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1. Beitrag zu den Veröffentlichungen 

 

1.1 Beitrag zu Veröffentlichung I 

Im Rahmen meiner Ko-Autorenschaft bei der Publikation „Reference region 

selection and the association between the rate of amyloid accumulation 

over time and the baseline amyloid burden“ trug ich vorallem zur 

Aquirierung des Rohdatenmaterials der zum Baseline- und 2-Jahres Follow-

Up-Zeitpunkt erfolgten [18F]-AV45-PET- und MRT-Bilder aus der ADNI-

Datenbank bei. Zudem war ich hauptsächlich in die Verarbeitung der 

Datensätze der [18F]-AV45-PET- und der MRT-Bilder mit PNEURO, in die 

SUVR-Berechnung, in die Durchführung der Partialvolumeneffektkorrektur 

und in die visuellen Qualitätskontrollen der prozessierten Bilddaten involviert. 

Ebenso leistete ich einen Beitrag zur Erfassung und Strukturierung der in der 

ADNI-Datenbank enthaltenen Patientenangaben (z.B. Alter, Geschlecht, 

Ausbildungslevel, ApoE4-Allel-Trägerschaft) für die Durchführung der 

statistischen Analysen mit SPSS.  Auch bei der Einteilung der 

Studienpopulation entsprechend ihres individuellen kognitiven Statuses sowie 

bei der Stratifizierung der Studienteilnehmer entsprechend ihrer jeweiligen 

ApoE4-Allel-Trägerschaft war ich beteiligt. Zudem erstellte und aktualisierte 

ich diverse Excel-Tabellen zur Veranschaulichung der bereits erhobenen und 

prozessierten Rohdaten der Studienteilnehmer. Ferner war ich unterstützend 

in die Durchführung der statistischen Datenanalysen mit SPSS sowie in die 

Erstellung von Diagrammen zur Visualisierung der Ergebnisse der 

Berechnungen involviert. 
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1.2. Beitrag zu Veröffentlichung II 

Im Rahmen meiner geteilten Erstautorenschaft der Veröffentlichung 

„Relationship Between Body Mass Index, ApoE4 Status, and PET-Based 

Amyloid and Neurodegeneration Markers in Amyloid-Positive Subjects 

with Normal Cognition or Mild Cognitive Impairment“ widmete ich mich 

zunächst der Entnahme der in der ADNI-Datenbank bereitgestellten Rohdaten 

der [18F]-AV45-PET-, [18F]-FDG PET- und T1-gewichtete MRT-Bildgebung. 

Anschleßend prozessierte ich die Datensätze der [18F]-AV45-PET-, [18F]-FDG 

PET- und der MRT-Bilder mit dem Programm PNEURO und führte die SUVR-

Berechnungen, die Partialvolumeneffektkorrektur sowie die zur 

Qualitätskontrolle erforderlichen visuellen  Überprüfungen der prozessierten 

Daten durch. Der nächste Arbeitsschritt beinhaltete die Erfassung der in der 

ADNI-Datenbank verfügbaren, für die statistischen Analysen relevanten 

Patientenangaben (z.B. Alter, Geschlecht, Ausbildungslevel, Alzheimer’s 

disease Assessment Score, Körpergröße, Körpergewicht, ApoE4-Allel-

Trägerschaft). Um die Einteilung der Probanden in die den WHO-Kriterien 

entsprechenden BMI-Kategorien vornehmen zu können, berechnete ich die 

individuellen BMI-Werte. Ebenso erfolgte eine Stratifizierung der 

Studienteilnehmer abhängig von ihrer ApoE4-Allel-Trägerschaft und eine 

Einteilung in kombinierte BMI/ApoE4-Gruppen. Um die Fragestellung zu 

untersuchen, ob durch die Gegenwart von ApoE4 ein modifizierender Einfluss 

auf die Verbindung zwischen Gewichtsveränderungen und in der PET-

Bildgebung darstellbaren neurodegenerativen Biomarkern der Alzheimer-

Erkrankung ausgeübt wird, führte ich mit der SPSS-Software multiple lineare 

Regressionsanalysen, multivariate Analysen der Kovarianz (MANCOVA) 

sowie univariate Kovarianzanalysen (ANCOVA) durch. Die Ergebnisse dieser 
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statistsichen Berechnungen 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 die 

Assoziation zwischen niedrigem Körpergewicht in höherem Lebensalter und 

der Entwicklung einer Demenz sowie der Einfluss von ApoE4 kaum erforscht 

ist, gestaltete sich die Suche nach geeigneter Literatur zunächst schwierig. 

Gerade die potenziellen Mechanismen der Beeinflussung physiologischer 

Prozesse durch ApoE4, wie z.B. des Lipidstoffwechsels, 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 54. Jahrestagung der Deutschen 

Gesellschaft für Nuklearmedizin unterstütze mich der zweite Erstautor der 

Veröffentlichung, PD Dr. med. Janusch Blautzik. So konnte ein hoher 

wissenschaftlicher Standard bei der Erschließung dieser anspruchsvollen und 

weiterhin kaum beleuchteten Thematik gewährleisten werden.
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2. Einleitung 

Die Alzheimer-Erkrankung (AD) stellt weltweit die häufigste Demenzform dar 

(Vieira, Caixeta et al. 2013). Die der Erkrankung zugrundeliegenden 

neurodegenerativen Prozesse führen im Krankheitsverlauf zu einer 

progredienten Verschlechterung der kognitiven Funktionen sowie zu einem 

zunehmenden Verlust der Selbstständigkeit (Katzman 1986). Mit 

ansteigendem Lebensalter nimmt die Inzidenz der AD deutlich zu (Jorm and 

Jolley 1998). Besonders in den Industrienationen erlangen Erkrankungen des 

höheren Lebensalters zusehend an sozioökonomischer Bedeutung, da die 

stetig steigende Lebenserwartung im Rahmen des demographischen Wandels 

zu einer höheren Inzidenz dieser Erkrankungen führen wird (Ziegler-Graham, 

Brookmeyer et al. 2008). So gilt es nicht nur eine rapide wachsende Zahl an 

Einzelschicksalen, die mit gravierenden Einschränkungen ihrer 

Lebensqualität und der drohenden Gefahr der Entwicklung einer 

Pflegebedürftigkeit zu kämpfen haben, zu unterstützen, sondern es muss 

infolge der stetig ansteigenden Kosten für Gesundheits- und Sozialversorgung 

auch eine zunehmende gesamtgesellschaftliche Belastung bewältigt werden 

(Wimo, Jonsson et al. 2006). Erschwerend kommt hinzu, dass klinische und 

neuropsychologische Untersuchungen oftmals erst eine Diagnosestellung in 

weit vorangeschrittenen Stadien der AD erlauben (Atri 2019). Technische 

Fortschritte und eine breitere Verfügbarkeit der funktionellen Bildgebung mit 

der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ermöglichen es, die der AD 

zugrundeliegenden Pathologien bereits vor dem Auftreten erster kognitiver 

Symptome zu erfassen, die Erkrankung in früheren Manifestationsstadien zu 

diagnostizieren und frühzeitige Therapieinterventionen zu beginnen 

(Nordberg 2011). Allerdings stehen weiterhin kaum potente 
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Behandlungsmöglichkeiten der AD zur Verfügung (Schneider 2013). Der 

Einsatz von Acetylcholinesterase-Inhibitoren wie Donezepil oder des NMDA-

Rezeptor-Antagonisten Memantin, stellt einen rein symptomatischen 

Therapieansatz dar, mit dem allenfalls eine geringfügige Verzögerung der 

Progression der Erkrankung bewirkt werden kann (Yiannopoulou and 

Papageorgiou 2020). Sollten neue Interventionsmöglichkeiten eine 

Verzögerung der Manifestation der Erkrankung sowie ihres Voranschreitens 

erzielen können, würde dies zu einer deutlichen Reduktion der individuellen 

und sozioökonomischen Belastungen beitragen (Brookmeyer, Johnson et al. 

2007). Die funktionelle PET-Bildgebung und Charakterisierung der mit den 

Vorstufen der Erkrankung verbundenen Symptome, werden für eine 

verbesserte Diagnostik und einen frühzeitigeren Therapiebeginn zunehmend 

an Bedeutung erlangen. 

 

2.1 The Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) 

Die Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI), ein gemeinsames 

Projekt öffentlicher und privater Institutionen, wurde Anfang 2003 zur 

Förderung des Verständnisses der AD und Bündelung der zahlreichen auf die 

Erkrankung abgerichteten Forschungsvorhaben gegründet (Mueller, Weiner 

et al. 2005). Die ursprüngliche Zielsetzung der ADNI bestand darin, 

herauszufinden, ob durch eine Kombination aus seriell durchgeführter MRT-

Bildgebung, funktioneller PET-Untersuchungen, Erfassung von Biomarkern 

und der Erhebung klinischer Befunde, das Voranschreiten des Stadiums der 

leichten kognitiven Einschränkungen (MCI) bzw. früher Stadien der AD 

gemessen werden kann. Ein weiteres Ziel des Projektes umfasste die 

Entwicklung optimierter Methoden, um in longitudinalen, multizentrischen 
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Studien eine einheitliche Erhebung und Verarbeitung von Bilddaten 

gewährleisten zu können (Mueller, Weiner et al. 2005). Dies sollte zur 

Identifikation von charakteristischen Zusammenhängen zwischen den 

Prodromalstadien der Erkrankung, bis hin zum voll ausgeprägten 

Erscheinungsbild der AD führen und so zu einer Verbesserung der 

verfügbaren Diagnostik und Erfassung potenzieller Therapieeffekte neuer 

medikamentöser Behandlungsansätze beitragen (Weiner, Aisen et al. 2010). 

Um internationale Bemühungen zur Erforschung der AD zu fördern, stellte die 

Initiative die Ergebnisse der bildgebenden und die klinischen Untersuchungen 

Wissenschaftlern weltweit in einer frei zugänglichen Datenbank zur Verfügung 

(Weiner, Veitch et al. 2017). 

 

2.2 Histopathologische Merkmale der Alzheimer-Erkrankung 

Die der AD zugrundeliegenden neuropathologischen Veränderungen werden 

durch intrazerebrale Ablagerung von ß-Amyloid (Aß), und Tau-Protein 

charakterisiert (Braak and Braak 1991). Durch enzymatische Spaltung der 

Vorläuferstruktur, dem sog. Amyloid-Precursor-Protein (APP) durch ß- und γ-

Sekretasen wird das Aß-Peptid freigesetzt. Dieses Peptid weist mehrere 

Isoformen auf, welche sich in der Anzahl an Aminosäuren unterscheiden 

(Sisodia and Price 1995). Normalerweise unterliegt der Metabolismus von Aß 

einem Gleichgewicht, in diesem physiologischen Zustand geht man davon 

aus, dass durch Aß ein modulierender Einfluss auf die Erregbarkeit von 

Synapsen ausgeübt wird (Selkoe 1993). Ein Ungleichgewicht zwischen 

Synthese und Abbau von Aß, führt allerdings zu einer Amyloid-Akkumulation  

(Funato, Yoshimura et al. 1998). In Folge dessen kommt es zur Entstehung 

von extrazellulären Amyloidablagerungen, den sog. Aß-Plaques, wobei 
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besonders das Peptid Aß42 die Bildung von Aß-Plaques zu begünstigen und 

gleichzeitig einen schädigenden Einfluss auf umliegende Nervenzellen 

auszuüben scheint (Duyckaerts, Delatour et al. 2009). Es konnte außerdem 

gezeigt werden, dass diese für die AD-charakteristischen 

Amyloidablagerungen bereits vor der Manifestation erster klinischer 

Symptome in Erscheinung treten. (Villemagne, Burnham et al. 2013). Die 

Ansammlung von Aß, hauptsächlich dem Peptid Aß40, in den Gefäßwänden 

der intrazerebralen Blutgefäße, kann zudem die Ausbildung einer zerebralen 

Amyloid-Angiopathie (CAA) bedingen (Serrano-Pozo, Frosch et al. 2011). Die 

zweite charakteristische neuropathologische Veränderung im Gehirn von AD-

Patienten, wird durch intrazelluläre Aggregate des Tau-Proteins dargestellt, 

den sog. neurofibrillary tangles (NFT) (Braak, Braak et al. 1994). 

Physiologisch ist Tau ein lösliches, intrazellulär vorkommendes Protein, 

welches eine enge Assoziation mit den Mikrotubuli aufweist (Augustinack, 

Schneider et al. 2002). Durch Stabilisierung der Mikrotubuli scheint es die 

Transportvorgänge an den Axonen der Nervenzellen zu erleichtern  (Wang and 

Mandelkow 2016). Findet eine abnorme Hyperphosphorylierung des Tau-

Proteins statt, resultiert  dies in einer verminderten Affinität des Proteins zu 

den Mikrotubuli und es kommt zu einer intrazellulären Aggregation der Tau-

Proteine und Ausbildung von Filamenten (Ko, Ko et al. 1999). Im Rahmen der 

Amyloidhypothese der AD geht man davon aus, dass die Aß-Akkumulation am 

Anfang einer Kaskade steht, die zu Tau-Aggregation, oxidativem Stress und 

neuronalen Dysfunktionen führt (Golde 2005). Zudem konnte gezeigt werden, 

dass die vermehrte Aß-Aggregationen auch in einer gesteigerten Bildung von 

Tau-Neurofibrillen führen kann (Gotz, Chen et al. 2001). Nach neuesten 

Erkenntnissen führt die Akkumulation von Aß sowie Tau-Protein sowohl zu 
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direkten als auch zu indirekten neurotoxischen Prozessen und zu einer 

insgesamt gesteigerten Neuroinflammation (Cisternas, Taylor et al. 2019).  

Diese Entzündungsprozesse sind Bestandteile der gemeinsamen Endstrecke 

des neuronalen Zellunterganges (Palop and Mucke 2010). Für die Entwicklung 

zielgerichteter Therapiemöglichkeiten wird der weiteren Erforschung der 

multifaktoriellen Genese von Aß-Plaques und Bildung von Tau-Aggregaten 

sowie deren Einfluss auf die klinische Manifestation der AD eine 

entscheidende Rolle zukommen. Außerdem wird es von großer Bedeutung 

sein, geeignete Biomarker zu etablieren, um die der Erkrankung 

zugrundeliegenden neurodegenerativen Prozesse möglichst sensitiv abbilden 

zu können. 

 

2.3 Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bei der Alzheimer-Erkrankung 

Die im Verlauf der AD auftretenden pathologischen Veränderungen können 

durch Untersuchungen mittels PET dargestellt werden (Camus, Payoux et al. 

