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1. Einführung 

Demenzen stellen, im Hinblick auf den demographischen Wandel moderner Industriegesellschaften, 

ein ernstzunehmendes soziales und gesundheitsökonomisches Problem dar. Durch die starke 

Assoziierung der Inzidenz von Demenz und Alter ist eine Aggravation der Folgen nicht nur für Europa, 

sondern auch weltweit zu erwarten (Brookmeyer, Johnson et al. 2007, Organization 2012). Dem 

überwiegenden Anteil diagnostizierter Demenzen liegt die Alzheimer-Demenz mit 60-80% der Fälle 

zugrunde (Bermejo-Pareja, Benito-León et al. 2008). Effektive Therapiestrategien, die zu einer 

Reversibilität der Pathologie führen und somit eine Heilung versprechen könnten, fehlen bisher jedoch 

(Schneider 2013). Die wenigen Medikamente, die zur Therapie des M. Alzheimer zugelassen sind, 

bewirken eine Hemmung der Acetylcholinesterase oder Modulation des Glutamat-Stoffwechsels. In 

der S3-Leitlinie “Demenzen“ der deutschen Gesellschaft für Neurologie und der Deutschen 

Gesellschaft für Psychiatrie werden bei leichter Demenz Acetylcholinesteraseinhibitoren und bei 

fortgeschrittenen Stadien die Gabe von NMDA-Antagonisten wie Memantin empfohlen. Bisher 

konnten diese Therapieansätze jedoch nur eine geringe progressionsverzögernde Symptomlinderung 

erreichen. Ein ursächlicher  Heilungsansatz der Neurodegeneration wird damit nicht zu Grunde gelegt 

(Popp and Arlt 2011). Dennoch sind einige pathologische Prozesse der Alzheimer-Demenz bekannt 

und bieten so die Aussicht auf erfolgversprechende Interventionsmöglichkeiten (Hickman and El 

Khoury 2014). 

1.1  Pathologische Prozesse der Alzheimer-Demenz – β-Amyloidopathie 

Im Gehirn von Alzheimer-Erkrankten konnten viele verschiedene molekular pathologische Läsionen 

festgestellt werden. Die als prominenteste pathologische Veränderung liegt hierbei in der Ablagerung 

von fehlgefalteten Proteinen. Diese wurden bereits 1906 vom Erstbeschreiber der Erkrankung, Herr 

Dr. Alois Alzheimer, in der mikroskopischen Untersuchung des Gehirns von Frau Auguste Deter, 

entdeckt. Dabei zeigten sich Plaques und neurofibrilläre Strukturen in der gesamten Großhirnrinde. 

Diese Plaques enthalten dabei fehlentwickelte Nervenzellen und Aβ-Peptide, die aus 36-43 
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Aminosäuren bestehen. In hoher Konzentration sind diese Ablagerungen neurotoxisch und führen 

durch oxidativen Stress letztendlich zu einer neuroinflammatorischen Reaktion und synaptischer 

Fehlfunktion (Querfurth and LaFerla 2010). Dabei muss zwischen Aβ-38, Aβ-40 und dem in vivo stärker 

aggregierenden, toxischeren Aβ-42 unterschieden werden. Das Amyloid Precursor Protein (APP) gilt 

als Vorläuferprotein und wird in mehreren Schritten durch das beta-site amyloid precursor protein-

cleaving enzym 1 (BACE-1), sowie der β- und final  γ-Sekretase durch jeweilige Abspaltungen zum Aβ-

Peptid überführt (Haass and Selkoe 2007). Des Weiteren imponieren abnorme Ablagerungen von 

hyperphosphoryliertem Tau-Protein als neurofibrilläre Strukturen, die zumeist im mittleren 

Temporallappen des Gehirns zu finden sind (Kril, Patel et al. 2002). 

Im Rahmen der Einführung dieser Arbeit möchte ich auf zwei weitere neuropathologische Prozesse 

des M. Alzheimer eingehen: Zum einen auf die Neuroinflammation im Wechselspiel mit der oben 

geschilderten β-Amyloidopathie, und zum anderen auf die Tauopathie, deren Aggregation von 

phosphoryliertem Tauprotein ein weiteres Kennzeichen der Alzheimer-Demenz darstellt. 

1.2  Neuroinflammation in Zusammenschau der Alzheimer-Demenz 

Neuroinflammatorische Prozesse sind sowohl bei demenziellen und malignen, als auch bei 

traumatischen Erkrankungen oder Multipler Sklerose an der Entstehung beteiligt. Die 

Neuroinflammation ist ein komplexer Prozess, der auf zellulärer Ebene mit der Aktivierung von 

Mikrogliazellen im zentralen Nervensystem beginnt. Hierbei werden gefährdende, bzw. pathogene 

Strukturen von Mikrogliazellen erkannt. Diese werden dann über verschiedene Mediatoren gebunden 

und in einem endständigen Prozess phagozytiert. Normalerweise wird dadurch die Integrität der 

anliegenden Astrozyten gestärkt und es kommt in der Folge zu einer Funktionsverbesserung (Heneka, 

Carson et al. 2015). Dieser Mechanismus kann bei der Pathologie des M. Alzheimer jedoch so 

verändert sein, dass es zu einer Aufrechterhaltung der Inflammationsreaktion kommt. Positive 

Feedback Schleifen der Neuroinflammation auf die Expression der β-Amyloid Plaques spielen hier 

beispielsweise eine Rolle. Die Folge ist eine nicht enden wollende Entzündungsreaktion, unter der 
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Beteiligung von Zytokinen und anderen Mediatoren, die dann zu dysfunktionalen Mikrogliazellen im 

Bereich von Plaqueaggregaten führen. Das bei der Aktivierung von Gliazellen hochregulierte 

Translokatorprotein könnte in frühen Alzheimer Stadien eine Rolle spielen und ist deshalb eine 

attraktive Zielstruktur von PET-Tracern (Heneka, Carson et al. 2015). Darüber hinaus wurde in einigen 

Fällen der Alzheimer-Erkrankung eine Störung des β-Amyloid Abbaus nachgewiesen. Das 

Ungleichgewicht zwischen Auf- und Abbau von Aβ-Amyloid scheint somit auch eine Komponente 

dieser Pathologie zu sein (Mawuenyega, Sigurdson et al. 2010). Die Möglichkeiten der Intervention 

durch eine Modulierung der Mikrogliazellen und deren Verhalten wären besonders im Bereich des 

Abbaus von Plaques interessant. So haben Cramer et al.  durch die Applikation des Wirkstoffes 

Bexaroten an transgenen Mäusen eine Erniedrigung von löslichem Aβ-Amyloid im Liquor erreichen 

können (Cramer, Cirrito et al. 2012). Bexaroten wirkt hierbei mittelbar als Induktor des am Abbau von 

β-Amyloid beteiligten Apolipoprotein-E. Jedoch konnten diese Ergebnisse nicht vollständig 

reproduziert werden. Besonders in anderen Mausmodellen zeigte sich keine Verbesserung der 

Plaquelast (Price, Xu et al. 2013).  

