseleinschrankungen in der FDG-PET liefern,
konnen durch eine Untersuchung zwei Biomarker (Tau-Bindung und neuronaler
Schaden) dargestellt werden. Hierdurch wird der diagnostische Ablauf insgesamt

vereinfacht und die weitere Verbreitung der Tau-PET gefordert.

Zusammenfassend konnten die klinischen Einsatzmoglichkeiten der Darstellung
molekularer Biomarker neurodegenerativer Erkrankung mittels PET-Untersuchungen
durch gezielte Fragestellungen erweitert werden. Durch die stetig voranschreitende
Entwicklung neuer Radiotracer ist zukunftig damit zu rechnen, dass weitere
neuropathologisch relevante Biomarker (z.B. a-Synuclein) fur die klinische Anwendung
verfugbar werden, um das Ziel einer Biomarker-basierten pramortalen
Diagnosesicherung nach dem Vorbild der Alzheimer-Erkrankung auf weitere
neurodegenerative Erkrankungen auszudehnen. Die Bindungseigenschaften der
eingesetzten und insbesondere neuen Radiotracer mussen fur den sicheren klinischen
Einsatz genau verstanden und validiert werden. Hierzu sind in der Zukunft

weiterfuhrende Arbeiten erforderlich.
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5. Abkiirzungsverzeichnis

ADNI

CBD

CBS

CERAD

DaT-SPECT

DLB

FDG

FTD
bvFTD

MMSE

PET

PPA
svPPA
svPPA

PSP

REM

Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative

Kortikobasale Degeneration

Kortikobasales Syndrom

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s disease

123|-loflupane brain single-photon emission computed tomography

Demenz mit Lewy-Korpern
Fluordesoxyglucose

Frontotemporale Demenz

behavioural-variant FTD
mini-mental-state-examination
Positronen-Emissions-Tomographie

Primare progressive Aphasie
semantische PPA
nicht-flissige PPA

Progressive supranukleare Blickparese

Rapid Eye Movement
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