2012). Radioaktiv markierte Trägerstoffe, sog. Radiotracer, ermöglichen es, 

intrazerebrale Aß-Ablagerungen und degenerativ veränderte neuronale 

Aktivitätsmuster in vivo abzubilden (Klunk, Engler et al. 2004). Die Ergebnisse 

der molekularen PET-Bildgebung können, ergänzend zu klinischen 

Untersuchungsbefunden, sowohl bei der Diagnosefindung als auch bei einer 

Abschätzung der Prognose neurodegenerativer Erkrankungen einen wichtigen 

Beitrag leisten (Nasrallah and Wolk 2014). Darüber hinaus erlaubt die 

Verwendung von spezifischen Aß-bindenden Radioliganden die Detektion und 

Quantifizierung der zerebralen Amyloid-Last, sowohl bei bereits voll-

ausgeprägter AD als auch in Frühstadien der Erkrankung (Wong, Rosenberg 

et al. 2010). Anfänglich war jedoch die klinische Anwendbarkeit des ß-
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Amyloid-Radiotracers [11C]-Pittsburgh Compound B ([11C]-PiB) durch seine 

mit ca. 20 Minuten äußerst kurze Halbwertszeit auf Institutionen limitiert, die 

direkten Zugang zu einem Zyklotron besaßen. So konnte erst die Verwendung 

von [18F] radioaktiv markierten Substanzen mit deutlich verlängerter 

Halbwertszeit von 110 min, wie z.B. [18F]-Florbetapir ([18F]-AV45), den 

klinischen Einsatz der Amyloid-Tracer deutlich erleichtern (Clark, Schneider 

et al. 2011). Die [18F]-AV45 Bildgebung wurde durch Studien, die  den 

Nachweis von Aß mittels Autopsie und mittels [18F]-AV45-PET verglichen und 

darin signifikant übereinstimmende Ergebnisse zeigen konnten, als valides 

Instrument zur Bestimmung von zerebralen Aß-Plaques etabliert (Clark, 

Pontecorvo et al. 2012). Zudem haben mehrere Untersuchungen mit den 

Amyloidtracern [11C]-PiB und [18F]-AV45 analoge Resultate bestätigt (Wolk, 

Zhang et al. 2012). Mit Hilfe longitudinaler [11C]-PiB-PET Bildgebung konnte 

außerdem gezeigt werden, dass die Dynamik der Aß-Akkumulation nach einer 

Frühphase der schnellen Aß-Anreicherung im weiteren Verlauf der 

Erkrankung zunächst verlangsamt und die absolute Aß-Last schließlich ein 

Plateau erreicht (Jack, Wiste et al. 2013). Durch die Möglichkeit der Erfassung 

dieser AD-charakteristischen Pathologie Jahre vor dem Auftreten erster 

klinischer Symptome und ausgeprägter Veränderungen der Hirnvolumina, 

können antiamyloidale Therapieversuche frühzeitig eingeleitet werden 

(Villemagne, Burnham et al. 2013). Der Einsatz des Biomarkers [18F]-

Fluorodesoxyglucose ([18F]-FDG) erlaubt zudem die Abbildung  synaptischer 

Aktivitätsmuster des Gehirns (Segobin, La Joie et al. 2015). Unter 

Verwendung der [18F]-FDG Bildgebung lässt sich so die im Rahmen der AD 

auftretende Abnahme des zerebralen Glukose-Metabolismus darstellen 

(Jagust, Gitcho et al. 2006). Der Nachweis einer reduzierten zerebralen 
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Stoffwechselaktivität allein kann allerdings nicht als spezifisches Merkmal der 

AD gewertet werden. Vielmehr konnte gezeigt werden, dass im Verlauf der AD 

ein charakteristisches regionales Muster des verringerten zerebralen 

Glukose-Metabolismus entsteht (Johnson, Fox et al. 2012). So sind zunächst 

spezifische Gehirnregionen wie posteriorer cingulärer Cortex (PCC), 

Precuneus, Hippocampus, sowie Teile des Parietal- und Temporallappens und 

in weiter vorangeschrittenen Erkrankungsstadien auch Anteile des 

präfrontalen Cortex besonders von einer Zunahme der metabolischen Defizite 

betroffen (Mosconi, Mistur et al. 2009). Ferner besteht eine direkte 

Assoziation zwischen dem Ausmaß des verringerten zerebralen Glukose-

Metabolismus und dem Schweregrad der AD (Mosconi 2005). Eine Reduktion 

des Glukose-Stoffwechsels in diesen charakteristischen Regionen lässt sich 

auch bei Patienten mit MCI, die sich an der Schwelle des Voranschreitens zur 

Manifestation der AD befinden, feststellen (Drzezga, Lautenschlager et al. 

2003). Zudem weist der abnehmende zerebrale Glukosestoffwechsel eine 

signifikante Korrelation zu den im Laufe der Erkrankung progredienten 

kognitiven Einschränkungen auf, während die Amyloid-Last bei bereits 

bestehender AD auf einem hohen Niveau relativ stabil zu bleiben scheint 

(Engler, Forsberg et al. 2006). Die erweiterte klinische Verfügbarkeit der in 

vivo PET-Diagnostik leistet einen entscheidenden Beitrag, um neue 

Erkenntnisse über den Verlauf der AD sammeln zu können und um geeignete 

Patientenkohorten für antiamyloide Therapie-Studien selektieren zu können. 

Daher ist davon auszugehen, dass die Anforderungen an die PET-Bildgebung 

kontinuierlich wachsen werden, um auch post-interventionelle Veränderungen 

in bestimmten Gehirnregionen und deren Assoziation mit Veränderungen der 

klinischen Symptomatik der AD darstellen zu können (Nordberg 2011).  
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2.4 Verwendung der Referenzregion in der PET-Bildgebung 

Die Verwendung einer Referenzregion ermöglicht es, die in molekularen PET-

Untersuchungen ermittelten Standard-Uptake-Values (SUVs) zu 

normalisieren. Dadurch kann eine Verringerung der Varianzen der ermittelten 

Werte erreicht werden (Minoshima, Frey et al. 1995). Durch die 

Normalisierung der SUVs können sowohl die bei wiederholten 

Untersuchungen eines einzelnen Probanden erfassten Messwerte als auch 

die bei verschiedenen Studienteilnehmern individuell erfassten Werte besser 

miteinander verglichen werden (Yakushev, Landvogt et al. 2008). Dabei spielt 

die Auswahl einer geeigneten Referenzregion eine entscheidende Rolle um 

geeignete Standard-Uptake-Value-Ratios (SUVRs) für die relative 

Quantifizierung der bei der AD auftretenden zerebralen Aß-Last mittels PET-

Untersuchungen berechnen zu können. Daher wurden in vorangegangenen 

Studien diverse Kriterien definiert, die ein ideales Referenzgewebe erfüllen 

sollte. Zum einen sollte es eine möglichst genaue Differenzierung zwischen 

den verschiedenen Diagnosegruppen der AD erlauben (Dukart, Mueller et al. 

2010). Zum anderen sollte die Referenzregion zuverlässig ermittelbar sein, 

durch neurodegenerativen Prozessen allenfalls minimal beeinträchtigt 

werden, durch externe physiologische Einflüsse wenig betroffen sein und sich 

in ihr bei gesunden Kontrollpersonen (HC) keine signifikanten Abweichungen 

bezüglich der Aufnahme eines Radiotracers ergeben (Yakushev, Landvogt et 

al. 2008). Im Rahmen mehrerer Untersuchungen konnten Cerebellum (CBL), 

Pons/Hirnstamm (BST), Global Mean und Reference Cluster als geeignete 

Referenzregionen für die Erfassung des zerebralen Glukosemetabolismus 

mittels [18F]-FDG Bildgebung festgelegt werden (Dukart, Perneczky et al. 

2013). Dahingegen erfolgte die Auswertung der intrazerebralen Aß-Last mit 
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[18F]-AV45- und [11C]-PiB-PET zunächst unter Verwendung der grauen 

Hirnsubstanz (GM) des CBL oder des kompletten CBL als Referenzgewebe 

(Weiner, Veitch et al. 2013). Für die mit der GM des CBL normalisierten SUV-

Werte konnte jedoch in longitudinalen [11C]-PiB Untersuchungen eine starke 

interindividuelle Abweichung der Messwerte festgestellt werden (van Berckel, 

Ossenkoppele et al. 2013). Die Erkenntnisse aktueller Studien legen zudem 

die Vermutung nahe, dass die subkortikale weiße Hirnsubstanz (WM) als 

Referenzregion für die SUV-Normalisierung in der funktionellen PET-

Bildgebung mit dem Amyloid-Tracer [18F]-AV45 von Vorteil ist (Brendel, 

Hogenauer et al. 2015). Gerade in longitudinalen Untersuchungen konnte 

durch Normalisierung der PET-Messwerte mit WM eine geringere Variabilität 

und höhere Genauigkeit der Ergebnisse erreicht werden (Chen, Roontiva et 

al. 2015). Diese Eigenschaften ermöglichen zudem eine verbesserte 

Trennschärfe zwischen den Diagnosegruppen HC, MCI und AD  (Brendel, 

Hogenauer et al. 2015). Die Identifikation einer idealen Referenzregion spielt 

weiterhin eine entscheidende Rolle um die Quantifizierung der zerebralen Aß-

Last bei AD-Patienten mittels molekularer PET-Bildgebung verbessern zu 

können. 

 

2.5 Risikofaktoren der Alzheimer-Erkrankung 

Neben ansteigendem Lebensalter konnten mehrere genetische Faktoren 

identifiziert werden, die das Risiko für das Auftreten der AD erhöhen 

(Hickman, Faustin et al. 2016). So sind Mutationen der Gene für das 

transmembranäre APP oder Presenilin 1 (PS1) und 2 (PS2), mit der 

selteneren, autosomal-dominant vererbbaren, familiären Form der AD 

assoziiert, die durch Manifestation klinischer Symptome vor dem 65. 
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Lebensjahr gekennzeichnet ist (Selkoe and Hardy 2016). Auch konnte gezeigt 

werden, dass das Apolipoprotein E (ApoE) Gen sowohl mit der wesentlich 

häufigeren, sporadischen Form der AD, charakterisiert durch 

Symptommanifestation nach dem 65. Lebensjahr, als auch mit der familiären 

Form der AD verbunden ist (Verghese, Castellano et al. 2011). ApoE ist ein 

mit dem Cholesterintransport assoziiertes polymorphes Protein (Mahley and 

Rall 2000). Im Vergleich zu anderen Plasma-Lipoproteinen besitzt ApoE eine 

besondere Relevanz für das Nervensystem, da es durch die Mobilisierung und 

Umverteilung von Cholesterin zu Wachstum und Reparatur der 

Myelinscheiden und neuronalen Zellmembranen beiträgt (LeBlanc and 

Poduslo 1990). ApoE wird durch ein Gen auf dem langen Arm des 

Chromosoms 19 kodiert, welches unterschiedliche Allele, hauptsächlich ε2, 

ε3 und ε4 aufweist und so mehrere Isoformen determiniert (Mahley 1988). Das 

Vorhandensein des ε2 Allels des ApoE Gens übt einen protektiven Einfluss 

auf die Entwicklung der AD aus (Corder, Saunders et al. 1994). Im Gegensatz 

dazu konnte gezeigt werden, dass die Ausprägung von einem oder mehreren 

ApoE ε4 (ApoE4) Allelen einen der genetischen Hauptrisikofaktoren für das 

Auftreten der AD darstellt (Leduc, Domenger et al. 2011). Zusätzlich konnte 

bei bis zu 60% der AD-Patienten das Vorhandensein von ApoE4 

nachgewiesen werden (Ward, Crean et al. 2012). In den Prodromalstadien der 

Erkrankung ist die Gegenwart von ApoE4 mit stärkeren Einschränkungen der 

kognitiven Funktionen, der alltäglichen Aktivitäten und des 

Erinnerungsvermögens assoziiert (Farlow, He et al. 2004). Außerdem ist 

ApoE4 mit einem erhöhten Risiko verbunden, dass die Vorläuferstadien der 

Erkrankung zur vollen Manifestation der AD voranschreiten (Elias-

Sonnenschein, Viechtbauer et al. 2011). Bei Trägern von ApoE4 Allelen 
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konnte sowohl eine gesteigerte Akkumulation als auch Aggregation von 

intrazerebralem Aß nachgewiesen werden, was wahrscheinlich auf einen 

verringerten Aß-Abbau zurückzuführen ist (Poirier, Davignon et al. 1993). 

Auch scheint Aß in Gegenwart von ApoE4 eine erhöhte Neurotoxizität 

aufzuweisen (Winblad, Amouyel et al. 2016). Zusätzlich ist ApoE4 mit einer 

Verminderung des zerebralen Glukosemetabolismus assoziiert, einem 

weiteren pathophysiologischen Merkmal der AD (Strittmatter, Saunders et al. 

1993). Fernern spielt das ApoE4 bei der Regulation des Lipidstoffwechsels 

eine wichtige Rolle, wobei die genauen Mechanismen wie es hierbei die 

physiologischen Prozesse beeinflusst weiterhin unklar sind (Villeneuve, 

Brisson et al. 2014). Verschiedenen Studien haben zudem gezeigt, dass ein 

Gewichtsverlust in höherem Lebensalter mit frühen Stadien der AD sowie 

anderer Demenzformen verbunden ist (Buchman, Wilson et al. 2005). Die 

Abnahme des Körpergewichtes kann dabei schon Jahre bevor die ersten 

klinischen Symptome der Demenz in Erscheinung treten beginnen (Johnson, 

Wilkins et al. 2006). Außerdem konnte eine Assoziation des in höherem 

Lebensalter auftretenden Gewichtsverlustes mit einem gesteigerten Risiko 

von MCI, einer wichtigen Prodromalstufe der AD, nachgewiesen werden 

(Alhurani, Vassilaki et al. 2016). Ein niedriger Ausgangs Body-Mass-Index 

(BMI) in hohem Lebensalter sowie ein neu aufgetretener Gewichtsverlust 

stellen zudem zwei Faktoren dar, die das Risiko der Progression von den 

Prodromalstadien zur vollen Ausprägung der AD signifikant erhöhen (Sobow, 

Fendler et al. 2014). Trotz intensiver wissenschaftlicher Bemühungen konnte 

die ursächliche Verbindung zwischen niedrigem Körpergewicht in höherem 

Lebensalter und der Entwicklung einer Demenz, bzw. den Vorläuferstadien 

dementieller Erkrankungen, bisher nicht ausreichend geklärt werden. Auch die 
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Interaktionen zwischen den verschiedenen Risikofaktoren der AD sind aktuell 

noch nicht vollständig verstanden. 
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3. Inhalte der Promotionsarbeit 

3.1 Einfluss der Auswahl der Referenzregion auf die Quantifizierung der 

Amyloid-Pathologie in der [18F]-AV45 PET-Untersuchung  

 
Blautzik J, Brendel M, Sauerbeck J, Kotz S, Scheiwein F, Bartenstein P, 
Seibyl J, Rominger A; Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative.    
Reference region selection and the association between the rate of 
amyloid accumulation over time and the baseline amyloid burden.           
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2017 Aug;44(8):1364-1374.                                     
 

Um das Ansprechen neuer antiamyloider Therapieansätze untersuchen zu 

können, ist eine möglichst genaue Abbildung der zerebralen Aß-Last und eine 

sensitive Erfassung von Veränderungen der Aß-Akkumulation im Verlauf der 

AD erforderlich. Jedoch besteht bisher kein eindeutiger Konsens, welche 

Referenzregion bei Amyloid-PET-Untersuchungen am besten geeignet ist, um 

mittels SUVR-Bestimmung die Aß-Deposition zu quantifizieren. Ob die in 

longitudinalen [11C]-PiB-PET Studien mit den Referenzgeweben CBL, BST 

oder Pons, gezeigte invertierte U-förmige Assoziation der Aß-Akkumulation 

im zeitlichen Verlauf zur anfänglichen Aß-Last sich auch bezogen auf andere 

Referenzregionen reproduzieren lässt, ist Gegenstand aktueller 

Untersuchungen (Villain, Chetelat et al. 2012). Daher beschäftigten wir uns im 

Rahmen meiner Ko-Autorenschaft „Reference region selection and the 

association between the rate of amyloid accumulation over time and the 

baseline amyloid burden“ mit der Fragestellung, ob die subkortikale WM als 

Referenzgewebe eine verbesserte Berechnung der SUVR des Amyloid-

Tracers [18F]-AV45 ermöglicht und wie sich die Assoziation der longitudinale 

Aß-Akkumulation zur initialen Aß-Last bezogen auf WM darstellen lässt 

(Blautzik, Brendel et al. 2017).  
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Wir analysierten hierfür die Daten von 404 Probanden, die im Rahmen der 

Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) zum Baseline (BL)- und 

2-Jahres Follow-Up (FU)- Zeitpunkt eine [18F]-AV45 PET- und T1-gewichtete 

MRT-Bildgebung erhalten hatten. Die Studienpopulation setzte sich aus 144 

HC Probanden, 225 Teilnehmern mit MCI und 35 AD-Patienten zusammen.  

Aus der ADNI-Datenbank verwendeten wir außerdem Angaben zu Alter, 

Geschlecht, Bildungslevel (gemessen in Ausbildungsjahren) und 

Vorhandensein von ApoE4-Allelen. Die aus ADNI entnommenen Datensätze 

der [18F]-AV45-PET- und der T1-gewichteten MRT-Bilder wurden automatisch 

mit PNEURO (Version 3.5., PMOD Technologies, Zürich, Switzerland) 

prozessiert. Zunächst wurden die T1-gewichteten MRT-Bilddatensätze in den 

standardisierten Montreal Neurological Institute (MNI) Raum überführt. Dann 

erfolgte die Segmentierung der MRT-Daten in GM, WM und 

Cerebrospinalflüssigkeit (CSF). In Anlehnung an den Atlas nach Hammers 

wurde die GM jedes Probanden in 83 individuelle supra- und infratentorielle 

volumes-of-interest (VOI) unterteilt (Hammers, Allom et al. 2003). Die 

jeweiligen GM VOIs des frontalen, parietalen und temporalen Cortex sowie 

des precunealen/posterioren cingulären Gyrus wurden zusammengefasst, um 

eine kombinierte (COMP)-VOI zu bilden. Die individuellen WM VOIs wurden 

mit Hilfe der von Brendel et al. detailliert beschriebenen 

Segmentierungsprozesse gebildet (Brendel, Hogenauer et al. 2015). Um die 

VOIs der MRT-Daten aus dem MNI-Standardraum auf die korrespondierenden 

PET-Bilddaten überführen zu können, nutzten wir inverse lineare und 

nichtlineare Transformationsprozesse. Die Normalisierung der SUVs erfolgte 

anhand von drei unterschiedlichen Referenzregionen. Hierzu wählten wir das 

GM-segmentierte CBL, BST und die subkortikale WM. Um individuelle SUVRs 
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zu determinieren, wurde das Verhältnis der gemittelten SUVs der COMP-VOI 

zu den gemittelten SUVs der jeweiligen Referenzregionen gebildet. Für alle 

Studienteilnehmer berechneten wir für beide Untersuchungszeitpunkte (BL 

und FU) je drei individuelle SUVRs (COMP/CBL, COMP/BST, COMP/WM). 