1.3  Tauopathie 

Hyperphoshporyliertes Tauprotein, das sich zu gepaarten helikalen Filamenten (PHF) und weiter dann 

zu neurofibrillären Ablagerungen (NFT) ansammelt, ist in den Hirnläsionen von Alzheimer-Erkrankten 

zu finden. Ob die Ansammlung von NFT oder schon die Hyperphosphorylierung von Tau ursächlich für 

die Entstehung synaptischer Fehlfunktionen ist, bleibt bisher Gegenstand weiterer Forschung. 

Tatsächlich gibt es sogar Hinweise auf eine neuroprotektive Funktion dieser Aggregate (NFT), da 

abnorme, hyperphosphorylierte Tau Moleküle einen zytotoxischen Effekt haben können (Lee, Perry et 

al. 2005). Denn obwohl NFT bisher nicht mit dem Verlust von Neuronen korrelieren, ist die 

Ansammlung von Tauproteinen ein wichtiges Kennzeichen der Alzheimer Krankheit (Arriagada, 

Growdon et al. 1992). Darüber hinaus gibt es Evidenz (Götz, Chen et al. 2001), welche Aβ-Plaques eine 

akzelerierende Akkumulation von NFT zuschreibt. So werden die diagnostischen Level 
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hyperphosphorylierter Tauproteine und das absolute Maß an Tau im Liquor zur Diagnostik der 

Alzheimer Krankheit genutzt. Diese korrelieren dabei positiv und erlauben eine gute Vorhersage in 

vorklinischen Stadien wie leichter kognitiver Beeinträchtigung (Mild Cognitive Impairment 

[MCI])(Herukka, Hallikainen et al. 2005, Oddo, Vasilevko et al. 2006). Um den Zusammenhang 

zwischen der Entstehung von Tau-Ablagerungen, Aβ-Plaques und der zeitlichen Zuordnung von 

Symptomen des MCI zu verstehen, ist die bildgebende Diagnostik von fundamentaler Bedeutung. 

1.4  PET Diagnostik des M. Alzheimer  

Um eine möglichst frühzeitige, trennscharfe und nicht invasive Diagnostik der Alzheimer-Demenz zu 

erreichen, gewinnen bildgebende Verfahren seit etwa einer Dekade zunehmend an Bedeutung. Die 

Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bietet dabei den Vorteil, molekulare Strukturen mittels 

radioaktiv markierter Bindungsstoffe (Tracer) in vivo darstellen zu können. Der PET kommt dabei die 

besondere Bedeutung zu, longitudinale Untersuchungen anzustellen, da sich die Ausprägung der 

Pathologie in den unterschiedlichen Organismen über die Zeitachse hinweg stark verändert. So kann 

der in vivo Verlauf diagnostisch beurteilt werden und abschließend durch histologische Sicherung des 

neuropathologischen Korrelats die Validierung der Bildgebung erfolgen. 

Als einer der ersten Tracer wurde 18Fluordesoxyglucose (18F-FDG) eingesetzt. Diese Substanz verhält 

sich im Körper des Menschen wie Glucose und nimmt so am neuronalen Stoffwechsel teil. Patienten 

mit einer Alzheimer-Demenz weisen in bestimmten Hirnarealen einen 18F-FDG Hypometabolismus auf. 

Neu entwickelte Fluor-markierte Radiotracer ermöglichen es nun, β-Amyloid spezifisch abbilden zu 

können. So sind beispielsweise 18F-Florbetaben (18F-FBB), 18F-Florbetapir und 18F-Flutemetamol von 

der amerikanischen- (FDA) und europäischen Arzneimittelagentur (EMA)  zugelassen, welche sich 

durch eine gute Affinität für β-Amyloid auszeichnen (Harada, Okamura et al. 2018).  

Ein weiter Ansatz ist das Abbilden der Neuroinflammation, die essenziell an der Entwicklung der 

Alzheimerschen Erkrankung beteiligt ist. Dabei wird das sogenannte Translokatorprotein (TSPO), 

dessen Expression bei Inflammation hochreguliert wird, markiert. Frühe TSPO-Tracer wie 
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beispielsweise ¹¹C-PK11195  konnten neuroinflammatorische Vorgänge visualisieren (Edison, Archer et 

al. 2008). Auffälligkeiten konnten zudem durch den synergistischen Einsatz von 18F-FDG und 18F-FBB 

entdeckt werden. Hier zeigte sich bei Patienten mit MCI ein Hypometabolismus des 18F-FDG mit 

starker örtlicher Korrelation von 18F-FBB. Ein Zusammenhang zwischen Veränderungen des 

Glucosestoffwechsels und der β-Amyloid Last lässt sich damit ableiten. Darüber hinaus wurde nach 

Gabe von ¹¹C-PK11195 und ¹¹C-Pittsburgh Compound-B (¹¹C-PIB), dem ersten Amyloid-Tracer, ein 

ähnliches PET Muster gefunden (Yokokura, Mori et al. 2011). Diese Daten suggerieren den 

lohnenswerten Einsatz von TSPO-Tracern im Bereich der Alzheimer-Diagnostik. Im Gegensatz zur 

Amyloid Bildgebung wurden PET-Tracer um hyperphosphoryliertes Tau-Protein oder NFT zu erfassen 

erst nach und nach entwickelt. Da bei der Alzheimer-Demenz Bereiche mit hohem Plaque-Anteil 

ebenfalls mit NFTs korrelieren, stellt dies eine besondere Schwierigkeit für die Bildgebung dar 

(Maruyama, Shimada et al. 2013). Bisher ist die Tau-PET daher noch kein fester Teil des diagnostischen 

Algorithmus des M. Alzheimer. Sie bleibt jedoch ein attraktives Ziel der Forschung zur Früherkennung 

der verschiedenen Proteinablagerungserkrankungen (Leuzy, Chiotis et al. 2019). So werden mit 

beispielsweise 18F-AV1451 immer neuere Tau-Tracer getestet, die eine verbesserte spezifische Bindung 

an NFT zeigen (Zhao, Liu et al. 2019). 

1.5  Mausmodelle mit Alzheimer-Pathologie 

Bisher ist eine Vielzahl genetischer Mutationen bekannt, die an der Entstehung von Alzheimer-

Demenz beteiligt sind. Diese werden vor allem im präklinischen Rahmen zur Erzeugung gentechnisch 

modifizierter Maus- und Rattenmodelle genutzt. So nutzt man genetische Aberrationen des 

Apolipoprotein-E-, Presenilin-, APP- oder auch Modelle, die zu einer erhöhten Ansammlung von 

phosphoryliertem Tau führen, um verschiedene Wege der Pathologie abzubilden. Auch wenn in der 

Vergleichbarkeit von murinen Modellen und der Manifestation im Menschen eine Limitation besteht, 

muss doch beachtet werden, dass die Pathologie vom humanen Genom stammt und damit einen 

spezifischen Teil des pathologischen Prozesses abbildet. Der PET kommt dabei die besondere 
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Bedeutung zu, longitudinale Untersuchungen anzustellen, da sich die Ausprägung der Pathologie in 

den unterschiedlichen Organismen über die Zeitachse hinweg stark verändert. So kann der in vivo 

Verlauf diagnostisch beurteilt werden und abschließend durch histologische Sicherung des 

neuropathologischen Korrelats die Validierung der Bildgebung erfolgen.  