Neben Maßnahmen zur Qualitätskontrolle beinhaltete die Verarbeitung der 

Bilddaten auch eine VOI-basierte Partialvolumeneffektkorrektur (PVEC), um 

den möglichen Einfluss einer progressiven kortikalen Atrophie auf die 

longitudinale Erfassung der zerebralen Amyloid-Last entsprechend 

berücksichtigen zu können (Rullmann, Dukart et al. 2016). Diese PVEC wurde 

analog der Veröffentlichung von Brendel et al. durchgeführt (Brendel, 

Hogenauer et al. 2015). Für die statistischen Datenanalysen verwendeten wir 

SPSS (Version 23.0, IBM, Chicago, IL). Die Berechnungen wurden nach den 

Kovariablen Alter, Geschlecht, Ausbildungslevel und ApoE4-Status 

kontrolliert. Ergebnisse mit p < 0,05 werteten wir als signifikant. Für den Fall, 

dass sich in verschiedenen Berechnungsmethoden Signifikanzen zeigten, 

nutzten wir des Akaike-Informationskriteriums (AIC), um die am besten 

zutreffende Berechnungsmethode zu identifizierten (Akaike 1973).  

Um die individuelle Assoziation der absoluten Veränderung (Δ) der SUVR 

zwischen der zum Zeitpunkt des 2-Jahres FU und der bei der BL-

Untersuchung gemessenen SUVR zu ermitteln, verwendeten wir lineare, 

logarithmische und quadratischen Regressionsanalysen.  

Für Analysen mit COMP/BST (p < 0,0001; Abbildung 1B) und COMP/WM (p < 

0,05; Abbildung 1C) zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen 

ΔSUVR und SUVR am BL-Zeitpunkt während bei COMP/CBL keine Signifikanz 

bestand (p > 0,05; Abbildung 1A). Die Ergebnisse der quadratischen 

Regressionsanalysen ließen sich als invertierter U-förmiger Kurvenverlauf 
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abbilden, was bestätigte, dass die Rate der longitudinalen Amyloid-

Akkumulation auch bei Verwendung von WM als Funktion der Amyloid-Last 

zum Zeitpunkt der BL-Untersuchung abgebildet werden kann. 

 

 

Abbildung 1: Absolute Veränderung (Δ) der SUVR über einen Zeitraum von 2 Jahren 
(Ordinate) als Funktion der individuellen Baseline-SUVR (Abszisse), berechnet für 
eine kombinierte (COMP) VOI der Grauen Substanz in Relation zu GM-
segmentiertem Cerebellum (CBL, A), Hirnstamm (BST, B) und Weißer Substanz 
(WM, C). Die durchgezogene Linie repräsentiert das am besten passende 
Berechnungsmodell für COMP/BST und COMP/WM. Die gepunkteten Linien 
umschließen das 95% Konfidenzintervall der Ergebnisse der Regressionsanalysen. 

 

Mit dem Ziel eine optimierte Methode für die SUVR-basierte Quantifizierung 

von longitudinalen Veränderungen der Aufnahme des Amyloid-Tracers [18F]-

AV45 zu definieren, befassten wir uns außerdem mit der Untersuchung 

charakteristischer SUV-Merkmale. Dafür wurden zunächst zu beiden 
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Untersuchungszeitpunkten SUV-Werte für die Referenzregionen sowie die 

COMP-VOI bestimmt, die prozentualen Veränderungen (%Δ) der SUVs im 

longitudinalen Verlauf erfasst und die jeweiligen Standardabweichungen (SD) 

berechnet. Anschließend korrelierten wir mit Hilfe der Pearsons-Korrelation 

die BL- und FU-COMP-SUVs mit den SUVs der Referenzregionen zu BL- und 

FU-Zeitpunkt und analysierten die Assoziation der %ΔSUVs der COMP-VOI 

mit den %ΔSUVs der Referenzregionen.  

Die SUVs der Referenzregionen BST und WM waren sowohl zum BL- als auch 

zum FU-Zeitpunkt signifikant (p < 0,001) höher als die SUV der COMP-VOI, 

während sich für die Normalisierung der SUV mit CBL deutlich niedrigere 

Ergebnisse zeigten (p < 0,001). Die für COMP-VOI errechneten SUVs wiesen 

außerdem eine größere SD (SD-BL(%) = 19% & SD-FU(%) = 20%) als die 

SUV-Werte der drei Referenzregionen auf. Der unterschiedlich stark 

ausgeprägte Einfluss der verschiedenen  

Referenzregionen auf die SUVR-Berechnung, schwach ausgeprägt bei 

Verwendung von CBL und wesentlich stärker ausgeprägt bei Verwendung von 

BST und WM, wird in Abbildung 2 veranschaulicht.  Passend zu den in 

Abbildung 2 dargestellten Ergebnissen konnte zudem eine deutliche, hoch 

signifikante Korrelation zwischen der COMP-VOI SUV und der WM SUV zu 

BL- und FU-Zeitpunkt (r-BL = 0,78, r-FU = 0,79; p < 0,001) nachgewiesen 

werden. Diese Assoziation war bezogen auf CBL und BST zwar signifikant, 

aber wesentlich geringer ausgeprägt.  
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Abbildung 2: Die Graphen A-C zeigen die Verteilung der COMP-VOI SUVs und der 
korrespondierenden SUVs der Referenzregionen (Ordinate) als Funktion der 
zugehörigen SUVR-Berechnungen zum BL-Zeitpunkt (Abszisse). Die 
durchgezogenen und gepunkteten Linien dienen zur Veranschaulichung der 
signifikanten (p<0,05) Assoziationen zwischen den SUV-Werten der COMP-VOI und 
der jeweiligen Referenzregionen. Zu erkennen ist der variable Einfluss der 
verschiedenen SUVs auf die SUVR-Berechnung. Der geringste Einfluss einer 
Referenzregion und somit stärkste Einfluss der COMP-VOI zeigte sich bei COMP/CBL 
(A). Für COMP/BST zeigten sich divergente Ergebnisse der SUVs von COMP und 
BST, hohe SUVR-Werte ergaben sich dabei aus hohen Werten der COMP SUVs und 
niedrigen Werten der BST SUVs und umgekehrt (B). Bei der Verwendung von WM zur 
SUV-Normalisierung waren hohe Werte der COMP SUVs mit hohen WM SUVs 
assoziiert, suggerierend, dass WM einen abschwächenden Einfluss auf die SUVR-
Berechnung ausübt (C). 

 

Die longitudinalen Veränderungen der SUV waren für die COMP-VOI (2,03% 

± 8,40%) am stärksten ausgeprägt, was darauf schließen lässt, dass der 

größte Einfluss auf longitudinale SUVR-Veränderungen von Veränderungen 

der SUV innerhalb der COMP-VOI ausgeübt wurde. Der Beitrag der 
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verschiedenen Referenzregionen zu den ΔSUVRs variierte deutlich, wobei für 

BST und WM ein relevanter Einfluss auf die ΔSUVR gezeigt werden konnte. 

Longitudinale Veränderungen der SUV innerhalb der COMP-VOI wiesen eine 

unterschiedlich stark ausgeprägte Korrelation zu den longitudinalen SUV-

Veränderungen innerhalb der Referenzregionen auf (p < 0,001). Die höchste 

Korrelation zeigte sich hierbei zwischen COMP-VOI und WM (r = 0,94). 

Anhand dieser Ergebnisse ließ sich der Rückschluss ziehen, dass die ΔSUVs 

der WM Referenzregion im Vergleich zu BST und CBL, am ehesten die ΔSUVs 

der COMP-Region widerspiegeln. 

 

Zusammenfassend konnten wir bestätigen, dass die Assoziation zwischen 

Amyloid-Akkumulation im zeitlichen Verlauf und der anfänglichen Amyloid-

Last auch unter Verwendung von WM als Referenzregion im Sinne einer 

invertierten U-förmigen Funktion der Amyloid-Last zum Baseline-Zeitpunkt 

dargestellt werden kann. Zudem zeigten unsere Ergebnisse, dass die Auswahl 

der Referenzregion großen Einfluss auf die SUVR-Berechnung bei PET-

Untersuchungen mit dem Amyloid-Tracer [18F]-AV45 hat. Darin spiegelt sich 

das Ausmaß der Kovarianz zwischen den SUVs der COMP-VOI und den SUVs 

der unterschiedlichen Referenzgewebe wider. Die signifikante 

Übereinstimmung zwischen den SUVs von COMP-VOI und WM in unseren 

Korrelationsanalysen, deutet auf eine funktionelle Verbindung dieser beiden 

Gehirnregionen hin. Allerdings ist die physiologische Grundlage für diese 

Assoziation weiterhin unklar. Wir vermuten, dass der Einfluss von 

Veränderungen des zerebralen Blutflusses (CBF) auf die regionale Verteilung 

der Radiologanden dabei eine wichtige Rolle spielen könnte.  
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3.2 Interaktion von Risikofaktoren und Auswirkung auf Amyloid-Pathologie 

und PET-Biomarker bei der Alzheimer-Erkrankung 

 
Blautzik J*, Kotz S*, Brendel M, Sauerbeck J, Vettermann F, Winter Y, Bartenstein P, 
Ishii K, Rominger A; Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative.            
Relationship Between Body Mass Index, ApoE4 Status, and PET-Based Amyloid 
and Neurodegeneration Markers in Amyloid-Positive Subjects with Normal 
Cognition or Mild Cognitive Impairment.                                                
J Alzheimers Dis. 2018;65(3):781-791.                                                                        
 
 
 
Anhand der in 2.1. beschriebenen Publikation konnten wir zeigen, dass unter 

Verwendung der WM als Referenzregion die in der [18F]-AV45-PET-

Bildgebung darstellbare kortikale Aß-Last im Gehirn von AD-Patienten 

äußerst sensitiv quantifiziert werden kann. In Folge dessen war es von 

großem Interesse für uns, ob die Anwendung dieser optimierten Methode zur 

Erfassung AD-charakteristischer Pathologien ein besseres Verständnis der 

komplexen Zusammenhänge zwischen den der Erkrankung 

zugrundeliegenden neurodegenerativen Prozessen, den für AD typischen 

Risikofaktoren und den verschiedenen klinischen sowie präklinischen 

Manifestationsformen der AD ermöglichen könnte. Daher befassten wir uns im 

Rahmen meiner geteilten Erstautorenschaft „Relationship Between Body Mass 

Index, ApoE4 Status, and PET-Based Amyloid and Neurodegeneration Markers 

in Amyloid-Positive Subjects with Normal Cognition or Mild Cognitive 

Impairment“ mit der Fragestellung, ob durch das Vorhandensein von ApoE4, einem 

der genetischen Hauptrisikofaktoren für die Entstehung von AD, ein modifizierender 

Einfluss auf die Assoziation zwischen Gewichtsveränderungen und der mittels PET-

Bildgebung darstellbaren Aß-Pathologie bzw. neurodegenerativen PET-Biomarkern 

der AD ausgeübt wird (Blautzik, Kotz et al. 2018) 
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Dafür analysierten wir die Daten von 368 Aß-positiven, als HC und MCI klassifizierten 

Probanden, die im Rahmen von ADNI eine [18F]-AV45-PET-, [18F]-FDG PET- und T1-

gewichtete MRT-Bildgebung erhalten hatten. Die Aß-Positivität der Studienteilnehmer 

wurde durch den in der ADNI-Datenbank enthaltenen SUVR-Schwellenwert von ≥ 1,10 

definiert, der als objektives Kriterium für die quantitative Klassifizierung von Aß-

positiven und Aß-negativen Fällen mittels [18F]-AV45 PET gilt (Joshi, Pontecorvo et 

al. 2012). In mehreren histopathologischen Untersuchungen konnten zudem validiert 

werden, dass die Verwendung dieses Schwellenwertes die Detektion von zerebralen 

Aß-Plaques mit hoher Sensitivität (97%) und Spezifität (100%) erlaubt (Clark, 

Pontecorvo et al. 2012). Zusätzlich nutzten wir die in der ADNI-Datenbank enthaltenen 

Angaben zu Alter, Geschlecht, Bildungslevel (gemessen in Ausbildungsjahren), 

ApoE4-Allel-Trägerschaft, Körpergewicht, Körpergröße und den Alzheimer’s disease 

Assessment Score (ADAS; score 0–70), als klinischen Messparameter der kognitiven 

Funktion der Probanden. Der individuelle BMI wurde aus dem Quotienten des 

Körpergewichts in Kilogramm (kg) und der Körpergröße in Metern zum Quadrat (m2) 

berechnet. Zur Erfassung von longitudinalen Veränderungen der kognitiven 

Leistungsfähigkeit der Probanden (%︎ΔADAS pro Jahr), verwendeten wir jeweils den 

ersten und letzten verfügbaren ADAS-Score der Studienteilnehmer, die einen 

zeitlichen Mindestabstand von zwei Jahren zwischen den Score-Erhebungen 

aufwiesen (n= 259). 

Analog der Vorgehensweise der vorangegangenen Publikation wurden die aus der 

ADNI-Datenbank entnommenen Datensätze der [18F]-AV45-PET-, [18F]-FDG-PET- 

und korrespondierenden T1-gewichteten-MRT-Bildgebung mit dem Programm 

PNEURO (Version 3.5., PMOD Technologies, Zürich, Switzerland) prozessiert. Die 

Daten wurden einer Qualitätskontrolle und einer VOI-basierten PVEC 

unterzogen, wie bereits ausführlich durch Brendel et al. beschrieben (Brendel, 
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Pogarell et al. 2015). Zunächst wurden die T1-gewichteten MRT-Bilder sowohl zu 

den jeweils korrespondierenden PET-Datensätzen (lineare Co-Registrierung) als auch 

zu dem MNI-Raum (nicht lineare Co-Registrierung) co-registriert. Dann erfolgte die 

Segmentierung der Bilddaten in die Kompartimente GM, WM und CSF. Für die PVEC 

wurden die MRT-Segmentierungen mit den korrespondierenden PET-Bildern co-

registriert (Brendel, Hogenauer et al. 2015). Anschließend wurden die PVE-korrigierten 

PET-Datensätze räumlich in den MNI-Raum transferiert. In diesem erfolgten die VOI-

basierten Analysen unter Verwendung des Atlas nach Hammers (Hammers, Allom et 

al. 2003). Für die [18F]-AV45 PET-Daten berechneten wir individuelle SUVs bezogen 

auf eine zusammengesetzte (COMP)-VOI, bestehend aus frontalem, parietalem, 

temporalem Kortex und PCC. Um die entsprechenden SUVRs zu erhalten, bildeten wir 

analog der vorangegangenen Publikation das Verhältnis der individuellen SUVs der 

COMP-VOI zu den SUVs der subkortikalen WM. Bezogen auf die [18F]-FDG-PET-

Bilddaten, wurden aus dem Verhältnis der VOI SUVs des PCC zu den jeweiligen SUVs 

des gesamten CBL die individuellen SUVRs ermittelt. Der PCC wurde hierbei 

ausgewählt, da er eine durch die Alzheimer-Pathologie metabolisch äußerst stark 

kompromittierte Gehirnregion darstellt. Somit verwendeten wir zwei PET-Biomarker, 

um die im Rahmen der AD auftretenden neurodegenerativen Prozesse erfassen zu 

können. Für die Quantifizierung der kortikalen Aß-Ablagerungen wurde die COMP/WM 

[18F]-AV45 SUVR und zur Abbildung des zerebralen Glukosemetabolismus die 

PCC/CBL [18F]-FDG SUVR herangezogen. Die statistischen Berechnungen wurden 

mit der SPSS-Software (Version 23.0, IBM, Chicago, IL) durchgeführt und nach den 

Kovariablen Alter, Geschlecht und Ausbildungsstand (gemessen in Jahren) 

kontrolliert. Wir werteten Ergebnisse mit p < 0,05 als statistisch signifikant. Für die 

systematischen Analysen wurden die Studienteilnehmer einerseits entsprechend ihres 

individuellen ApoE4-Status und andererseits in aus ApoE4-Status und BMI-Kategorie 
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zusammengesetzten Gruppen (ApoE4/BMI) stratifiziert. Hierzu wurden Träger von 

mindestens einem ApoE4-Allel als ApoE4 positiv (ApoE4(+)) und Studienteilnehmer 

ohne ApoE4-Allel als ApoE4 negativ (ApoE4(-)) klassifiziert. Den Kriterien der World 

Health Organization (WHO) entsprechend wurden Probanden mit einem BMI < 25 

kg/m2 als normalgewichtig, Teilnehmer mit einem BMI von 25-30 kg/m2 als 

übergewichtig und solche mit BMI > 30 kg/m2 als fettleibig eingestuft. Anschließend 

generierten wir für die ApoE4/BMI Stratifizierung sechs aus ApoE4-Status und BMI-

Kategorie zusammengesetzte Gruppen ((1) ApoE4(–) & BMI < 25, (2) ApoE4(+) & BMI 

< 25, (3) ApoE4(–) & BMI 25–30, (4) ApoE4(+) & BMI 25–30, (5) ApoE4(–) & BMI > 

30, (6) ApoE4(+) & BMI > 30).  

Um den Zusammenhang zwischen BMI, neurodegenerativen Biomarkern in der PET-

Bildgebung, initialer kognitiver Funktion und Veränderungen der kognitiven 

Leistungsfähigkeit im zeitlichen Verlauf (%ΔADAS pro Jahr) in Abhängigkeit des 

ApoE4-Status zu untersuchen, wurden multiple lineare Regressionsanalysen 

verwendet. 

Bei ApoE4(+) Probanden zeigte sich eine inverse Assoziation des BMI mit der 

kortikalen Aß-Belastung (ß = –0,193; p < 0,005) und eine positive Assoziation mit dem 

Glukose-Metabolismus im PCC (︎ ß = 0,145; p < 0,05). Dies legt die Vermutung nahe, 

dass durch einen höheren Ausgangs-BMI ein moderierender Einfluss auf die in 

Gegenwart des ApoE4-Allels normalerweise vermehrt vorhandenen 

neurodegenerativen PET-Biomarker ausgeübt wird. Zusätzlich ließ sich bei den 

ApoE4(+) Probanden mit niedrigerem BMI eine Tendenz zu größeren initialen 

kognitiven Defiziten beobachten (︎ ß = –0,126; p = 0,068). Analysen der longitudinalen 

Veränderung der kognitiven Leistungsfähigkeit zeigten, dass bei ApoE4(+) 

Studienteilnehmern ein niedrigerer Ausgangs-BMI mit im zeitlichen Verlauf deutlich 
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stärker ausgeprägten kognitiven Einschränkungen verbunden war (︎ ß = –0,209; p < 

0,05).  Diese Zusammenhänge werden in Abbildung 3 veranschaulicht.  

 

Abbildung 3: Regressionsanalysen für die Assoziation zwischen BMI und kortikaler 
Amyloid-Last (A), Glukosemetabolismus im PCC (B), initialer kognitiver Funktion (C) 
und longitudinalen Veränderungen der kognitiven Leistungsfähigkeit (D) bei ApoE4(+) 
Studienteilnehmern. 

 

Bei ApoE4(-) Probanden konnten keine signifikanten Assoziationen zwischen BMI, 

PET-Biomarkern der Alzheimer-Erkrankung, kognitiver Funktion oder longitudinalen 

Veränderungen der kognitiven Leistungsfähigkeit festgestellt werden (p > 0,05). 

 

In einem weiteren statistischen Modell führten wir eine multivariate Analyse der 

Kovarianz (MANCOVA) durch, um zu ermitteln, ob sich zwischen den sechs 
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kombinierten ApoE4/BMI Kategorien bezüglich der PET-Biomarker sowie der initialen 

kognitiven Funktion (ADAS) signifikante Unterschiede zeigen würden. Um den Einfluss 

der kombinierten ApoE4/BMI Kategorien auf die longitudinalen Veränderungen der 

kognitiven Leistungsfähigkeit zu untersuchen, nutzten wir zusätzlich eine univariate 

Kovarianzanalyse (ANCOVA).  

Wir konnten bei den ApoE4(+) Studienteilnehmern zeigen, dass die als fettleibig 

eingestuften Probanden ([18F]-AV45 SUVR = 0,87 ± 0,20) verglichen mit den 

Normalgewichtigen ([18F]-AV45 SUVR = 1,03 ± 0,20; p < 0,005) oder den 

Übergewichtigen ([18F]-AV45 SUVR = 1,00 ± 0,16; p < 0,05) eine deutlich niedrigere 

kortikale Aß-Belastung aufwiesen. Auch der zerebrale Glukose-Metabolismus war in 

der Gruppe der Fettleibigen ApoE4(+) Teilnehmer ([18F]-FDG SUVR = 1,38 ± 0,18) im 

Vergleich zu den als normalgewichtig ([18F]-FDG SUVR = 1,30 ± 0,15; p < 0,01) oder 

übergewichtig ([18F]-FDG SUVR= 1,32 ± 0,13; p < 0,05) klassifizierten ApoE4(+) 

Probanden signifikant erhöht. Die initialen kognitiven Einschränkungen waren in der 

Gruppe der als fettleibig klassifizierten ApoE4(+) Probanden (ADAS = 12,97 ± 7,52) 

verglichen mit den übergewichtigen ApoE4(+) Probanden wesentlich geringer 

ausgeprägt (ADAS= 16,84 ± 6,84; p < 0,05) und zeigten im Vergleich mit den 

normalgewichtigen ApoE4(+) Teilnehmern eine Tendenz zu weniger betonten 

kognitiven Defiziten (ADAS = 16,07 ± 7,31; p = 0,065). Die longitudinale Untersuchung 

zeigte ein deutlich langsameres Voranschreiten der Einschränkungen der kognitiven 

Leistungsfähigkeit im zeitlichen Verlauf bei den fettleibigen ApoE4(+) 

Studienteilnehmern (%ΔADAS/y = 0,54 ± 2,16) verglichen mit den normalgewichtigen 

(%ΔADAS/y = 2,18 ± 2,91; p < 0,05) oder übergewichtigen Probanden (%ΔADAS/y = 

1,94 ± 2,87; p < 0,05). Diese Ergebnisse werden in Abbildung 4 veranschaulicht.  
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Abbildung 4: Effekte der zusammengesetzten ApoE4/BMI-Gruppen auf die kortikale 
Amyloid-Last (A), den Glukosemetabolismus im PCC (B), die initiale kognitive 
Funktion(C) und die longitudinalen Veränderungen der kognitiven Leistungsfähigkeit 
(D). Die Balken zeigen die ± Standardabweichung der Ergebnisse an. 

 

Bei ApoE4(-) Studienteilnehmern, ergaben sich innerhalb der unterschiedlichen BMI-

Kategorien keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Ausprägung der PET-

Biomarker, der klinisch erhobenen Werte zur Erfassung der initialen kognitiven 

Funktion oder der longitudinalen Veränderungen der kognitiven Leistungsfähigkeit (p 

> 0,05). 

Zusammenfassend konnte im Rahmen dieser Publikation festgestellt werden, dass in 

Gegenwart von ApoE4 eine signifikante Assoziation zwischen Körpergewicht in 

höherem Lebensalter und PET-Biomarkern der AD zu bestehen scheint. Insbesondere 

konnten wir zeigen, dass fettleibige, ApoE4(+) Studienteilnehmer (BMI > 30) im 

Vergleich zu normalgewichtigen (BMI < 25) oder übergewichtigen (BMI 25-30) 
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ApoE4(+) Probanden eine niedrigere kortikale Aß-Last und einen höheren zerebralen 

Glukosemetabolismus aufwiesen. Ebenso hatte die Gruppe der fettleibigen ApoE4-

Träger eine bessere initiale kognitive Leistungsfähigkeit und deutlich geringer 

ausgeprägte Einschränkungen der kognitiven Leistungsfähigkeit im zeitlichen Verlauf. 

Im Gegensatz dazu zeigten sich bei den ApoE4(-) Studienteilnehmern keine 

signifikanten Assoziationen zwischen BMI und neurodegenerativen PET-Biomarkern. 

Der Einfluss von ApoE4 auf die Assoziation zwischen Veränderungen des 

Körpergewichtes und der charakteristischen AD-Pathologie wurde bisher kaum 

untersucht. Übereinstimmend mit unseren Ergebnissen hat eine kürzlich von Hsu et 

al. durchgeführte Studie gezeigt, dass durch den ApoE4-Status die Verbindung 

zwischen Körpergewicht und Aß-Last modifiziert wird (Hsu, Mormino et al. 2016). Wir 

gehen davon aus, dass die Assoziation zwischen ApoE4, Gewichtsveränderungen und 

AD-Pathologie multifaktoriell bedingt ist. In Gegenwart von ApoE4 kommt es, 

wahrscheinlich aufgrund eines verringerten zerebralen Aß-Abbaus, zu einer 

gesteigerten kortikalen Aß-Akkumulation (Castellano, Kim et al. 2011). Einerseits 

könnten durch die erhöhte Aß-Last unspezifische Effekte auf das metabolische 

Gleichgewicht des Körpers ausgeübt werden und so zu einer im Verlauf der AD 

progredienten Gewichtsabnahme führen (Sergi, De Rui et al. 2013). Andererseits 

könnte die in Gegenwart von ApoE4 gesteigerte zerebrale Aß-Deposition durch eine 

spezifische Beeinträchtigung der zentralen Signalwege des Appetit-regulierenden 

Adipokins Leptin einen voranschreitenden Gewichtsverlust verursachen. Leptin wird 

hauptsächlich von Zellen des weißen Fettgewebes produziert und freigesetzt, so dass 

seine physiologische Plasmakonzentration in der Regel proportional zur Masse des 

Fettgewebes ist. Über spezifische Rezeptoren im Hypothalamus entfaltet Leptin seine 

entscheidende Rolle in der zentralen Regulation von Nahrungsaufnahme und 

Energiehaushalt (Gautron and Elmquist 2011). In einem transgenen Mausmodell 
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konnte gezeigt werden, dass Aß die Funktion dieser Rezeptoren im Hypothalamus 

beeinträchtigen kann und so Veränderungen im zentralen Leptin-Signalweg bewirkt, 

die zum Auftreten einer verringerten Leptin-Plasmakonzentration und eines 

Gewichtsverlusts führen (Ishii, Wang et al. 2014). Außerdem scheint Leptin diverse 

neuroprotektive Eigenschaften zu besitzen, indem es einerseits einen moderierenden 

Einfluss auf die Aß-Akkumulation und Tau-Phosphorylierung ausübt und andererseits 

den zerebralen Aß-Abbau fördert. (Marwarha and Ghribi 2012).  

Wir vermuten daher, dass der modifizierende Einfluss von ApoE4 auf die Assoziation 

zwischen Körpergewicht und AD-Pathologie durch die in Gegenwart von ApoE4 

gesteigerte kortikale Aß-Akkumulation bedingt wird. Die erhöhte Aß-Last wiederum 

führt, entweder über unspezifische Effekte oder über eine spezifische Beeinträchtigung 

der zentralen Leptin-Signalwege, zu einem progredienten Gewichtsverlust. Zusätzlich 

könnten der Gewichtsverlust selbst, durch daraus resultierende niedrigere Leptin-

Plasmaspiegel, die neuroprotektive Wirkung des Hormons verringern und so das 

Voranschreiten neurodegenerativer Prozesse begünstigen. 
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4. Zusammenfassung 

Um die im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung (AD) auftretenden zerebralen 

Amyloid-Ablagerungen (Aß) mittels Positronen-Emissions-Tomographie 

(PET) zu quantifizieren, kann die Standard-Uptake-Value-Ratio (SUVR) eines 

Radiotracers herangezogen werden. Ziel der ersten Arbeit war es, den 

Einfluss unterschiedlicher Referenzregionen auf die Berechnung der SUVR 

des Amyloid-Tracers [18F]-AV45 zu untersuchen und der Fragen 

nachzugehen, wie sich die Assoziation der longitudinalen Aß-Akkumulation 

zur Baseline-SUVR unter Verwendung der Weißen Substanz (WM) als 

Referenzregion, darstellen lassen würde (Blautzik, Brendel et al. 2017).  

Wir führten eine Analyse der Bilddaten von 404 Probanden durch, die im 

Rahmen der Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) zum 

Baseline-Zeitpunkt (BL) und beim zweijährigen Follow-Up (FU) eine [18F]-

AV45 PET- und MRT-Bildgebung erhalten hatten. Die Studienpopulation 

setzte sich aus 144 Teilnehmern mit normalem kognitiven Status (HC), 225 

Probanden mit leichtgradig eingeschränkter kognitiver Funktion (MCI) und 35 

AD-Patienten zusammen. Aus dem frontal-, parietal-, temporal- und 

precunealem/posteriorem cingulärem Kortex (PCC) wurde eine kombinierte 

(COMP)-VOI generiert. Standard-uptake-values (SUVs) wurden für die 

COMP-VOI, Cerebellum (CBL), Hirnstamm (BST) und subkortikale WM 

berechnet. Aus dem Verhältnis der COMP-VOI SUV zu den SUVs der 

Referenzregionen (COMP/CBL, COMP/BST, COMP/WM) wurden individuelle 

SUVRs ermittelt. Um die Assoziation longitudinaler SUVR-Veränderung 

(ΔSUVR) zur BL-SUVR zu erfassen, verwendeten wir lineare, quadratische 

und logarithmische Regressionsmodelle. Zusätzlich wurden die SUVs der 

verschiedenen VOIs zu BL- und FU-Zeitpunkt miteinander und die 
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individuellen SUVs innerhalb der einzelnen VOIs im longitudinalen Verlauf 

korreliert.  

Die Assoziation zwischen ΔSUVR und BL-SUVR bezogen auf WM, zeigte 

einen invertierten U-förmigen Kurvenverlauf. In den Korrelationsanalysen 

ergab sich ein hohes Ausmaß an Übereinstimmungen zwischen den SUVs der 

Regionen COMP und WM.  

In dieser Veröffentlichung konnten wir bestätigen, dass sich die longitudinale 

Aß-Akkumulation auch bezogen auf die Referenzregion WM als invertierte U-

förmigen Funktion der Aß-Last zum BL-Zeitpunkt darstellen lässt. Zudem 

zeigte sich ein erheblicher Einfluss verschiedener Referenzregionen auf die 

SUVR-Berechnung. Wir vermuten, dass die Quantifizierung von Aß-

Ablagerungen mittels PET durch Veränderungen des zerebralen Blutflusses 

(CBF) und den resultierenden Effekten auf die Radiotracer-Anreicherung 

beeinträchtigt wird. Daraus schließen wir, dass die SUVR-Berechnung unter 

Verwendung von WM einer geringeren Beeinträchtigung durch 

Veränderungen des CBF unterliegt und eine sensitivere Methode darstellt um 

die longitudinale Aß-Akkumulation zu erfassen.  

In einer Folgearbeit war es für uns von großem Interesse, ob mit dieser 

optimierten Methode der Quantifizierung von Aß-Ablagerungen ein besseres 

Verständnis der Interaktionen zwischen neurodegenerativen Prozessen und 

klinischen Manifestationsformen der AD erlangt werden kann. Daher 

beschäftigten wir uns im Rahmen der zweiten Arbeit mit der Frage, ob das 

Vorhandensein von Apolipoprotein E4 (ApoE4) einen modifizierenden Einfluss 

auf die Assoziation zwischen Veränderungen des Körpergewichts und der 

charakteristischen Aß-Pathologie sowie weiteren neurodegenerativen PET-

Biomarkern ausübt (Blautzik, Kotz et al. 2018).  
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Das Studienkollektiv umfasste 368 Aß-positive, als HC oder MCI klassifizierte 

Probanden, die im Rahmen von ADNI eine [18F]-AV45-PET-, [18F]-FDG-PET- 

und MRT-Bildgebung erhalten hatten. Die Studienteilnehmer wurden sowohl 

nach ApoE4-Status stratifiziert und zusätzlich abhängig von ApoE4-Status 

und der den WHO-Kriterien entsprechenden BMI-Kategorie in sechs 

kombinierte ApoE4/BMI-Gruppen aufgeteilt. Für die Quantifizierung der 

kortikalen Aß-Last verwendeten wir analog der vorangegangenen Publikation 

die WM zur Normalisierung der [18F]-AV45-PET Messwerte. Die Anreicherung 

von [18F]-FDG im PCC wurde als Marker des zerebralen Glukosemetabolismus 

herangezogen. Zur Darstellung longitudinaler Veränderungen der Kognition 

analysierten wir die Alzheimer’s disease Assessment Scores (ADAS) der 

Probanden, bei denen zwischen erster und letzter Score-Erhebung 

mindestens zwei Jahren lagen (n=259). Wir führten multiple lineare 

Regressionsanalysen durch um die Verbindung zwischen PET-Biomarkern, 

aktueller kognitiver Leistungsfähigkeit sowie longitudinalen Veränderungen 

der Kognition und Gewichtsveränderungen darzustellen. Um Unterschiede der 

PET-Biomarker und kognitiven Leistungsfähigkeit zwischen den ApoE4/BMI-

Kategorien zu erfassen, verwendeten wir multivariate und univariate Analysen 

der Kovarianz 

Nur in Gegenwart des ApoE4-Alleles bestand eine inverse Assoziation des 

BMI mit der kortikalen Aß-Last ( ︎ß = –0,193; p < 0,005) und der Verminderung 

der kognitiven Leistungsfähigkeit ( ︎ß = –0,209; p < 0,05) sowie eine positive 

Assoziation mit dem Glukosestoffwechsel des PCC ( ︎ß = 0,145; p < 0,05). In 

den Analysen der ApoE4/BMI Kategorien zeigte sich bei den als fettleibig (BMI 

> 30 kg/m2) eingestuften ApoE4-Trägern eine niedrigere Aß-Belastung, ein 
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gesteigerter Glukosemetabolismus, eine bessere initiale kognitive 

Leistungsfähigkeit und ein langsamerer Progress kognitiver Einschränkungen.  