Ein etabliertes und auch für unsere Studie genutztes Modell stellen PS2/APP Mäuse dar. Dieses 

transgene Tiermodell ist sowohl für Presenilin-2 (PS2) als auch für das humane Amyloid Precursor 

Protein (APP) homozygot. PS2/APP Tiere bilden ab dem 5.- bis 6. Lebensmonat erste Plaques, die sich 

über die Lebensspanne hinweg besonders in den kortikalen und hippokampalen Anteilen des Gehirns 

zeigen (Richards, Higgins et al. 2003, Ozmen, Albientz et al. 2009). Anderweitig existieren im Bereich 

der Tauopathien viele unterschiedliche Kleintiermodelle mit Genmutationen, die zu verschiedenen 

phosphorylierten Tauablagerungen in unterschiedlichen Bereichen des Gehirns führen (Zimmer, Leuzy 

et al. 2014). Im Rahmen unserer Studie untersuchten wir deshalb zwei verschiedene Mausmodelle mit 

einem Tau-Tracer. Dabei wurde eine humane Taumutation der P301S Mäuse und eine bigenetische 

Tau- und Glucosemutation (biGT) bei biGT Tieren genutzt. P301S Tiere zeigen bereits ab 6 Monaten 

neurologische Symptome entsprechend einer Paraparese, die auf eine deutliche Tauopathie mit 

humanen Tauablagerungen zurückzuführen ist. Sie exprimieren dabei humane hyperphosphorylierte 

Tauisoformen (Allen, Ingram et al. 2002). Das biGT Mausmodell zeigte hier ein verlängertes 

Überleben, das sich durch eine Reduktion von Tauablagerungen aus der P301L Mutation im 

Hirnstamm erklärt (Crespo-Biel, Theunis et al. 2014). Diese Besonderheit wird durch die Mutation der 

GSK-3β Glucosemutation erklärt, welche zu einer differenten Distribution von NFTs führt. Daher eignet 

sich dieses Modell  gut für longitudinale Studien (Terwel, Muyllaert et al. 2008). 
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1.6  Kleintier PET Studien zur Detektion von Amyloidablagerung, Neuroinflammation 

und Tauopathie  

Bisherige Kleintier PET Studien evaluieren die optimale Darstellung pathologischer Zielstrukturen im 

Hinblick auf eine möglichst spezifische Bindung des Tracers. Die Aβ-Amyloid Bildgebung ist, wie bereits 

oben erwähnt, ein mittlerweile gut etabliertes und breitflächig eingesetztes Verfahren, um die 

Plaquelast von Alzheimer-Patienten verfolgen zu können. In Kleintier-PET Studien wurden bereits 

etablierte Tracer wie 18F-Florbetaben und 18F-Flutemetamol eingesetzt, um neue Mausmodelle 

vergleichend beurteilen zu können (Son, Jeong et al. 2018). Es kann dann ein optimaler Zielorganismus 

für eine spezifische Pathologie gefunden werden. Darüber hinaus lassen sich auch potenzielle 

Therapeutika evaluieren. So konnten Brendel et al. bei PS2/APP Mäusen mit einem BACE Inhibitor 

untersuchen inwieweit sich die Aβ-Plaquelast im Gehirn der Tiere verlangsamen oder sogar reduzieren 

lässt (Brendel, Jaworska et al. 2018).  

An dieser Stelle muss allerdings eine Limitation zwischen PET Studien am Mausmodell und Alzheimer-

Patienten beachtet werden. So ist ein Hypometabolismus von 18F-FDG bei an M. Alzheimer Erkrankten, 

Teil der Diagnose. Im murinen Modellorganismus jedoch kommt ein 18F-FDG-Hypermetabolismus zur 

Darstellung (Poisnel, Hérard et al. 2012, Rojas, Herance et al. 2013). Dickens et. al. konnten anhand 

eines Mausmodells mit akuter zentralnervöser Neuroinflammation zeigen, dass 18F-GE180 in potenter 

Weise aktivierte Mikrogliazellen in unterschiedlichen Arealen abbildet. Dies zeigte sich sowohl in 

weißer als auch grauer Substanz (Dickens, Vainio et al. 2014). Bei gleichzeitig niedriger unspezifischer 

Bindung an Knochenstruktur oder weißer Substanz zeichnet sich 18F-GE180 durch ein hohes 

Bindungspotenzial an TSPO aus. 18F-GE180 war hierbei dem anderen Tracer ¹¹C-(R)-PK11195 

hinsichtlich des Bindungspotentials überlegen (Deussing, Blume et al. 2018).  Bereits gut etablierte 

Tracer wie ¹¹C-PIB können in gemischten Bereichen von Aβ-Plaques und Tau-Fibrillen jedoch nur die 

Amyloid-Pathologie abbilden. Okamura et al. stellten mit THK-5117 und THK-5105 eine Möglichkeit 

bereit die Disposition von Tau-Fibrillen zu betrachten (Okamura, Furumoto et al. 2013). Dadurch ergibt 
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sich die Chance diesen weiteren Aspekt des M. Alzheimer präsentieren zu können. Durch 

Autoradiographie und weiterer in vitro Methodik kann mit 18F-THK5117 zudem die Diskrepanz von in 

vivo 
18F-FDG-PET Ergebnissen und der in vitro Tau-Distribution unterschieden werden (Lemoine, Saint-

Aubert et al. 2015). 
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2. Inhalte und Eigenanteil der Promotionsarbeit 

2.1 PET-Bildgebung von Gliazellaktivierung, Amyloidablagerung und Glucose 

Metabolismus am PS2/APP-transgenen Mausmodell 

Im ersten Teil meiner Promotionsarbeit wurden an einem bereits etablierten Mausmodell drei 

unterschiedliche PET-Tracer longitudinal untersucht. Die zuvor beschriebenen transgenen PS2/APP 

Mäuse wurden im Alter von 5, 8, 13 und 16 Monaten der Kleintier PET Bildgebung zugeführt. Dem 

Abbilden des zeitlichen Ablaufs und des Wechselspiels aus Glucosemetabolismus, Neuroinflammation 

und Aβ-Plaquebildung galt dabei der Hauptfokus. Nach Anfertigung der PET Untersuchungen wurden 

die Bilddateien systematisch ausgewertet. Zunächst musste die rigide manuelle Co- Registrierung der 

Rohdaten auf ein anatomisches Template erfolgen, welches auf einem zuvor erhobenen murinen 

kranialen Magnetresonanztomographie-Atlas basiert. Die verschiedenen Bilddaten wurden 

anschließend aufsummiert um ein dreidimensional normalisiertes Template für den jeweiligen Tracer 

zu bilden. Die Normalisierung der Daten nutzte dabei das Kleinhirn als Referenzstruktur. Die weitere 

Analyse der Daten erfolgte nach einem zuvor definierten Protokoll, welches statistisches 

parametrisches Mapping (SPM) beinhaltet. Wir testeten ebenfalls eine ovale VOI, die räumlich über 

dem Cerebellum platziert wurde. Zur Normierung der jeweiligen pathologisch veränderten 

Zielstrukturen definierten wir verschiedene Volumina (Volume of Interest, VOI). Hierbei sollten das 

Cerebellum (CBL) sowie die weiße Substanz als Referenzstruktur (White Matter) und der frontale 

Kortex (Forebrain) als Zielstruktur (ROI; Region of interest) dienen. Auf Basis unserer bisherigen 