Wir vermuten, dass die in Gegenwart von ApoE4 gesteigerte zerebrale Aß-

Akkumulation durch Beeinträchtigung des zentralen Leptin-Signalwegs im 

Hypothalamus einen Gewichtsverlust herbeiführen könnte. Der 

Gewichtsverlust selbst, könnte durch verringerte Leptin-Plasmaspiegel die 

neuroprotektiven Effekte des Hormons einschränken und so das 

Voranschreiten neurodegenerativer Prozesse begünstigen.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 
 

5. Abstract (English) 

The standardized uptake value ratio (SUVR) of a radiotracer can be used to 

quantify cortical amyloid load (Aß) in patients with Alzheimer’s disease (AD) 

undergoing positron emission tomography imaging (PET). The aim of the first 

study was to investigate the impact of selecting different reference regions on 

SUVR determination of the radiotracer [18F]-AV45 and to investigate the 

association between the rate of Aß-accumulation over time with baseline Aß-

burden relative to white matter (WM) (Blautzik, Brendel et al. 2017). 

We conducted an analysis of 404 subjects, who had undergone [18F]-AV45 

PET- and MRI-imaging in the framework of the Alzheimer’s Disease 

Neuroimaging Initiative (ADNI) at baseline (BL) and 2-year follow-up (FU) 

sessions. The pooled study group was composed of 144 cognitively normal 

controls (HC), 225 subjects with mild cognitive impairment (MCI), and 35 AD 

patients. In order to form a composite (COMP)-VOI, individual gray matter 

(GM) VOIs of frontal, parietal, and temporal cortices as well as the 

precuneal/posterior cingulate gyrus (PCC) were combined. Standardized 

uptake values (SUVs) were calculated for COMP-VOI, GM-segmented 

cerebellum (CBL), brainstem (BST), and WM. Individual SUVRs were 

determined by dividing the mean COMP-VOI SUV by mean SUVs of the 

reference regions (COMP/CBL, COMP/BST, and COMP/WM). Linear, 

logarithmic and quadratic regression analyses were used to test for 

associations between the inter-session change of SUVR (ΔSUVR) and BL 

SUVR for each subject. We also correlated SUVs between VOIs at BL and FU, 

and within individual VOIs in the longitudinal run.  
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The regression analyses demonstrated an inverted U-shaped relationship 

between ΔSUVR and BL-SUVR relative to WM. The correlation analyses 

showed substantial correlations between the SUVs of the COMP-VOI and WM. 

These results confirm, that the rate of longitudinal Aß-accumulation follows 

an inverted U-shaped function of Aß-burden at BL for WM normalization. 

Moreover, selection of different reference regions had a significant impact on 

SUVR determination. We speculate, that detection of Aß-deposition using 

PET-imaging might be influenced by changes of cerebral blood flow (CBF) and 

its effects on tracer delivery. We suggest that SUVR calculation relative to 

WM may be less susceptible to the impact of changes in CBF and represent 

a more sensitive method for PET-based quantification of Aß-accumulation in 

longitudinal studies. 

Following these results, we hoped that this optimized method for quantification 

of AD-characteristic pathology might lead to an improved understanding of the 

interactions between neurodegenerative processes and clinical 

manifestations of AD. In the second study, we aimed to evaluate whether the 

presence of Apolipoprotein E4 (ApoE4) modifies the association between 

body mass index (BMI), Aß-pathology and PET-biomarkers of AD (Blautzik, 

Kotz et al. 2018).  

The study group consisted of 368 Aß ︎-positive subjects, classified as HC or 

MCI, that had undergone [18F]-AV45-PET, [18F]-FDG-PET, and MRI 

examinations within the framework of ADNI. All subjects were stratified 

according to their individual ApoE4 status and additionally assigned to six 

combined ApoE4/BMI groups according to their ApoE4 status and BMI-

category, as defined by WHO criteria. According to the previous publication, 

WM normalization for [18F]-AV45-PET data was used to quantify cortical Aß-
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load. Uptake of [18F]-FDG in the PCC was calculated as marker for cerebral 

glucose metabolism. Alzheimer’s disease Assessment Scores (ADAS) of subjects 

who had a time interval of at least 2 years between sessions were used to 

measure longitudinal changes of cognitive performance (n=259). We 

performed multiple linear regression analyses to assess the association 

between PET biomarkers, present cognitive performance and longitudinal 

changes of cognitive performance with BMI. To test for statistical differences 

of PET markers and cognitive scores between the different ApoE4/BMI 

categories, multivariate and univariate analysis of covariance were 

conducted. Only in carriers of the ApoE4 allele, BMI showed an inverse 

relationship with cortical Aß-load ( ︎ß = –0.193, p < 0.005) and cognitive decline 

( ︎ß = –0.209, p < 0.05) and a positive association with cerebral glucose 

metabolism ( ︎ß= 0.145, p < 0.05). Analyses of the combined ApoE4/BMI 

categories showed a lower A ︎ß-load, increased cortical glucose metabolism, 

superior present cognitive performance and slower progression of cognitive 

decline over time in ApoE4 carriers classified as obese (BMI > 30 kg/m2).  

We speculate that an increased cortical Aß-accumulation in the presence of 

ApoE4 may lead to weight loss by altering leptin signalling pathways in the 

hypothalamus. Furthermore, weight loss itself may undermine the 

neuroprotective effects of leptin by decreasing its plasma levels and thus 

facilitate ongoing neurodegenerative processes.  
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Abstract Relative quantitative analysis of amyloid plaque
burden in Alzheimer’s disease (AD) patients can be reported
as standardized uptake value ratio (SUVR) from positron
emission tomography (PET). Here, the SUVR is the ratio of
the mean amyloid radioligand retention in a composite
(COMP) neocortical volume of interest (VOI) to that in a
reference VOI, such as the cerebellum, brainstem (BST)/pons,
or white matter (WM). Some longitudinal PET investigations
show that the rate of amyloid accumulation to follow-up has
an inverted U relationship with baseline amyloid SUVR rela-
tive to cerebellar or brainstem/pons reference VOIs. The cor-
responding association with SUVR relative to WM is un-
known. To test the possible benefits of WM normalization,
we analyzed [18F]-AV45 PET data from 404 subjects in the
AD Neuroimaging Initiative (ADNI) database at baseline and
2-year follow-up (144 cognitively normal controls, 225 pa-
tients with mild cognitive impairment, and 35 AD patients).
Reference regions included subcortical WM as well as

conventional cerebellar gray matter (CBL), and BST. We test-
ed associations between each subject’s inter-session change
(∆) of SUVR and their baseline SUVR by applying linear,
logarithmic, and quadratic regression analyses. Unscaled stan-
dardized uptake values (SUVs) were correlated between VOIs
at baseline and follow-up, and within VOIs in the longitudinal
run. The association between ∆SUVR and baseline SUVR
relative to WM reference was best described by an inverted
U-shaped function. Correlation analyses demonstrated a high
regional and temporal correlation between COMP and WM
VOI SUVs. For WM normalization, we confirm that the rate
of amyloid accumulation over time follows an inverted U-
shaped function of baseline amyloid burden. Reference region
selection, however, has substantial effects on SUVR results.
This reflects the extent of covariance between SUVs in the
COMP VOI and those in the various reference VOIs. We
speculate that PET labeling of amyloid deposition within tar-
get regions is partially confounded by effects of longitudinal
changes of cerebral blood flow (CBF) on tracer delivery.
Indeed, CBF may be the leading factor influencing longitudi-
nal SUV changes.We suggest that SUVR relative toWMmay
be more robust to changes in CBF, and thus fitter for sensitive
detection of amyloid accumulation in intervention studies.

Keywords Alzheimer’s disease . Amyloid-PET . SUVR .

Reference region . Quantification

Introduction

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenera-
tive disorder that accounts for the majority of dementia
cases worldwide; it is associated with the accumulation
of neurofibrillary tangles and ß-amyloid plaques in the
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brain together representing the core histopathological hall-
marks of AD [1]. The ß-amyloid load of individuals with
amnestic mild cognitive impairment (aMCI) and AD pa-
tients can now be selectively detected and quantified
in vivo by positron emission tomography (PET) with spe-
cific amyloid binding radioligands such as [18F]-AV45
[2–4]. Both their specificity for AD pathophysiology and
their sensitivity for detection of amyloidosis early in the
course of the disease, and even prior to onset of overt
clinical manifestations, have contributed to the burgeoning
role of amyloid PET as an AD biomarker for the diagnostic
work-up in clinical routine, and also in new disease-
modifying intervention studies [5].

Longitudinal PET imaging of AD patients with the prototype
tracer [11C]-PiB has revealed that the apparent rate of amyloid
accumulation over time follows an inverted U-shaped function
of the amyloid burden measured at baseline. This implies that
there is an early phase of rapid amyloid deposition, which de-
celerates later in the course of the disease, as absolute amyloid
load approaches a plateau [6, 7]. Absolute quantitation of amy-
loid by PET requires prolonged dynamic recordings in conjunc-
tionwith arterial blood sampling.Most clinical studies assess the
amyloid plaque burden in a relative quantitative approach; at
some established time after tracer administration, i.e., after
achieving secular equilibrium, a standardized uptake value ratio
(SUVR) is determined, defined as the ratio of PET ligand reten-
tion within a cerebral gray matter volume of interest (VOI) rel-
ative to that in a reference tissue assumed to be relatively spared
of amyloid plaque accumulation, so as to avoid bias. There
being as yet no clear consensus, SUVR has been calculated
relative to a reference VOI encompassing the whole cerebellum,
as described for [18F]-florbetapir [8, 9], a CBL template for the
case of [11C]-PiB [6, 7], [18F]-flutemetamol [10], and [18F]-
florbetaben [11], or the brainstem (BST)/pons as reported for
[11C]-PiB [12]. Recent work has suggested that the subcortical
white matter (WM) presents advantages as a reference VOI for
calculating SUVR in amyloid PET studies using [18F]-AV45, as
WM normalization gives less variable and more accurate mea-
surements in the longitudinal run [13, 14] with relatively low
group variability [15]. Together, these properties give improved
discrimination between healthy elderly, clinically ambiguous
cases of aMCI, and genuine AD [15].

The inverted U-shaped association between the rate of am-
yloid accumulation over time and the amyloid burden at base-
line examination has been documented in [11C]-PiB PETstud-
ies with SUVR calculation relative to cerebellar cortex [6, 7]
and pons [12]. Since a predictable time course of amyloid
accumulation is a precondition for longitudinal studies with
disease-modifying treatments, it is important to establish if the
inverted U-shaped time course is a general phenomenon.
Therefore, we have undertaken an exploratory longitudinal
study of [18F]-AV45 data with SUVR calculation relative to
several reference regions, including WM.

Methods

Alzheimer’s disease neuroimaging initiative

Data used in the preparation of this article were obtained from
the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) da-
tabase (adni.loni.usc.edu). The ADNI was launched in 2003
as a public-private partnership, led by principal investigator
Michael W. Weiner, MD. The primary goal of ADNI has been
to test whether serial magnetic resonance imaging (MRI),
PET, other biological markers, and clinical and neuropsycho-
logical assessment can be combined to measure the progres-
sion of mild cognitive impairment (MCI) and early AD. Data
from ADNI-GO/-2 were included in this work. Pre-processed
brain [18F]-AV45-PET images and temporally corresponding
T1-weighted magnetization prepared rapid gradient echo
(MPRAGE) images were downloaded from the ADNI data-
base as available on Jan 16th, 2015. Further details are pro-
vided in the Supplemental Information (SI) section.

Subjects

Molecular and structural longitudinal imaging data was ob-
tained from 404 subjects from ADNI-GO and ADNI-2, as
available on Jan 16th, 2015. All had undergone [18F]-AV45-
PETand structural (T1-weighted MPRAGE)MRI of the brain
at baseline and at a follow-up session 2 years later. The pooled
study group was composed of 144 cognitively normal con-
trols, 225 patients with aMCI, and 35 patients with AD (see
Table 1 for detailed demographic data).

Statistical analysis of demographic data

A multivariate analysis of variance (MANOVA) was performed
in order to test the variables ADAS score at baseline, age,
APOE4 status, length of education, and the time interval be-
tween sessions for statistical between-group comparisons;
APOE4 status was scored as 1 or 2 copies of the APOE ε4 allele,
or 0 (no APOE ε4 allele). Post-hoc analyses were performed
with the Tukey’s honest significant difference test. Fisher’s exact
test was applied to test between-group gender differences.

Processing of image data

ADNI-specific [18F]-AV45-PET and MRI acquisition param-
eters and pre-processing steps are described in the SI section.
The processing of the ADNI MRI and PET data including
quality control procedures was performed as previously de-
scribed in detail by Brendel et al. [15]. In brief, T1-weighted
MRI data were transferred into the Montreal Neurological
Institute (MNI) standard space and, after skull stripping, seg-
mented into gray matter, WM, and cerebrospinal fluid (CSF).
The segmented gray matter of each subject was subdivided
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into 83 individual supra- and infratentorial VOIs according to
the atlas of Hammers [16]; individual gray matter VOIs of
frontal, parietal, and temporal cortices as well as the
precuneal/posterior cingulate gyrus were conjoined to form a
composite (COMP) VOI, which was used for the calculation
of individual standard uptake values (SUVs). Individual WM
VOIs were generated by the automatic segmentation process
mentioned above [15]. Each MRI-derived VOI was trans-
ferred from the MNI standard space into the native PET space
of each subject by applying inverse linear and nonlinear trans-
formations. We tested three reference regions for SUV deter-
mination, i.e., the gray matter-segmented cerebellum (CBL),
the BST, and the cerebral WM. SUVRs were determined by
dividing the mean COMP SUV by the mean reference SUVs,
thus yielding three different SUVRs for each subject and ses-
sion (i.e., COMP/CBL, COMP/BST, and COMP/WM). Since
progressive atrophy is a potential confounder in longitudinal
analyses, we implemented a partial volume effect (PVE)-
corrected COMP configuration to calculate COMP_PVEC/
WM SUVRs in order to adjust for possible cortical atrophy
which was manifest to volumetric MRI (see SI section for
further details).

Association between ∆SUVR and baseline SUVR

The relationship between each subject’s absolute inter-session
change (∆) of SUVR at 2-year follow-up and their own base-
line SUVR was investigated by applying linear, logarithmic,
and quadratic regression analyses as implemented in SPSS
(SPSS Version 23, IBM SPSS Software, IBM, Armonk, NY,
USA); regression analyses were applied to the SUVR data of
all (404) subjects calculated with each of the three quantifica-
tion methods. To normalize for minor individual deviations
from the mean 730-day interval between scanning, individual
changes in SUVR were scaled by the formula:

ΔSUVR ¼ SUVR follow up−SUVR baselineð Þ
days between baseline and follow−upð Þ *730

In cases giving several statistically significant fits
(p < 0.05), the best fitting model was identified by applying
the Akaike information criterion (AIC) [17]. Age, gender,
years of education, and APOE4 status was included as covar-
iates in the regression analyses.

In addition, we characterized the association between
∆SUVRs and SUVRs at baseline across all quantification
methods by grouping ∆SUVRs into quartiles according to
the corresponding SUVR at baseline; in so doing, we calcu-
lated the number of decliners, i.e., subjects in whom SUVR
decreased from baseline to follow-up (= negative ∆SUVRs),
per baseline SUVR quartile for each quantification method.
We also calculated the absolute number of negative ∆SUVRs
per method.

SUV characteristics

Amajor objective of this study was to define optimal standard
methods for SUVR-based quantitation of longitudinal chang-
es in uptake of the amyloid tracer [18F]-AV45. This necessar-
ily entails identifying the sources of bias for SUVR determi-
nation using different quantitation methods. For this purpose,
we investigated the characteristics of the underlying SUVs by
the following methods: First, we determined mean SUVs and
the dispersion of SUV data by means of standard deviation
(SD) for each VOI and session; this analysis was also per-
formed for longitudinal %changes (%∆) of SUVs. Next, we
correlated the baseline and follow-up COMPSUVswith those
derived from the reference VOIs. In addition, we tested the
relationship between %∆ SUVs derived from the COMP VOI
with those derived from the reference VOIs. For all correlation
analyses, we used the Pearson correlation.

Volume analyses

Potential differences in VOI volumes of COMP, CBL, and
WM across sessions were examined by applying a pairwise t
test. BST volumes were not tested due to a mask-based ap-
proach for SUVextraction in this case.

Correlations with the ADAS-Cog13

Clinical ratings included the 13-item version of the AD
Assessment Scale Cognitive Subscale (ADAS-Cog13), and
were downloaded from the ADNI database. Pearson correla-
tions were calculated between ADAS-Cog13 and imaging
parameters at baseline as well as in the longitudinal run.

Table 1 Demographic data of participants enrolled in the current study
as stated by the ADNI database

Group CN MCI AD

N (female) 144 (68) 225 (105) 35 (17)

Mean age ± SD in years 75.5 ± 6.6 71.4 ± 8.0 76.4 ± 7.4

N of APOE ε4 carriers (%) 38 (26%) 98 (44%) 26 (74%)

Follow-up duration ± SD in days 727 ± 62 739 ± 82 733 ± 84

Mean ADAS ± SD at baseline 9.0 ± 4.4 13.5 ± 5.4 30.1 ± 10.8

Mean education ± SD in years 16.5 ± 2.8 16.2 ± 2.7 15.7 ± 2.8

CN: cognitively normal controls; MCI: patients with mild cognitive im-
pairment; AD: patients with Alzheimer’s disease; APOE ε4: carriers of at
least one copy of the ε4 allele of the apolipoprotein gene. ADAS:
Alzheimer’s Disease Assessment Scale
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Results

Demographic data

ADAS and APOE4 status significantly differed between
groups (F[2401] = 172.20 and F[2401] = 19.80; p < 0.001);
age was significantly lower in MCI patients (71.4 ± 8.0 years)
than in CNs (75.5 ± 6.6 years) and AD patients (76.4 ±
7.4 years; p < 0.001). There were no statistically significant
between-group differences in years of education, gender, or
the inter-session time interval (p > 0.05).

Association between ∆SUVR and baseline SUVR

There was no significant (p > 0.05) association between
∆SUVR and baseline SUVR for data calculated with
COMP/CBL (Fig. 1a). In the case of COMP/BST, the AIC
calculation suggested that a quadratic regression was the best
of the tested models for describing this association (Fig. 1b).
The fitting line of the quadratic regression had an inverted U
shape, meaning that ∆SUVR (our index of amyloid deposi-
tion) accelerated in those cases with low baseline SUVR, but
that this function reached a maximum, and thereafter de-
creased for those with baseline SUVR exceeding a certain
threshold; note that the fitting line, including the 95% confi-
dence interval (CI), was negative for cases of very high base-
line SUVRs, suggesting a longitudinal decrease in the amy-
loid burden in such individuals. Baseline SUVR level and the
APOE4 status were both independent risk factors predicting
SUVR changes to follow-up (p < 0.001). The AIC also fa-
vored a quadratic fit with an inverted U shape for COMP/
WM (Fig. 1c); in this case, however, the fitting line did not
indicate any declines in ∆SUVR below zero (fitting line and
CI >0); here, only the APOE4 status was an independent risk
factor for future SUVR increases (p < 0.001).

There were no statistically significant associations between
∆SUVR and gender or years of education for any of the quan-
titation methods (p > 0.05).

We also found that the distribution of data as visualized
in Fig. 1 substantially varied across quantitation methods.
Data points for ∆SUVR were more clustered within the 1st

and 2nd quartiles of the corresponding baseline SUVR
levels in the cases of COMP/CBL and COMP/BST (in
the range of 80–91%) compared with COMP/WM (67%,
Table 2). Moreover, the SUVRs were more likely to show
decreases over time when calculated with the combinations
COMP/CBL and COMP/BST compared to COMP/WM.
More specifically, there were 170 decliners for the combi-
nation COMP/CBL, 144 for COMP/BST, and 131 for
COMP/WM. Relatively high numbers of decliners
(>50%) were found for the 4th quartile of baseline
SUVRs in the cases of COMP/CBL (11/17) and COMP/
BST (2/2). Note in that context, that an asymmetric data set

with clustering of ΔSUVRs towards lower baseline SUVR
levels in combination with a relatively high percentage of
SUVR decliners at high baseline SUVRs will generally
favor an inverted U-shaped curve, as observed for
COMP/BST. The portion of 4th quartile SUVR decliners
was generally lower when WM was used for normalization
(14/44, Table 2), a finding that is consistent with the ob-
servation that the fitting line in this case did not indicate
any longitudinal decline of amyloid load in those subjects
with initially high SUVR levels.

SUV characteristics at baseline and follow-up

To further understand the reasons for the differences in fittings
across quantitation methods, we additionally examined the un-
derlying SUVs in more detail. We found that VOI SUVs were
significantly higher for BSTandWM compared to COMP both
at baseline and follow-up; significantly lower results were ob-
tained for CBL (p < 0.001 each, Table 3). Dispersion of SUVs
was highest for the COMPVOIs both at baseline and follow-up
(19% & 20%, respectively; Table 3). Lower SUV dispersion
was generally obtained for the reference VOIs, in particular for
CBL (5% as opposed to 12–14% for BST and WM; Table 3).
From these data, it is inferred that the impact on SUVR deter-
mination substantially differed across reference VOIs with a
low impact of CBL and a substantially higher impact of BST
and WM. This context is visualized in Fig. 2.

In line with the findings observed in Fig. 2, we found high-
ly significant correlations between COMP and WM SUVs at
baseline and follow-up (r = 0.78, r = 0.79; p < 0.001), suggest-
ing the presence of a coupling between these regions; corre-
lations were also statistically highly significant (p < 0.001) but
substantially lower between COMP and CBL (r = 0.46, r =
0.47) and between COMP and BST (r = 0.36, r = 0.37).

SUV characteristics in the longitudinal run

Longitudinal SUV changes were highest for the COMP VOI
(2.03% ± 8.40%). For the reference VOIs, SUV changes—and,
thus, the impact onΔSUVR—ranged from 0.48% ± 2.72% for
CBL to 0.66% ± 8.41% for BST and 1.07% ± 9.44% for WM.
Thus, the main impact on SUVR changes over time resulted
from SUV changes within the COMP VOI. However, contri-
bution of reference VOIs on ΔSUVRs substantially varied
across quantitation methods and, in case of BST and WM,
influencedΔSUVRs to a relevant extent, as illustrated in Fig. 3.

Longitudinal SUV changes within the COMP VOI in
general demonstrated moderate to high correlations with
those within the reference VOIs (p < 0.001). The highest
correlations were found between COMP and WM (r =
0.94); lower correlations existed between COMP and
BST (r = 0.85), and between COMP and CBL (r = 0.66).
These data show that ∆SUVs from the COMP VOI were
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more likely to be paralleled by similar ∆SUVs within the
WM VOI compared to that within BST and CBL.

Volume analyses

Volumes of COMP (baseline: 482 ± 41 cm3; follow-up: 474 ±
44 cm3), CBL (baseline: 127 ± 9 cm3; follow-up: 126 ±
9 cm3), and WM (baseline: 394 ± 42 cm3; follow-up: 385 ±

44 cm3) significantly decreased between sessions by an aver-
age of 1.66%, 1.22%, and 2.28%, respectively (p < 0.001).

Correlations with ADAS-Cog13

The ADAS-Cog13 data were present for all 404 subjects at
baseline and for 391 subjects both at baseline and follow-up.
There were highly significant correlations (p < 0.001) between
ADAS-Cog13 scores and SUVRs across all quantification

Fig. 1 Absolute change (∆) of SUVR over a 2-year period (ordinate)
plotted as a function of individual baseline SUVR (abscissa) for all sub-
jects, calculated for a composite (COMP) cerebral graymatter VOI scaled
by cerebellar gray matter (CBL, a), brainstem (BST, b), and white matter
segmentations (WM, c) as reference regions. The solid line represents the

best of the several fittings for COMP/BSTandCOMP/WM. There was no
significant association between ∆SUVR and baseline SUVR for
COMP/CBL. The dotted lines represent the 95% confidence intervals
(CI) of the regression lines

Table 2 Distribution of ∆SUVRs across baseline SUVR quartiles

Q1 Q2 Q3 Q4 Q1–Q4

N (%) of ∆SUVRs [N of negative ∆SUVRs] COMP/CBL 150 (37%) [53] 174 (43%) [82] 63 (16%) [24] 17 (4%) [11] 404 [170, 42%]

COMP/BST 254 (63%) [102] 112 (28%) [23] 36 (9%) [17] 2 (1%) [2] 404 [144, 36%]

COMP/WM 161 (40%) [61] 108 (27%) [41] 91 (23%) [15] 44 (11%) [14] 404 [131, 32%]

1368 Eur J Nucl Med Mol Imaging (2017) 44:1364–1374



50 
 

 

 

 

 

methods at baseline; the highest correlations were obtained for
COMP/WM (r = 0.46) and COMP/BST (r = 0.47), the lowest
for COMP/CBL (r = 0.41).

In the longitudinal run, the association between imaging pa-
rameters and clinical data substantially dropped: correlations be-
tween changes (Δ) of ADAS-Cog13 scores and SUVRs were

Fig. 2 The graphs A–C demonstrate the distribution of COMP VOI
SUVs and the corresponding reference VOI SUVs (ordinate) as a func-
tion of SUVR (abscissa) for each quantitationmethod. Data are shown for
the baseline session; similar findings were obtained at 2-year follow-up
(not shown here). The solid and dotted lines represent linear fits (p < 0.05)
of the SUV data for a simplified illustration of the association between
COMP and reference VOIs. Note the differences in the impact of SUVs
on SUVR determination across quantification methods. The lowest

impact of a reference VOI (and thus the highest of the COMP VOI)
was given for COMP/CBL (a). In the case of COMP/BST, there was a
divergence between COMP and BST SUVs in the sense that high SUVRs
were produced by high COMP SUVs and low BST VOI SUVs and vice
versa (b). Higher COMP SUVs were accompanied by higher reference
VOI SUVs when WM was used for normalization suggesting that WM
had an attenuating effect on SUVR (c)

Table 3 Mean COMP and
reference VOI SUVs ± SD at
baseline and follow-up

Quantitation method Session

Baseline SUV Follow-up SUV

COMP VOI REF VOI COMP VOI REF VOI

COMP/CBL 1.37 ± 0.26 (19%) 1.03 ± 0.05 (5%) 1.40 ± 0.28 (20%) 1.03 ± 0.05 (5%)

COMP/BST 1.60 ± 0.19 (12%) 1.60 ± 0.20 (12%)

COMP/WM 1.93 ± 0.25 (13%) 1.94 ± 0.27 (14%)

SD is given in absolute numbers and in % for the purpose of normalization across VOIs (in parentheses)
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statistically significant for COMP/WM (r = 0.11; p < 0.05), but
not for COMP/CBL or COMP/BST (r = 0.04 each, p > 0.05).

Results for the COMP_PVEC/WM method are described
in the SI section.

Discussion

Recent studies have demonstrated that WM may constitute an
advantageous reference region for longitudinal analyses with
the amyloid PET ligand [18F]-AV45, as it gives longitudinally
more stable results in the normalized tracer uptake (SUVR)
compared to commonly applied infratentorial VOIs such as
whole cerebellum or BST/pons [13–15]. Based on these re-
ports, we availed ourselves of the multi-center ADNI database

to investigate the association between the apparent rate of am-
yloid accumulation over a 2-year period and the baseline amy-
loid burden. Earlier PET studies with [11C]-PiB, the prototypic
amyloid tracer, reported that this relationship follows an
inverted U-shaped function when infratentorial brain structures
are used for tracer uptake normalization [6, 7, 12]. For the
current study, we scaled uptake of [18F]-AV45 to WM, and—
for the purpose of comparison—to CBL and BST. Analyses
were conducted using ADNI data from 144 cognitively normal
controls, 225 aMCI patients, and 35 patients with AD.

Association between ∆SUVR and baseline SUVR

Our findings confirm an inverted U-shaped relationship
between apparent amyloid accumulation rate over time

Fig. 3 The graphs A–C illustrate the associations between %Δ COMP
VOI SUVs and the corresponding %Δ reference VOI SUVs (ordinate) as
a function ofΔSUVR (abscissa) for each quantitation method. Values <0
on the abscissa indicate SUVR decliner between sessions, those >0
SUVR incliner. The solid and dotted lines represent linear fits
(p < 0.05) of the %Δ SUV data and indicate the trend of SUV changes
over time. Given the relative stability of CBL SUVs over time, the lowest

impact of a reference VOI (and thus the highest of the COMP VOI) on
ΔSUVR is present for COMP/CBL (a). For COMP/BST, SUVR changes
result from divergent SUV changes within the COMP and the reference
VOI (b). In case of COMP/WM, longitudinal SUVR increases predom-
inantly result from SUV declines within the COMP VOI that are
paralleled by even stronger SUV declines within the reference VOI; the
opposite is true for SUVR declines (c)
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and baseline amyloid load in case of WM normalization.
An inverted U-shaped relationship was also found for the
quantification method COMP/BST; however, here, the
fitting line implied a washout of amyloid in the longitudinal
run at an advanced disease stage, which contradicts the
hypothesis that brain amyloid load eventually reaches a
plateau [6]. No statistically significant association between
amyloid accumulation rate over time and baseline amyloid
load was present for COMP/CBL.

The differences in association between apparent amy-
loid changes over time and amyloid burden at baseline
were based on different distributions of ΔSUVRs and
baseline SUVRs across quantitation methods; this includes
the observation that the number of—physiologically less
plausible—decliners, i.e., cases in whom the apparent
[18F]-AV45 binding declined to follow-up, varied across
methods, especially with regard to the distribution across
baseline SUVR quartiles. The fewest decliners (in total)
were seen for WM, which confirms previous reports of
fewer decliners with WM scaling as opposed to cerebellum
or pons reference regions [13, 14]. It follows that reference
region selection can substantially influence the association
between apparent amyloid accumulation rate over time and
baseline amyloid burden, at least in the case of [18F]-AV45
(and probably also for other amyloid PET tracers).

Association between SUVs at baseline and follow-up

But, what may be the factors accounting for the differences in
association between longitudinal SUVR changes and SUVRs
at baseline across quantification methods? Our results demon-
strate that at baseline and follow-up, there are specific differ-
ences in the relative contribution of COMP and reference VOI
SUVs to SUVRs. In detail, we found that the magnitude of
SUVRs was almost completely determined by the COMP
SUV when CBL was used for normalization; in comparison,
there was a substantially lower contribution of the COMP
SUVs (and thus a higher contribution of the reference VOI
SUVs) on SUVRs when normalization was performed with
BST and especially WM reference regions, a finding that can
be linked to the well-known fact that binding of [18F]-AV45 to
myelin is high. Our results also show a high degree of associ-
ation between COMP and WM VOI SUVs—which is higher
than that between COMP and the remaining reference VOI
SUVs—implying some functional coupling between these re-
gions that persists from baseline to follow-up scanning; this
inter-regional coupling may explain the more uniform distri-
bution of ΔSUVRs as a function of baseline SUVRs when
WM VOI was used for normalization (Fig. 1) as at any given
time outlier cortical SUVs are more likely to be paralleled by
outlier SUVs in the WM VOI (and vice versa).

We can only speculate about the physiological basis for this
coupling between COMP andWMVOIs. Spill-over of the PET

signal between both regions may have substantially accounted
for it. However, some (lower) associations also existed between
COMP and infratentorial VOI SUVs, which, due to their dis-
tance, are unlikely to be caused by spill-over effects. Thus,
additional factors may also play an important role, too. One
of these factors is the global CBF, which underlies radioligand
delivery to the brain. We have earlier shown that a surrogate
marker for CBF biased estimation of the specific binding of the
dopamine receptor ligand [18F]-fallypride [18]. More pertinent-
ly, a study reported highly correlated regional relationships be-
tween the relative delivery of the amyloid tracer [11C]-PiB and
the relative 15O-water delivery, a direct surrogate for CBF [19].
Thus, the exceptionally high coupling between COMP and
WM SUVs may be additionally caused by CBF effects given
that the neocortex and its subjacent WM have a common vas-
cular supply, thus increasing the correlation between COMP
and WM tracer delivery. A distinct perfusion of CBL and
BST, on the other hand, may explain the lower association
between COMP and infratentorial VOI SUVs.