Erfahrungen nutzten wir das gesamte Cerebellum zur Skalierung von 18F-FDG. Die Referenzregion 

(White Matter, 67mm³) für 18F-Florbetaben setzte sich aus Teilen des Pons, Mittelhirns, 

Rombencephalons sowie Teilen der subkortikalen weißen Substanz zusammen. Diese Referenzregion 

zeigte sich der des Cerebellums überlegen. Für den Radiotracer 18F-GE180 ergab sich jedoch die 

Schlüsselfrage nach einer pathologiefreien Referenzregion der Neuroinflammation. Dies lösten wir 

indem wir eine Pseudoreferenzregion im Bereich des Cerebellums definierten (Abb. 1*). Dank neuerer 
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Ergebnisse von Lyoo et al. testeten wir verschiedene VOI auf deren Vergleichbarkeit von transgenen 

Tieren und Wildtypen. Eine Referenzregion der weißen Substanz von Hirnstamm und Cerebellum 

(29mm²) erwies sich für beide Gruppen als robust (Lyoo, Ikawa et al. 2015). 

 

 

Abbildung 1*: Definitionen von Vorderhirn (gelb), Gesamthirn (orange), Kleinhirn (rot) und weißer Substanz des 

Hirnstamms/Cerebellum (lila)  Zielvolumina auf dem MRT-Atlas des Mausgehirnes im coronaren und sagittalen 

Schnitt. 

Im Gegensatz zu 18F-FDG und 18F-Florbetaben musste für 18F-GE180 jedoch noch das optimale statische 

Zeitfenster für die Auswertung der Region of Interest (ROI) gefunden werden. Durch 

Vorgängerarbeiten sind die optimalen statischen Zeitfenster für 18F-Florbetaben und 18F-FDG bekannt 

(Rominger, Brendel et al. 2013). In der Folge wurden, nach der Applikation von 18F-GE180 über die 

Schwanzvene der Tiere, Bilder im micro-PET von 0-90 min. angefertigt. Diese wurden im Anschluss 

sowohl dynamisch, als auch in verschiedenen Zeitfenstern (0-30 min., 30-60 min., 60-90 min.) 

ausgewertet. Wir konnten zeigen, dass ein statischer Analysezeitpunkt von 60-90 min. keinen 

signifikanten Unterschied zur dynamischen Analyse aufzeigt (Abb. 2*).  
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Abbildung 2*: Zeitaktivitätskurven des SUV der dynamischen 90 Minuten Messung mit 
18

F-GE180 an den vier 

Altersgruppen von PS2/APP Mäusen: (A) Jeweilige drei Referenzregionen: Gesamthirn (global mean), Kleinhirn 

(Cerebellum), Weiße Substanz (White matter). (B)  SUVR (+- Stabw.) aus Zielvolumina zu Referenzregion 

(frontaler Cortex/Weißer Substanz). (C) Korrelation der Distributionsverhältnisse aus dem statischen 60-90 min. 

Zeitfenster und der dynamischen 90 min. Messung mit 
18

F-GE180, wobei die DVR der SUVR entspricht. Die 

gepunktete Linie stellt dabei eine perfekte Übereinstimmung von 1 dar. (D) Stabilitätsberechnung der 
18

F-GE180 

micro-PET Scans aller 8 transgenen und Wildtyp Gruppen von frontalem Kortex (blau) und Pseudoreferenzregion 

(orange), skaliert aus den SUV Verhältnissen in Prozent (%-SD mean) mit mittlerer Standardabweichung. 

Eine deutliche Zunahme der Signalstärke im longitudinalen Verlauf stellte sich besonders anschaulich 

zwischen 8- und 13 Monate alten PS2/APP Tieren dar. Jedoch zeigten bereits 5 Monate alte Tieren 

eine signifikante Steigerung der Traceraufnahme um + 9% (P < 0,005). Dieser Trend setzte sich bei den 

16 Monate alten Tieren fort, welche eine +25% (P < 0,001) höhere Aufnahme im Vergleich zu den 

altersangepassten Wildtypen zeigten (Abb. 3*).  
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Abbildung 3*: (A) 
18

F-GE180 Aufnahmen von 60-90min. p.i. der SUVR Mittelwerte, dargestellt in koronaren 

Schnittbildern der micro-PET Scans verschiedener Altersstufen; projiziert auf den MRT Mausatlas. (B) In 

unterschiedlichem Alter der PS2/APP Tiere kalkulierte SUVR Mittelwerte mit Standardabweichung (+-SD). 

Signifikante Unterschiede für P < 0,001 mit *** markiert. In einfacher Varianzanalyse. 

Wir konnten einen signifikanten örtlichen und zeitlichen Zusammenhang der normierten 

Aufnahmekonzentrationswertverhältnisse (SUVR) in der Bildgebung mit 18F-Florbetaben und 18F-

GE180 demonstrieren. Besonders ab einem Alter von 13- und 16 Monaten zeigten die PS2/APP 

transgenen Versuchstiere im Bereich des frontalen Kortex eine gemeinsame Korrelation (Abb. 4*). Im 

Hinblick auf das Wechselspiel von 18Fluordesoxyglucose mit 18F-Florbetaben oder 18F-GE180 ergaben 

sich jedoch keine ähnlich starken Korrelationen. Eine Erhöhung des Glucosemetabolismus könnte der 

neuronalen Entzündung durch Gliazellaktivierung geschuldet sein. 



21 

 

Abbildung 4*: Für PS2/APP Tiere: (A) Koronare Schnitte der Mittelwerte SUVR Abbildungen aller drei 

verwendeten Radiotracer zu den jeweiligen Altersstufen der Tiere. Diese sind auf den MRT Mausatlas projiziert. 

(B) Jeweilige Korrelationen aus den unterschiedlichen Radiotracern der berechneten SUVR von frontalem Kortex 

zu Pseudoreferenzregion. 

Nachfolgend durchgeführte histopathologische Untersuchungen, mit IBA-1 Antikörper in vitro 

quantifiziert, zeigten eine gute, positive Korrelation mit den in vivo gewonnenen 18F-GE180 

Aufnahmen (R = 0,61; P < 0,005). Zudem zeigte sich die prozentuale Plaqueload in der Methoxy-X04 

Färbung und die Signalstärke von 18F-Florbetaben hoch korrelierend (R = 0,80; P < 0,001).  

Zusammenfassend lässt sich darstellen, dass die Bildgebung mit 18F-GE180 eine potente Möglichkeit 

bietet neuroinflammatorische Prozesse longitudinal und in vivo detektieren zu können. Der Einsatz 

mehrerer Tracer stellt zudem einen sinnvollen synergistisch-diagnostischen Ansatz dar. Hier zeichnet 
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sich die Chance ab Interventionsmöglichkeiten, wie die Modulation der Aβ-Plaquelast, besser 

evaluieren zu können. 

Diese Ergebnisse der geteilten Erstautorenschaft ''Glial Activation and Glucose Metabolism in a 

Transgenic Amyloid Mouse Model: A Triple-Tracer PET Study'' wurden im Journal of Nuclear Medicine 

publiziert. 