Association between VOI SUV changes in the longitudinal
run

We found substantial differences in the relative contribution of
reference VOI SUV changes to ΔSUVRs across quantitation
methods: ΔSUVRs were mainly determined by SUV changes
within the COMP VOI in the case of COMP/CBL; in contrast,
there was a substantially higher impact of reference regions on
ΔSUVRs when BST and WM were applied. Moreover, longi-
tudinal SUV changes within the WM reference tissue showed
the highest correlations with those within the COMP VOI sug-
gesting the existence of a functional coupling between the neo-
cortex and the subjacent WM also in the longitudinal run.
Again, we can only speculate about the physiological basis
for this finding. Given that CBF changes are known to occur
in aMCI and AD patients with disease progression [20–22],
CBF effects—beside PET signal spill-over—may again consti-
tute a relevant confounder. In this regard, van Berckel et al.
demonstrated in a [11C]-PiB study that SUVR in AD patients,
when determined with the cerebellum for normalization, is sen-
sitive to longitudinal changes of CBF, resulting in increased
between-subject variability, especially at follow-up examina-
tions; they link their observation to a longitudinal decrease in
tracer delivery to cortical structures relative to the cerebellum
due to a reduction in cortical perfusion during the progression
of AD [23]. Their explanation is generally plausible as the
cerebral cortex is the initial and most affected locus of amyloid
pathology, whereas the cerebellum (following the BST) is the
last to develop Aβ plaques in the course of AD [10]. From this
point of view, the temporal coupling in [18F]-AV45 SUV be-
tween COMP andWMmay—given the common vascular sup-
ply–be in part driven by similarities in perfusion-dependent
changes in tracer delivery across these two regions; in contrast,
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the reduced association of SUV changes between COMP and
infratentorial VOIs may reflect differing changes of relative
tracer delivery across these compartments between sessions.

A high degree of temporal CBF and, therefore, SUV cou-
pling between COMP and WM would explain the lower num-
ber of negativeΔSUVRs for COMP/WM as decreasing COMP
SUVs due to a reduction in perfusion are more likely to be
counterbalanced by decreasing SUVs in the subjacent WM.
Although we have no surrogate marker for CBF changes in
the present follow-up amyloid PETstudy, we think it is plausible
that longitudinal CBF decreases in the cortex enhance the crea-
tion of spurious SUVR decreases over time when infratentorial
regions are applied for normalization, as perfusion decreases in
the cortex are imperfectly matched by corresponding changes in
the brainstem and especially in the cerebellum. From this it
would follow that the increased percentage of SUVR decliners
for the 4th quartile of baseline SUVRs in the cases of COMP/
CBL and COMP/BST does not represent true changes in the
specific tracer binding within the cortex and thus a washout of
cortical amyloid burden but rather perfusion decreases.

Correlations with ADAS-Cog13

In the longitudinal run, changes of ADAS-Cog13 scores and
SUVRs were statistically significant only for COMP/WM. This
finding is comparable with a prior work of Chen et al. who
reported significant correlations between SUVR increases and
clinical declines for WM referencing only, but not for the cere-
bellum or the pons [14]. The improved association between clin-
ical data and imaging parameters suggests that PET signal nor-
malization based onWMmay represent amore realistic image of
the progression of brain amyloidosis. This finding corroborates
the theory that compensating for cortical flow changes in the
longitudinal run is of particular importance for SUVR determi-
nation. Moreover, it weakens the support for inter-regional PET
signal spill-over as the predominant factor for the observed
COMP/WM coupling given that substantial spill-over effects
should tend to decrease the validity of the SUVR and thus of
the association between SUVR and clinical data.

The use of a PVE-corrected COMP VOI scaled by WM

The PVE-corrected data showed some important differences
in comparison with the PVEC-free COMP/WMmethod. First,
we observed that the already low total number of SUVR de-
cliners for COMP/WM (131 or 32%) further decreased for
COMP_PVEC/WM (101 or 25%); there was also a relatively
lower proportion of SUVR decliners for the 4th quartile of the
corresponding baseline SUVR levels (4/18). The decreased
number of SUVR decliners was associated with greater in-
creases for COMP_PVEC SUVs over time, which propagated
to a higher impact of the COMP_PVEC configuration on the
corresponding ∆SUVRs. Accordingly, the association

between ∆SUVR and baseline SUVR was best characterized
by a logarithmically increasing function in this case, a finding
that does not necessarily conflict with a U-shaped association,
but may rather indicate that increasing cortical amyloid bur-
den persists for a longer period before it eventually stops. We
attribute this difference in association between ∆SUVR and
baseline SUVR as a consequence of the correction for pro-
gression of cortical atrophy [24], which was indeed found to
be significant between sessions in the current study popula-
tion. Second, in comparison with COMP/WM, the coupling
between COMP_PVEC and WM SUVs decreased within
each session (baseline: r = 0.78 to r = 0.56; follow-up: r =
0.79 to r = 0.57), and also over time (r = 0.94 to r = 0.67).
This is consistent with the expectation that signal spill-over
between the cortex and subjacent WM indeed influenced the
PVEC-free analysis. Nonetheless, the degree of inter-regional
coupling remained relatively high after the correction (corre-
lations between COMP_PVEC and CBL/BST decreased to r
< 0.20, data not shown here), further supporting the notion
that inter-regional changes in perfusion and tracer delivery
effects may be of substantial importance. Third, correlations
with ADAS-Cog13 increased for COMP_PVEC/WM, espe-
cially in the longitudinal run, demonstrating that correction of
COMP SUVs for progressive atrophy may substantially im-
prove the association between SUVR-based quantification of
amyloid burden and cognitive performance.

Limitations

We used a standard PET imaging protocol with acquisition dur-
ing 50–70min after [18F]-AV45 application. Our hypothesis that
CBF changes have a substantial effect on the measured SUVs
and thus on the association between ∆SUVR and SUVR at
baseline could be tested through complete dynamic PET acqui-
sitions, with initial tracer uptake/delivery serving as a surrogate
for CBF. The realization of such an approach, however, is hardly
feasible in case of large-scale multi-center studies.

The progression of atrophy of brain structures observed in
all tested VOIs in the current study emerges as a significant
factor in semi-quantitative analyses of amyloid burden. We
show that PVEC of the COMP VOI, which accommodates
the cortical atrophy, has a substantial effect on the results. In
this context, it will be of great importance for future research
to extend the use of atrophy correction also to reference re-
gions includingWM,which should afford a better understand-
ing of the definitive association between longitudinal SUVR
changes and SUVR at baseline.

We note that cerebral binding of the moderately lipophilic
[18F]-AV45 in WM has been reported to be a predominantly
non-specific process [2, 4, 13]. However, there may also be a
specific binding component, possibly to amyloid, in lipid-rich
WM regions [25]; when present, this component would addi-
tionally bias the apparent association between COMP and
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WM SUVs. However, the presently available data analysis
methods do not support a rigorous examination of the conse-
quences of this possible factor for the quantitation of amyloid
burden in the cortex. Finally, present PET results with [18F]-
AV45 may not be directly comparable to earlier reports with
[11C]-PiB, especially given the differing proclivities of that
tracer for non-specific binding in WM.

Conclusion

The current work shows that the association between the rate of
amyloid accumulation over time and the baseline amyloid burden
follows an inverted U-shaped time course forWMnormalization
with [18F]-AV45. However, reference region selection is of para-
mount importance on this association, which is a key issue in
designing longitudinal intervention studies. We find regional and
temporal correlations in [18F]-AV45 SUVs, which are more pro-
nounced between COMP and WM than between COMP and
CBL/BST VOIs. We attribute this coupling mainly to tracer de-
livery effectsmediated by perfusion, especially in the longitudinal
run. Due to the plausible covariance of CBF in the cortical mantle
and underlyingWM,we suggest that SUVR relative toWMmay
be more robust to changes in CBF and thus fitter for sensitive
detection of amyloid accumulation in intervention PET stud-
ies with [18F]-AV45. This hypothesis seems to be corroborat-
ed by an improved association between imaging and clinical
data. Our results for the PVE-corrected data do not contradict
the inverted U-shaped association, but rather imply that ad-
justment of SUV measurements for atrophy is beneficial for
quantitation, and should certainly be further elucidated in
future studies.
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Abstract. Body weight loss in late-life is known to occur at a very early stage of Alzheimer’s disease (AD). Apolipoprotein
E4 (ApoE4) represents a major genetic risk factor for AD and is linked to an increased cortical amyloid-! (A!) accumulation.
Since the relationship between body weight, ApoE4, and AD pathology is poorly investigated, we aimed to evaluate whether
ApoE4 allelic status modifies the association of body mass index (BMI) with markers of AD pathology. A total of 368
A!-positive cognitively healthy or mild cognitive impaired subjects had undergone [18F]-AV45-PET, [18F]-FDG-PET, and
T1w-MRI examinations. Composite cortical [18F]-AV45 uptake and [18F]-FDG uptake in posterior cingulate cortex were
calculated as surrogates of cortical A! load and glucose metabolism, respectively. Multiple linear regressions were performed
to assess the relationships between these PET biomarkers with BMI, present cognitive performance, and cognitive changes
over time. Multivariate analysis of covariance was conducted to test for statistical differences between ApoE4/BMI categories
on the PET markers and cognitive scores. In carriers of the ApoE4 allele only, BMI was inversely associated with cortical
amlyoid load (! = –0.193, p < 0.005) and recent cognitive decline (! = –0.209, p < 0.05), and positively associated with cortical
glucose metabolism in an AD-vulnerable region (! = 0.145, p < 0.05). ApoE4/BMI category analyses demonstrated lower A!
load, higher posterior cingulate glucose metabolism, improved cognitive performance, and lower progression of cognitive
decline in obese ApoE4 carriers. The effect of ApoE4 in promoting the accumulation of cortical amyoid, which may itself
be a driver for weight loss, may be moderated by altering leptin signaling in the hypothalamus.
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INTRODUCTION

Declining body weight in late-life is known to be
associated with early stages of Alzheimer’s disease
(AD) and other dementias, occurring several years
prior to the onset of overt cognitive symptoms [1–7].
Later-life weight loss has been also associated with
mild cognitive impairment (MCI) [8], which is con-
sidered a prodromal stage of AD [9], having an annual
conversion rate as high as 10% [10]. Low initial body
mass index (BMI) in late life and recent weight loss
are two factors that significantly increase the risk of
progressing from MCI to dementia [11]. The reasons
for the association between MCI/dementia and low
body weight in late life are not fully understood.

The neurodegenerative process underlying AD
is characterized by intracerebral accumulation of
amyloid-! (A!) plaques and neurofibrillary tangles,
which together represent the core histopathological
hallmarks of the disease [12]. One of the major
genetic risk factors for the disease is possession of
one or more E4 alles of the apolipoprotein, i.e.,
ApoE4 [13, 14], which occurs in up to 60% of AD-
patients [15]. In MCI subjects, the presence of ApoE4
is associated with greater impairments in memory
and functional activities [16] and an increased risk
of progression to AD [17]. The presence of ApoE4
is also linked to an increased A! accumulation
and aggregation in the brain and is associated with
cerebral glucose hypometabolism, which together
constitute core pathologies of AD [18]. The causative
mechanism is unknown, but ApoE4 plays an impor-
tant role in physiological processes relevant to lipid
metabolism, suggesting complex pathways by which
the ApoE4-allele may contribute to the development
of AD-pathology (reviewed in [19]).

The A! burden in brain of AD patients and sub-
jects with MCI can be detected and quantified in vivo
by positron emission tomography (PET) using spe-
cific A! binding radioligands such as [18F]-AV45
[20–22]. Moreover, PET imaging with 2-[18F]fluoro-
2-deoxy-D-glucose (FDG) enables the detection of
an AD-specific pattern of reduced cerebral metabolic
rate of glucose; impaired energy metabolism, which
is indicative of reduced neuronal activity, typi-
cally encompasses the parietotemporal, posterior
cingulate, and medial temporal and/or frontal cor-
tices of AD patients [23]; the extent of glucose
hypometabolism bears a direct relationship with dis-
ease severity [24]. Reduced glucose metabolism in
AD-typical regions also occurs in MCI patients who
are at the cusp of conversion to AD [25].

Given the role of ApoE4 in the regulation of
lipid metabolism, one might predict some relation-
ship between ApoE4 status and adiposity. However,
little is known about the relationship between BMI,
ApoE4, and AD pathology. Previously published data
has suggested an association between lower BMI and
markers of increased AD burden in cognitively nor-
mal elderly and MCI individuals [26]. A more recent
study by Hsu et al. conducted in clinically normal
older individuals reported that lower baseline BMI in
late-life is associated with greater cortical Aß burden,
and that this relationship is modified by ApoE4 carrier
status [27]. Considering the significance of ApoE4
as a major genetic risk factor for AD, we aimed to
investigate in the current study the extent to which
ApoE4 modifies the relationship between BMI and
AD pathology in late life. To this end, we availed
ourselves of data from a large cohort of Aß posi-
tive, but cognitively healthy individuals and also MCI
cases in the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Ini-
tiative (ADNI) database. The rationale for including
A! positive cases only was based on the considerable
risk of these individuals for progression to clinically
manifest AD. Biomarkers of AD pathology included
the degree of brain amyloidosis and brain glu-
cose metabolism, as well as cognitive performance
at baseline and cognitive changes over a period of
three years.

METHODS

Alzheimer’s disease neuroimaging initiative

Data used in the preparation of this article were
obtained from the Alzheimer’s Disease Neuroimag-
ing Initiative (ADNI) database (http://adni.loni.usc.
edu). The ADNI was launched in 2003 as a public-
private partnership, led by Principal Investigator
Michael W. Weiner, MD. The primary goal of ADNI
has been to test whether serial magnetic resonance
imaging (MRI), PET, other biological markers, and
clinical and neuropsychological assessment can be
combined to measure the progression of MCI and
early AD. Data from ADNI-1, ADNI-GO, and ADNI-
2 were included in this work as available on March
31, 2015.

Subjects and study data

The study group consisted of 368 A! positive
cognitively normal or MCI subjects who had under-
gone standard [18F]-AV45-PET, [18F]-FDG-PET,



58 
 

 

 

 

 

J. Blautzik et al. / Relationship of BMI and Markers for AD 783

and T1w-MRI within the framework of ADNI. Sub-
jects’ A! positivity was defined according to the
SUVR threshold of ≥1.10, a score deriving from
the ADNI database. This cut-off represents the upper
95% confidence interval of the cortical mean in a sam-
ple of young, healthy subjects and was thus proposed
as an objective criterion for quantitative classification
of A! positive and negative cases using [18F]-AV45-
PET [21]; this threshold has been further validated
in histopathology studies, which confirm its fitness
to detect moderate to dense neuritic plaque deposi-
tion with an excellent degree of sensitivity (97%),
specificity (100%), and accuracy (98%) [28]. Fur-
ther subject data obtained from ADNI included age,
gender, education level (y), ApoE4 status as well as
body weight and height as recorded at the time of
imaging. We also obtained the Alzheimer’s disease
Assessment Score (ADAS; score 0–70), a measure of
cognitive function, as evaluated at the time of imag-
ing and at follow-up. The BMI was calculated as each
subject’s weight in kilograms divided by height in
meters squared.

For the purpose of statistical analyses, subjects
were stratified according to their ApoE4 status or as
well as to their joint ApoE4 status and BMI. Subjects
carrying one or two ApoE4-alleles were deemed
ApoE4 positive (ApoE4(+)), and those without an
ApoE4-allele were classified as ApoE4 negative
(ApoE4(–)). In accordance with the Word Health
Organization (WHO) criteria, subjects with a BMI
<25 kg/m2 were classified as having low or normal
weight, those with a BMI 25–30 kg/m2 as being
overweight, and those with a BMI >30 kg/m2 as
being obese. Following this initial assignment, we
created six combined categories for the ApoE4/BMI

stratification: (1) ApoE4(–) & BMI <25, (2)
ApoE4(+) & BMI <25, (3) ApoE4(–) & BMI 25–30,
(4) ApoE4(+) & BMI 25–30, (5) ApoE4(–) & BMI
>30, and (6) ApoE4(+) & BMI >30 (see Table 1 for
demographics).

Image data

Pre-processed brain [18F]-AV45-PET, [18F]-
FDG, and temporally corresponding T1-weighted
MPRAGE images were downloaded from the ADNI
database.

ADNI [18F]-AV45 [18F]-FDG PET acquisition
and pre-processing

PET data had been acquired using Siemens, GE,
and Philips PET scanners according to standard
dynamic protocols following the intravenous injec-
tion of 370 ± 37 MBq of [18F]-AV45 (50–70 min
p.i.) and 185 ± 18.5 MBq of [18F]-FDG (30–60 min
p.i.), respectively. Correction was performed for both
scatter and measured attenuation, which was deter-
mined using the CT scan for PET/CT scanners or
a transmission scan with [68Ge] or [137Cs] rotat-
ing rod sources for PET-only scanners. Images were
reconstructed using scanner-specific algorithms and
sent to the University of Michigan, where they were
reviewed for artifacts and, upon approval, transmit-
ted to the Laboratory of NeuroImaging (LONI) for
storage.