2.2 PET-Bildgebung der Tau-Pathologie mittels 18F-THK5117 in zwei transgenen 

Mausmodellen 

Ein weiteres pathophysiologisches Korrelat des Morbus Alzheimer ist hyperphosphoryliertes Tau-

Protein, organisiert in neurofibrillären Bündeln (NFT). Bei genauerer Betrachtung der derzeitigen 

Studienlage zur Detektion von NFT in vivo kommt man zu dem Schluss, dass es bisher nur wenige Tau-

spezifische Tracer gibt (Villemagne, Fodero-Tavoletti et al. 2015). 

Im Rahmen meiner Zweitautorenschaft "Small-Animal PET Imaging of Tau Pathology with 18F-

THK5117 in 2 Transgenic Mouse Models" widmete ich mich einer Evaluierungsstudie des Tau-Tracers 

18F-THK5117 an zwei transgenen Mausmodellen. Hierbei galt es, neben der Neuroinflammation und 

Aβ-Plaquebildung auch die Tau-Bildgebung zu etablieren, um zukünftig beispielsweise Monitoring von 

Therapiestudien in diesem Bereich zu ermöglichen. Okamura et al. entwickelten mit einem neuen 

Arylquinolinderivat die vielversprechende Möglichkeit an NFT mit hoher Spezifität binden zu können 

(Okamura, Furumoto et al. 2013). Sowohl in vitro Bindungstests als auch Autoradiographien 

bestätigen diese Spezifität als robust. Das Distributionsmuster von 18F-THK5117 zeigte sich stark 

unterschiedlich zum eher auf Aβ-Plaque ausgerichteten ¹¹C-PIB. Um diese Ergebnisse der präklinischen 

Forschung zugänglich zu machen, testeten wir 18F-THK5117 an den zwei oben beschriebenen 

transgenen Versuchstierreihen (P301S und biGT), sowie C57Bl/6 Tieren als Vergleichsgruppe. PET-

Aufnahmen von P301S Tieren (n=4) wurden im Alter von fünfeinhalb und 8 bis 11 Monaten (n=7), 

sowie von jeweils korrespondierenden Wildtypen ab einem Alter von sechs Monaten angefertigt. Acht 
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biGT Tiere sind im Alter von 12- und 21 Monaten mit 18F-THK5117 positronen-

emissionstomographisch untersucht und entsprechenden Wildtypen bis zu einem Alter von 22 

Monaten gegenübergestellt worden. Anschließend folgten autoradiographische in vitro-, sowie 

immunhistochemische Untersuchungen, um die PET Daten abschließend vergleichend zu sichern. Die 

PET-Aufzeichnungen einer Kohorte P301S Tiere und der korrespondierenden Wildtypen wurden 

zunächst dynamisch angefertigt (0-90 min. p.i.). Die Aufnahmen wurden, durch manuelles Starrkörper-

Co-Registrieren mittels des PMOD Fusionstool (V3.5, PMOD Technologies ltd.), auf einen MRT Bildatlas 

des murinen Craniums normalisiert. Hierbei sind die jeweiligen Bilddaten für den Durchführenden 

verblindet und anschließend durch einen zweiten erfahrenen Prüfer erneut justiert worden. Zunächst 

fertigten wir mit einer linearen Methode (Logan, Fowler et al. 1996) Bindungspotenziale an (BPnd). 

Diese wurden durch Analyse der Daten mittels statisch voxelbasierter parametrischer Abbildungen 

(SPM) der P301S Kohorte nach einem zuvor definierten Protokoll ermöglicht (Rominger, Brendel et al. 

2013). Eine zerebelläre VOI diente dabei als Referenzregion, wohingegen die Zielgewebe (ROI; Region 

of interest) der P301S Tiere im Bereich des Hirnstamms (VOI Bst) lagen. Andererseits wurden als ROI 

der biGT Kohorte Teile der Amygdala und des entorhinaler Cortex (VOI ent) definiert (Abb. 5**).  
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Abbildung 5**: Definitionen der zerebellären Referenzregion als Volumina (VOI) (blau), sowie des oval 

geformten Volumens als Zielregion (ROI) der P301S Tiere (zweite Reihe rot) im Bereich des Stammhirns und 

Anteilen des Pons und Mittelhirns. In dritter Reihe bilaterale sphärische Volumina über der Amygdala mit 

entorhinalen, sowie kortikalen Anteilen als Zielstruktur (ROI) der biGT Gruppe. 

 

Die erhobenen Kalkulationen bestehen daher jeweils aus dem Verhältnis der standardisierten 

Aufnahmerelationen zwischen der P301S Gruppe (SUVR Bst/Cbl) und der biGT Kohorte (SUVR 

ent/Cbl). Anschließend erhobene Zeitaktivitätskurven des Hirnstamms, des Craniums der Harderischen 

Drüsen und des gesamten Hirns wurden ausgewertet um ein potenzielles statisches Zeitfenster für die 

nachfolgenden Bildaufnahmen etablieren zu können. Es zeigte sich hierbei, dass die 

Aufnahmeverhältnisse eines statischen Zeitfensters von 20 - 50 min. gut mit denen der vollständig 

dynamisch angefertigten korrelieren (Abb. 6**). 
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Abbildung 6**: Nach 
18

F-THK5117 Applikation: (A) Zeitaktivitätskurven der standardisierten Aufnahme 

Verhältniswerte (SUVR) von Hirnstamm zu Cerebellum (Bst/Cbl) der verschiedenen Altersgruppen von P301S- 

und C57Bl/6 Mäusen. (B) Jeweilige Gewebe zu Referenzregion SUVR Werte in 4 getesteten wildtyp Tieren. (C) 

SUVR Korrelation der 20 – 50 min. statischen Aufnahmezeitfenster zu der dynamischen Messung für alle 

transgenen und wildtyp Gruppen. Die gepunktete Linie stellt dabei eine perfekte Übereinstimmung von 1 dar. 

(D) Dargestellte Test-Retest Korrelation von Hirnstamm zu Cerebellum SUVR im statischen 20 – 50 min. 

Zeitfenster.  

Dieses statische Zeitfenster wurde auch für die nachfolgenden Aufnahmen der biGT Kohorte 

angewendet. Darüber hinaus, beobachteten wir bei älteren P301S Mäusen eine deutliche 

Signalzunahme im Bereich des Hirnstamms von +11% (P < 0,001), verglichen mit gepoolten Wildtypen. 

Diese Erkenntnis setzte sich ebenfalls in der Gruppe der biGT Tiere fort, da ein deutlicher Progress des 

Signals mit +14,9% (P < 0,001) in der VOI des Cortex und der Amygdala im Verhältnis zu denen 

entsprechender Wildtypen messbar war. (Abb. 7**).  
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Abbildung 7**: Parametrisch gebildete Mittelwerte der standardisierten Aufnahme Wertverhältnisbilder (SUVR) 

in sagittaler und koronarer Bildgebung. Diese sind auf den murinen MRT Atlas projiziert. (A) 
18

F-THK-5117 

Aufnahme in P301S Tieren und der Kontrollgruppe. (B) 
18

F-THK-5117 Aufnahme in jungen und alten biGT 

Mäusen und deren Kontrollgruppe. 
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Des Weiteren nutzten wir die bereits oben besprochene SPM Methode um einen voxelbasierten 

Vergleich des gesamten Hirns der transgenen Tiere und der jeweilig zugeordneten Wildtypen 

anfertigen zu können. Damit kann auch außerhalb definierter Zielvolumina eine statistisch relevante 

Signaländerung detektiert werden. Die anschließend durchgeführte immunhistochemische Validierung 

der Ergebnisse bestätigte die zunehmende Tau-Ablagerung im Hirnstamm der P301S-Mäuse. Dazu 

wurde mittels AT8 eine Färbung des Gehirns von jeweils zwei P301S- und biGT Tieren durchgeführt. 

(Abb. 8**). Sowohl die ex vivo- wie auch die in vitro Autoradiographien wurden mit 

korrespondierenden Bilddaten abgeglichen.  

Abbildung 8**:  Immunhistochemische Validierung der Ergebnisse der 
18

F-THK5117 PET Bildgebung mittels in 

vitro AT-8 Anfärbung für die P301S Gruppe (A) und die biGT Gruppe (B). Dabei bilden die Graphen die jeweilige 

Korrelation zwischen den korrespondierenden Teilbereichen der AT-8 Anfärbung und der Tau-Protein Last (in %) 

und des standardisierten Aufnahme Wert Verhältnis (SUVR) mit 
18

F-THK5117 ab. In der mittleren Reihe ist die 
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lineare Regression durch die SPM-Methode zwischen Tau-Last in Prozent und der micro-PET Daten (SUVR) mit 

18
F-THK5117 dargestellt (unkorrigiert für mehrere Vergleiche, k > 20 voxel). Die untere Reihe veranschaulicht die 

AT-8 Anfärbunsgsschnitte mit deren indviduellen z-Ergebnis Kartenausschnitt; projiziert auf den MRT Atlas. 

Auch mit kaltem Tracer konnten wir eine entsprechende Blockierung der in vitro Autoradiographie 

erreichen (Abb. 9**). Jedoch ergaben sich im Hinblick auf das Aufnahmezeitfenster und die 

Referenzregion Limitationen. So mussten wir die zerebelläre Referenzregion nach 

immunhistochemischer Auswertung korrigieren, da es in den zerebellären Pedunkeln einzelner P301S 

Mäuse zur Ablagerung phosphorylierten Tau-Proteins kam. Dies hätte die Auswertungsverhältnisse 

des Bindungspotenzials der VOI beeinflussen können.  Zudem beobachteten wir in der dynamischen 

Anfertigung der Aufnahmemuster ein vergleichsweise frühes Erreichen des Konzentrationsplateus von 

18F-THK5117 ab ca. 15 min p.i.. Hier zeigte sich ebenfalls eine zeitlich longitudinale Anreicherung im 

frontalen Cranium und der Harderischen Drüsen (Abb. 8 (B)). Besonders in späteren Zeitfenstern 

könnte dies einen signifikanten Einfluss haben. In Anbetracht der hohen quantitativen Tau-Belastung 

in den histopathologischen Untersuchungen, stellt sich die Nachweisschwelle von 10% in der PET 

Bildgebung als relativ hoch heraus. Folglich lässt sich die in vivo Diagnostik besonders bei älteren 

Tieren valide nutzen. Für etwaige Therapiestudien sollten jedoch weitere Verbesserungen der Affinität 

des Tracers erreicht werden, um schon früh dezente Anreicherungen von Taufibrillen abzubilden. 

Abbildung 9**: sagittaler Schnitt der murinen entorhinalen Hirnregion einer 21 Monate alten biGT Maus. 

(links) AT-8 Anfärbung NFT sagitaller Schnitt entorhinal. (mitte) ex vivo Autoradiogrpahie desselben sagittalen 

entorhinalen Schnitts. (rechts) ex vivo Autoradiopgraphie nach Blockierung mit kaltem THK5117. 
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2.3 Beitrag zu den Veröffentlichungen 

Beitrag zu Veröffentlichung I 

Im Rahmen meiner geteilten Erstautorenschaft der Veröffentlichung „Glial Activation and Glucose 

Metabolism in a Transgenic Amyloid Mouse Model: A Triple-Tracer PET Study“ widmete ich mich 

zunächst der Akquirierung der Rohdaten der 18F-Florbetaben-, 18F-FDG- und  18F-GE180 PET-

Bildgebung. Anschließend prozessierte ich die Datensätze der 18F-Florbetaben-, 18F-FDG und  18F-

GE180  Bilder mit dem Programm PMOD und führte die SUV-Berechnungen, die Normalisierung, die 

Partialvolumeneffektkorrektur sowie die zur Qualitätskontrolle erforderlichen visuellen 

Überprüfungen der prozessierten Daten durch. Dies gestaltete sich zunächst herausfordernd, da 

Bilddaten die mittels 18F-GE180 angefertigt wurden eine neue Möglichkeit zur Erfassung neuronaler 

Entzündung waren. Somit war insbesondere die Suche nach einer pathologiefreien Referenzregion 

interessant, da ich hier die voxelbasierten Analysen durchführte. Der nächste Arbeitsschritt 

beinhaltete die statistischen Analysen der SUVR Ergebnisse. Diese erfasste ich in Tabellen und 

visualisierte sie anschließend in Graphen und Diagrammen. Anschließend widmete ich mich der 

Literaturrecherche und dem Verfassen des englischsprachigen Textes der aus den untersuchten Daten 

entstandenen Veröffentlichung. Da zwar Teilaspekte der Amyloidpathologie bekannt sind, hier 

allerdings die Zusammenhänge zwischen Glucosestoffwechsel, Amyloidablagerung und der 

neuronalen Entzündung untersucht wurden, gestaltete sich die Suche nach geeigneter Literatur 

zunächst schwierig. Gerade die potenziellen Mechanismen der Beeinflussung pathophysiologischer 

Prozesse, wie z.B. der neuronalen Entzündung auf die Entstehung und den Prozess des 

Amyloidstoffwechsels konnten bisher noch nicht ausreichend geklärt werden. In der Aufarbeitung 

dieser hoch-spezifischen Fragestellung und bei der Formulierung der Publikation, sowie bei der 

Präsentation der Ergebnisse auf der 53. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin 

unterstütze mich der zweite Erstautor der Veröffentlichung, Dr. med. Matthias Brendel, entscheidend. 
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So konnte ein hoher wissenschaftlicher Standard bei der Erschließung dieser anspruchsvollen und 

weiterhin kaum beleuchteten Thematik gewährleistet werden.  

Beitrag zu Veröffentlichung II 

Im Rahmen meiner Co-Autorenschaft bei der Publikation „Small-Animal PET Imaging of Tau Pathology 

with 18F-THK5117 in 2 Transgenic Mouse Models.“ trug ich vor allem zur Akquirierung des 

Rohbilddatenmaterials der zum Baseline- und den verschiedenen Follow-Up-Zeitpunkten erfolgten 

Bildgebungen mit 18F-THK5117 bei. Zunächst widmete ich mich jedoch der Literaturrecherche, deren 

Ergebnisse in die Konzeption der Studie miteinflossen. Was auch die Frage nach den optimalen 

Mausmodellen und den jeweiligen PET-Scan-Zeitpunkten voranbrachte. Zudem war ich in der 

Verarbeitung der Datensätze der 18F-THK5117 PET-Bilder mit PMOD, in die SUVR-Berechnung, in die 

Durchführung der Partialvolumeneffektkorrektur, der Normalisierung und in die visuellen 

Qualitätskontrollen der prozessierten Bilddaten involviert. Des Weiteren erstellte und aktualisierte ich 

diverse Excel-Tabellen zur Veranschaulichung der bereits erhobenen und prozessierten Rohdaten. 

Ferner war ich unterstützend in die Durchführung der statistischen Datenanalysen sowie in die 

Erstellung von Diagrammen zur Visualisierung der Ergebnisse der Berechnungen involviert. 
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3. Zusammenfassung 

Im Rahmen meiner Promotionsarbeit widmete ich mich zweier Probleme bzw. Fragestellungen der 

präklinischen Bildgebung neurodegenerativer Erkrankungen:  

Im ersten Teil soll die Möglichkeit des in vivo Monitorings des M. Alzheimer durch das Validieren der 

Neuroinflammations-Bildgebung mit Positronen-Emissions-Tomographie (PET) erweitert und etabliert 

werden. Besonders zur Abschätzung und Evaluation potenzieller Therapieansätze der Alzheimer-

Demenz kommt dem in vivo Monitoring hier eine hervorgehobene Bedeutung zu. Im Sinne eines 

synergistischen, diagnostischen Ansatzes wurden zur Detektion der pathologischen Korrelate im 

erkrankten Gehirn der Versuchstiere mehrere Tracer eingesetzt. 18Fluordesoxyglucose und 18F-

Florbetaben (18F-FBB) als Amyloid-Tracer sind bereits gut evaluiert und kamen in dieser Versuchsreihe 

systematisch zum Einsatz. 18F-GE180 wurde hier mit dem Hintergrund eines Erkenntniszugewinns 

durch das Abbilden neuroinflammatorischer Prozesse genutzt. Zunächst wurden Gruppen von 

transgenen Mäusen und deren C57Bl/6 Kontrollgruppe im Alter von 5 bis 16 Monaten der Kleintier 

PET Bildgebung zugeführt. Diese sind nach intravenöser Injektion von 18F-FBB und 18F-FDG jeweils 

statisch, sowie mit 18F-GE180 zunächst für 0-90min. p.i. dynamisch, im PET Siemens Inveon gemessen 

und ausgewertet worden. Nach standardisierter Normalisierung der Daten auf einen MRT Atlas des 

Mausgehirns wurden dreidimensionale Zielvolumina definiert. Anschließend wurden die Daten im 

Vergleich zu einer möglichst pathologiefreien Referenzregion analysiert. Hierfür wurde das Kleinhirn 

und dessen Weiße Substanz herangezogen, sodass die Standardaufnahmewerte von Ziel- und 

Referenzregion vergleichend gebildet werden konnten. Daraufhin wurden die erhobenen Daten 

mittels ex vivo Autoradiographie und Immunhistologischer Verfahren überprüft. Zunächst konnten wir 

für den TSPO-Tracer 18F-GE180 ein statisches Analysefenster von 60 – 90 min. p.i. eruieren. Wobei 

sich, verglichen mit der dynamischen Analyse (0-90 Minuten p.i.), keine signifikanten Abweichungen 

nachweisen ließen. Bereits bei Betrachtung der Baseline Analyse mit 18F-GE180 zeigten transgene 

Tiere zu ihren altersentsprechenden Kontrollgruppen einen Signalanstieg von +9% (P < 0,005). Dieser 
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steigerte sich bei Tieren im Alter von 16 Monaten deutlich auf +25% (P < 0,001). Im Hinblick auf 18F-

FBB erhöhte sich das kortikale Signal in dieser Altersgruppe um +24% (P < 0,001) zu dem 

altersentsprechender Wildtypen. Bei 18F-FDG hingegen konnten wir in jedem Alter ein deutlich 

höheres Signal nachweisen, mit einem Maximum von +12% mit 8 Monaten, dessen Anstieg sich im 

Alter von 16 Monaten auf +5% abmilderte. Eine positive Korrelation der Signalverteilung und 

Signalstärke zeigt sich besonders zwischen 18F-GE180 und 18F-FDG (R = 0,55), jedoch nicht zwischen 

18Florbetaben und den zuvor genannten Tracern. Die longitudinale Signalprogression des PET-Signales 

von 18F-GE180 ließ sich in vitro mittels immunhistochemischer IBA-1 Anfärbung bestätigen. Des 

Weiteren zeigte der Vergleich von 18Florbetaben in der Methoxy-x04 Anfärbung für fibrillär 

angereichertes Amyloid eine exzellente Korrelation von R = 0,80; (P < 0,001). In den angefertigten 

Autoradiographien stimmen die typischen Verteilungsmuster der β-Amyloidanreicherung mit denen 

der in vivo erhobenen Daten überein. 

Im zweiten Teil der Studie sollten die molekularen Bildgebungsmöglichkeiten im Hinblick auf die 

Tauopathien mit einem Tau-spezifischen Tracer erweitert werden. Dabei wurden zwei verschiedene 

Gruppen transgener Mäuse (P301S und biGT) longitudinal mittels PET untersucht. Diesen Tieren und 

deren entsprechender C57Bl/6 Kontrollgruppe wurde im Alter von 5 bis 22 Monaten der erst kürzlich 

etablierte Tau-Tracer 18F-THK5117 über die Schwanzvene injiziert. Die Durchführung der Messung 

erfolgte jeweils über 90 Minuten dynamisch im Siemens Inveon Kleintier PET. Die Daten wurden 

anhand von Standardaufnahmewerten unter Zuhilfenahme des Cerebellums als Referenzregion und 

Zeitaktivitätskurven sowie standardisierter parametrischer Analyse ausgewertet. Für beide Gruppen 

wurden, nach SPM Analyse, jeweils zur Kohorte passende Ziel- und Referenzregionen definiert. Die 

definierten Zielvolumina beinhalteten sowohl den entorhinalen Anteil des Mausgehirns als auch den 

Hirnstamm. Die gewonnenen Bilddaten wurden abschließend mittels AT8 Immunanfärbung, ex vivo 

Autoradiographie und Blockierungsexperimenten validiert. 
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Für 18F-THK5117 konnte ein äquivalentes statisches Fenster von 20 - 50 min. p.i. eruiert werden. Im 

longitudinalen Verlauf wiesen sowohl P301S-, als auch die biGT Tiere eine signifikante 

Signalprogression zur Baseline auf. Für die P301S Kohorte war eine Progression des Signals im 

Hirnstamm von +11% (P < 0,001) in 8 - 11 Monate alten Tieren im Vergleich zur Kontrollgruppe zu 

beobachten, wohingegen jüngere P301S Tiere von den Wildtypen nicht zu unterscheiden waren. Diese 

Zunahme konnte ebenfalls in der biGT Kohorte beobachtet werden.  Hier zeigte sich der Zuwachs im 

entorhinalen Hirn und der Amygdala im Alter von 12 Monaten mit + 14,9% (P < 0,001), sowie 21 

Monaten mit +15,2% (P < 0,01) im Vergleich zu den altersangepassten Wildtypen. Anschließend 

wurden ex vivo Autoradiographien der jeweiligen Kohorten, AT-8 Anfärbung zur histologischen 

Untersuchung sowie Blockierungsexperimente zur Überprüfung der durch die Bilddaten erhobenen 

Ergebnisse durchgeführt. P301S Tiere präsentierten in der immunhistochemischen in vitro Validierung 

AT-8 positive Tauablagerungen des Hirnstamms, die mit den PET Daten im Bereich der VOI (Brainstem) 

hoch korrelierten. In der biGT Kohorte zeigten sich diese Übereinstimmungen der AT-8 positiven 

Tauablagerungen im Bereich des entorhinalen Gehirns. 

Zusammenfassend lässt sich aus dem ersten Teil meiner Arbeit ableiten, dass die Kombination aus 

mehreren Tracern einen sinnvollen, synergistischen Ansatz darstellt, um umfassendere Einblicke und 

potenzielle Therapieansätze in neurodegenerativen Erkrankungen zu erlangen. Insbesondere das 

Hinzuziehen von 18F-GE180 erlaubt ein tieferes Verständnis der Neuroinflammation in Zusammenhang 

mit der Alzheimer-Demenz. 

Darüber hinaus konnte im zweiten Teil der Dissertation 18F-THK5117 als effektiver Tracer für die in vivo 

Darstellung der Tauablagerung validiert werden, obgleich die intrazellulären Ablagerungen der NFT 

weiterhin Hürden in der Bildgebung darstellen. Das Mausmodell der biGT Kohorte erwies sich als 

potentes Studienmodell der Tauopathien, wohingegen P301S Tiere aufgrund ihrer bereits frühen 

Morbidität und Letalität für entsprechende Therapiestudien vergleichsweise unterlegen sind. 
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4. Summary 

Within the scope of my doctoral thesis I dedicated myself to two problems or questions of preclinical 

imaging of neurodegenerative diseases:  

In the first part, the possibility of in vivo monitoring of Alzheimer's disease by validating 

neuroinflammation imaging with positron emission tomography (PET) will be extended and 

established. In vivo monitoring is of particular importance for the assessment and evaluation of 

potential therapies for Alzheimer's dementia. In the sense of a synergistic, diagnostic approach, 

several tracers were used to detect the pathological correlates in the diseased brain of the 

experimental animals. 18Fluorodeoxyglucose and 18Florbetaben have already been well evaluated and 

were systematically used in this series of experiments. 18F-GE180 was used here with the background 

of a gain in knowledge through the imaging of neuroinflammatory processes. First, groups of 

transgenic mice and their C57Bl/6 control group at the age of 5 to 16 months were exposed to small 

animal PET imaging. After intravenous injection of 18F-FBB and 18F-FDG, these were measured and 

evaluated in PET Siemens Inveon, both statically and dynamically with 18F-GE180, initially for 0 - 90 

min. p.i. After standardized normalization of the data to an MRI atlas of the mouse brain, three-

dimensional target volumes were defined. Subsequently, the data were analysed in comparison to a 

reference region that was as pathology-free as possible. For this purpose, the cerebellum and its white 

matter were used, so that the standardized uptake values of target and reference region could be 

formed comparatively. Afterwards, the collected data were checked by ex vivo autoradiography and 

immunohistological staining. Initially, a static analysis window of 60 - 90 min. p.i. was determined for 

the TSPO tracer 18F-GE180. Compared to the dynamic analysis (0 - 90 minutes p.i.), no significant 

deviations were found. Already when considering the baseline analysis with 18F-GE180, transgenic 

animals showed a signal increase of +9% (P < 0.005) in comparison to their age-related control groups. 

In animals at the age of 16 months, this signal increased significantly to +25% (P < 0.001). With regard 

to 18F-FBB, the cortical signal increased by +24% (P < 0.001) in this age group compared to age-
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matched wild types. For 18F-FDG, however, we found a significantly higher signal at all ages, with a 

maximum of +12% at 8 months, which increment decreased to +5% at 16 months. A positive 

correlation of signal distribution and signal strength is particularly evident between 18F-GE180 and 18F-

FDG (R = 0.55), but not between 18Florbetaben and the tracers mentioned above. The longitudinal 

signal progression of the PET signal of 18F-GE180 was confirmed in vitro by immunohistochemical IBA-

1 staining. Furthermore, the comparison of 18Florbetaben in the methoxy-x04 stain for fibrillary 

enriched amyloid showed an excellent correlation of R = 0.80; (P < 0.001). In the autoradiographs 

prepared, the typical distribution patterns of β-amyloid enrichment correspond to those of the data 

collected in vivo. 

In the second part of the study, the molecular imaging possibilities with regard to tauopathies were to 

be extended with a tau-specific tracer. Two different groups of transgenic mice (P301S and biGT) were 

examined longitudinally using PET. These animals and their corresponding C57Bl/6 control group were 

injected at the age of 5 to 22 months with the recently established tau tracer 18F-THK5117 via the tail 

vein. The measurement was performed dynamically in Siemens Inveon Small Animal PET for 90 

minutes. The data were evaluated using standardized uptake values using the cerebellum as reference 

region and time-activity curves as well as standardized parametric analysis. For both groups, after SPM 

analysis, appropriate target and reference regions were defined for each cohort. The defined target 

volumes included both the entorhinal portion of the mouse brain and the brain stem. The acquired 

image data were finally validated by AT8 immunostaining, ex vivo autoradiography and blocking 

experiments. 

For 18F-THK5117 an equivalent static window of 20 - 50 min. p.i. could be determined. In the 

longitudinal course, both P301S and biGT animals showed a significant signal progression to the 

baseline. For the P301S cohort a signal progression in the brainstem of +11% (P < 0.001) was observed 

in 8 - 11 months old animals compared to the control group, whereas younger P301S animals were 

indistinguishable from the wild type. This increase was also observed in the biGT cohort in the 

entorhinal brain and amygdala at 12 months of age with +14.9% (P < 0.001) and at 21 months of age 
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with +15.2% (P < 0.01) compared to the age-matched wild types. Subsequently, ex vivo 

autoradiography of the respective cohorts, AT-8 staining for histological examination and blocking 

experiments were performed to verify the results obtained from the image data. P301S animals 

showed AT-8 positive tau deposits in brain stem through immunohistochemical in vitro validation, 

which correlated highly with PET data in the VOI (brainstem) region. In the biGT cohort, these 

correlations of AT-8 positive tau depositions were shown in the area of the entorhinal brain. 

In summary, the first part of my work suggests that the combination of several tracers is a useful, 

synergistic approach to gain more comprehensive insights and potential therapeutic approaches in 

neurodegenerative diseases. In particular, the addition of 18F-GE180 allows a deeper understanding of 

neuroinflammation associated with Alzheimer's dementia. 

Furthermore, in the second part of the thesis 18F-THK5117 could be validated as an effective tracer for 

the in vivo imaging of tau deposition. Whereby the intracellular depositions of the NFT continue to 

represent hurdles in imaging. The mouse model of the biGT cohort proved to be a potent study model 

of tauopathies, whereas P301S animals are comparatively inferior for corresponding therapy studies 

due to their early morbidity and lethality. 
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5.  Glial Activation and Glucose Metabolism in a Transgenic Amyloid 

Mouse Model: A Triple Tracer PET Study 
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6. Small-Animal PET Imaging of Tau Pathology with 
18

F-THK5117 in 2 

Transgenic Mouse Models
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