Downloaded [18F]-AV45 and [18F]-FDG PET
images in DICOM format had been preprocessed in
four steps: 1) motion correction by co-registration
of single 5 min frames; 2) time frame averaging;
3) reorientation in a standardized 160 × 160 × 96

Table 1
Demographics of the A! positive study group

Number Age Gender n Education ADAS±SD
(n) (y ± SD) male/female (y ± SD)

ApoE4(+)
BMI <25 81 (38.4%) 74.2 ± 6.7 34/47 16.0 ± 3.2 16.1 ± 7.3
BMI 25–30 99 (46.9%) 73.4 ± 6.8 60/39 15.5 ± 2.7 16.8 ± 6.5
BMI >30 31 (14.7%) 70.8 ± 7.7 12/19 16.3 ± 2.4 13.0 ± 7.5
ApoE4(+) total 211 73.3 ± 7.0 106/105 15.8 ± 2.9 16.0 ± 7.1

ApoE4(–)
BMI <25 45 (28.7%) 76.6 ± 7.4 19/26 16.8 ± 2.5 11.4 ± 5.9
BMI 25–30 72 (45.9%) 76.4 ± 6.3 44/28 16.3 ± 2.4 13.5 ± 6.5
BMI >30 40 (25.5%) 73.1 ± 6.4 16/24 15.3 ± 2.9 12.6 ± 7.3

ApoE4(–) total 157 75.6 ± 6.8 79/78 16.2 ± 2.6 12.7 ± 6.6
ApoE4(+) total versus p < 0.005 n.s. n.s. p < 0.001

ApoE4(–) total

The bottom row gives the statistical significance of differences in age, gender, education, and cognitive perfor-
mance (ADAS) in the contrast between ApoE4(+) and ApoE4(–) study participants, with correction of the the
p-value for ADAS for age. n.s., non-significant.
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matrix with 1.5 mm cubic voxels; 4) smoothing
with a scanner-specific filter function to an isotropic
resolution of 8 mm.

ADNI MRI acquisition and pre-processing
T1-weighted MRI scans had been acquired using

Siemens, GE, or Philips MRI scanners according
to a standard protocol [29] involving acquisitions
of two 3D MPRAGE imaging sequences per sub-
ject. Of the two sequences acquired per subject and
time-point, the ADNI quality assurance team selected
the better data set for preprocessing, based on the
presence and severity of commonly occurring image
artifacts. MRI pre-processing involved: 1) applica-
tion of a scanner-specific correction for gradient
nonlinearity distortion (Gradwarp) [30]; 2) correc-
tion for image intensity non-uniformity (B1) [29];
3) histogram peak sharpening algorithm for bias
field correction (N3) [31]; 4) application of spatial
scaling factors obtained by phantom measurements.
For MRI data acquired on Philips scanners, B1 cor-
rection was already implemented, and the gradient
systems with this instrument tended to be linear
[29].

Image processing and analysis
The processing of the ADNI MRI and both PET

data sets, including quality control procedures as well
as a volume-of-interest (VOI)-based partial volume
effect correction (PVEC), was performed automati-
cally in PNEURO (V3.5, PMOD technologies, Basel,
Switzerland) as previously described in detail by
Brendel et al. [32, 33]. In brief, T1-weighted MRI
data were co-registered to the corresponding PET
images (linear co-registration) and to the Montreal
Neurology Institute (MNI) standard space (nonlin-
ear co-registration), and also segmented in native
space into gray matter, white matter (WM), and
cerebrospinal fluid. MRI derived segmentations were
co-registered to the corresponding PET images for
PVEC, and the PVE-corrected PET images were
then spatially normalized to the MNI space, in
which VOI-based analyses were performed using
the atlas of Hammers [34]. For [18F]-AV45 PET
analyses, an individual standard uptake value (SUV)
was determined for a composite (COMP) VOI con-
sisting of frontal, parietal, temporal, and posterior
cingulate cortices; the COMP VOI SUV was then
scaled relative to the SUV in subcortical WM to
calculate an individual SUV ratio (SUVR). For
[18F]-FDG PET analyses, an individual SUVR was
calculated by scaling the posterior cingulate cortex

(PCC) VOI SUV relative to the whole cerebellum
(CBL) SUV. Thus, our two PET biomarkers were
COMP/WM [18F]-AV45 SUVR for cortical A! depo-
sition and PCC/CBL [18F]-FDG SUVR for glucose
metabolism in PCC, which is the metabolically most-
compromised region in AD. The subjects (N = 18)
for whom automatic PET processing failed were
excluded prior to the study based on earlier expe-
rience with the dataset [32].

Statistical data analysis

In a first statistical model using multiple linear
regression, we investigated the relationships between
BMI and PET biomarkers, cognitive performance,
and changes of cognitive performance over time (%!

ADAS per year) as a function of ApoE4 status. In a
second model, we conducted a multivariate analy-
sis of covariance (MANCOVA) to test for statistical
differences between the six combined ApoE4/BMI
categories with respect to PET biomarkers and cog-
nitive performance (ADAS). In order to test for
category effects on change of cognitive performance
in the longitudinal run, we performed an additional
ANCOVA. For analyses of cognitive change over
time, we used the first and last ADAS evaluation of
each participant, including only those subjects with at
least two years between baseline testing and the last
available ADAS-score. This yielded a total of 259
subjects, with mean time to follow-up of 3.30 ± 0.84
years.

All statistical analyses were controlled for age,
gender, and education level (y) as covariates. Statisti-
cal data was computed with SPSS, version 23.0 (IBM,
Chicago, IL). We considered results statistically sig-
nificant for p < 0.05.

In order to also obtain a possible timecourse
of BMI changes in our study population, partici-
pants were grouped according to their ApoE4 status,
neurodegeneration status (as measured by PCC/
CBL [18F]-FDG SUVR), and cognitive perfor-
mance; please see Supplementary Material for further
details.

RESULTS

ApoE4 carriers versus non-carriers

There were no statistically significant differences
in gender or education level between ApoE4 carri-
ers and non-carriers (p > 0.05), but ApoE4 carriers
were significantly younger (p < 0.005, Table 1). After
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adjustment for age, the ApoE4(+) subjects had in
comparison to ApoE4(–) participants a significantly
increased cortical A! burden ([18F]-AV45 SUVR:
+12.5%, 0.99 ± 0.19 versus 0.88 ± 0.22, p < 0.001),
a decreased PCC glucose metabolism ([18F]-FDG
SUVR: –4.35%, 1.32 ± 0.15 versus 1.38 ± 0.13,
p < 0.001), a higher baseline ADAS-score (+26%,
p < 0.001, Table 1), increased ADAS-score changes
over time (1.82 ± 2.83% versus 0.86 ± 2.68% per
year, p < 0.01), and a lower baseline BMI (–6.55%,
26.54 ± 4.99 versus 28.40 ± 5.79 kg/m2, p < 0.001).

Relationship between BMI and Markers of AD
Pathology according to ApoE4 Status

In ApoE4(+) subjects, BMI was inversely asso-
ciated with cortical amlyoid load (! = –0.193,

p < 0.005) and positively associated with glucose
metabolism in the PCC (! = 0.145, p < 0.05), suggest-
ing that higher BMI moderates against pathologically
alterated biomarkers of AD otherwise attributable to
ApoE4-positivity. A trend towards greater cognitive
deficits was observed among ApoE4(+) subjects with
lower BMI (! = –0.126, p = 0.068). In the longitu-
dinal run, lower baseline BMI was associated with
more substantial cognitive decline in the ApoE4(+)
subjects (! = –0.209, p < 0.05). There were no signifi-
cant relationships between BMI and PET biomarkers
or cognitive performance in the ApoE4(–) group
(p > 0.05). Figure 1 illustrates the associations of
BMI with cortical amlyoid load (A), PCC glucose
metabolism (B), cognitive performance (C), and
changes of cognitive performance (D) in ApoE4 car-
riers by means of partial regression plots.

Fig. 1. Partial regression analyses for BMI and PET biomarkers, cognitive performance as well as change of cognitive performance over
time in ApoE4(+) subjects (controlled for age, gender, and education).



61 
 

 

 

 

 

786 J. Blautzik et al. / Relationship of BMI and Markers for AD

ApoE4/BMI category effects on markers of AD
pathology

The ApoE4/BMI categories had a statistically
significant effect on COMP/WM SUVR (F (5, 359)
= 12.52; p < 0.001; partial !2 = 0.15), PCC/CBL
SUVR (F (5, 359) = 4.62; p < 0.001; partial
!2 = 0.06), and the ADAS score at baseline (F (5,
359) = 6.0; p < 0.001; partial !2 = 0.08). Among
ApoE4 carriers, those classified as obese had lower
A"-load when compared to those with a normal
weight (p < 0.005) or the overweight group (p < 0.05),
respectively (Fig. 2A, Table 2). Similarly, glucose

metabolism within the PCC was increased in obese
ApoE4(+) subjects in comparison with normal
weight (p < 0.01) and overweight participants
(p < 0.05) (Fig. 2B, Table 2). Cognitive impairment
as measured by ADAS was less pronounced in the
obese ApoE4(+) subjects when compared to the over-
weight ApoE4(+) group (p < 0.05), as tended to be
lower than in normal weight participants (p = 0.065)
(Fig. 2C, Table 2). In the longitudinal run, obese
ApoE4 carriers had slower progression of cognitive
deficits when compared to the normal and overweight
groups (p < 0.05 each, Fig. 2D). There were no sta-
tistically significant differences between ApoE4(–)

Fig. 2. Effects of ApoE4/BMI categories on PET biomarkers, cognitive performance, and changes of cognitive performance over time
(controlled for age, gender, and education). Bars depict mean ± standard error of mean.

Table 2
Mean values ± standard deviation of AD pathology markers for ApoE4/BMI categories

ApoE4(–) & ApoE4(+) & ApoE4(–) & ApoE4(+) & ApoE4(–) & ApoE4(+) &
BMI <25 BMI <25 BMI 25–30 BMI 25–30 BMI >30 BMI >30

[18F]-AV45 SUVR 0.89 ± 0.20 1.03 ± 0.20 0.92 ± 0.22 1.00 ± 0.16 0.81 ± 0.23 0.87 ± 0.20
[18F]-FDG SUVR 1.40 ± 0.16 1.30 ± 0.15 1.37 ± 0.12 1.32 ± 0.13 1.37 ± 0.13 1.38 ± 0.18
ADAS 11.38 ± 5.85 16.07 ± 7.31 13.53 ± 6.50 16.84 ± 6.54 12.62 ± 7.40 12.97 ± 7.52
%! ADAS/y 0.97 ± 2.09 2.18 ± 2.91 0.77 ± 3.16 1.94 ± 2.87 0.92 ± 2.25 0.54 ± 2.16
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BMI groups in imaging parameters and ADAS scores
(p > 0.05, Table 2). In the obese ApoE4(+) group,
none of the four markers of AD pathology differed
significantly from those in obese, over-weight, and
normal-weight ApoE4(–) group (p > 0.05).

DISCUSSION

We selected to study an ADNI cohort consisting
of 368 cognitively normal and MCI subjects who
were positive for A! PET, and thus at considerable
risk for progression to clinically manifest AD. In
this group, we found that late-life BMI is associ-
ated with biomarkers of AD pathology in ApoE4
carriers, but not in ApoE4 non-carriers. In particu-
lar, we found that obese ApoE4(+) subjects (BMI
>30) had less cortical A! load and higher PCC glu-
cose metabolism in comparison with those ApoE4(+)
subjects who were simply overweight (BMI 25–30)
or of normal weight (BMI <25). Likewise, the obese
ApoE4 carriers also had superior cognitive perfor-
mance at baseline and less cognitive decline over
time. In contrast, there were no significant differences
between BMI categories on markers of AD pathology
in the ApoE4-negative group.

Modifying effect of ApoE4 on the relationship
between BMI and AD pathology

The effect of ApoE4 status on the association
between BMI and AD has not hitherto been investi-
gated in detail. Among the few such studies, we note
the work of Rajan et al. [35] and Hsu et al. [27]. Rajan
and co-workers’ study, which was based on a cohort
of older subjects including AD patients, showed that
cognitive decline over time was more pronounced
among ApoE4 carriers in comparison with ApoE4(–)
subjects, irrespective of body weight category; how-
ever, the association between rate of cognitive decline
and ApoE4 status was less pronounced in obese par-
ticipants compared to those with a normal BMI, and
the rate of cognitive decline in the obese ApoE4 carri-
ers did not differ significantly from that in ApoE4(–)
subjects of normal weight [35]. This is in line with
the finding of our current work that the degree of
cognitive decline, and the results of other markers
of AD pathology, did not statistically differ between
obese ApoE4 carriers and normal-weight ApoE4
non-carriers. Our findings also match the results from
Hsu et al. who reported a modifying effect of the
ApoE4 status on the relationship between BMI and
the brain A! burden in late-life [27]. Extending upon

both previous studies, we now show that ApoE4 car-
rier status modifies the relationship between BMI
and markers of AD to a greater extent than pre-
viously indicated; the present markers include not
only cognitive decline over time and the cortical
A! load, but also current cognitive performance
and impaired cortical glucose metabolism in the brain
region typically most affected in AD.

Possible Explanations for the Relation between
AD Pathology and ApoE4 with BMI

In general, the relationship between AD and body
weight in late-life is likely to be influenced by sev-
eral factors. Depending on the stage of disease,
the relevant factors include a hypermetabolic state,
increased physical activity due to agitation typical
of early AD, and (later in the disease progression)
declining food consumption due either to depressive
mood secondary to AD, or in relation to morpho-
logical and functional changes in brain structures
that contribute to the regulation of appetite (reviewed
in [36]). The net effect of these factors could plausi-
bly be progressive weight loss in AD patients. Thus,
one might speculate that our finding of an asso-
ciation between BMI and AD markers in ApoE4
carriers reflects mainly the severity of the (preclini-
cal) disease in this group, i.e., subjects with advanced
AD pathology, without having yet undergone cogni-
tive decompensation, may already have experienced
weight loss. Such individuals would naturally have
a lower BMI at the time of measurement, whereas
individuals at an earlier disease stage might be apt
to have maintained their normal body weight, or
indeed have remained obese. This brings us to a pos-
sible timecourse of BMI changes in ApoE4 carriers:
here, our data indicate that in relation to non-carriers
a slight BMI decrease is already present—although
not at a significant level—in ApoE4 carriers classi-
fied as neurodegeneration-negative and cognitively
normal; it further advances in those classified as
neurodegeneration-positive and cognitively normal
and eventually accelerates in subjects exhibiting both
neurodegeneration and cognitive dysfunction, i.e.,
with advanced AD pathology (details in the Supple-
mentary Material).

It still remains a question how ApoE4 status might
contribute to this association. In this context, it has
been previously established that the ApoE4 allele in
particular promotes cerebral amyloidosis, which is
one of the hallmarks of AD pathology, by somehow
impairing the brain´s capacity to eliminate soluble
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Aß [37]. In keeping with this scenario, we found a
significantly increased A! burden in ApoE4-carriers
compared to non-carriers in the ADNI population.
Given the lack of association in ApoE4 non-carriers,
this suggests that potential forcing of BMI changes
by A! may only become manifest after exceeding a
specific threshold of cortical A! aggregation.
Increasing A! burden in association with the tran-
sition to AD may lead to progressive BMI reductions
due to non-specific effects on metabolic state, as
speculated above. On the other hand, brain amyloi-
dosis may also lead to weight loss by more specific
pathways, for example, through effects on central
signaling of the appetite-regulating adipokine lep-
tin. This hormone is predominantly produced and
secreted by adipose tissue, such that its plasma con-
centration is usually proportional to fat mass; the key
central nervous system effect of leptin signaling lies
in the control of food intake and energy-balance by
inducing the sensation of satiety via action at lep-
tin receptors on specific hypothalamic neurons [38].
Data from a transgenic mouse model show that A!
has an inherent capacity to inhibit the function of
these hypothalamic neurons, thus disabling the leptin
signalling pathway with the consequence of promot-
ing weight loss and a pathologically low leptin state
[39]. In the present context, it is notable that lep-
tin additionally exhibits a variety of neuroprotective
effects, which include the promoting neurogenesis
and synaptogenesis in the hippocampus, as well as
attenuating of A! production and tau phosphoryla-
tion, while potentiating A! clearance (reviewed in
[40]). Accordingly, an inverse relation for the risk
of developing AD and other dementias with circulat-
ing leptin levels has been described [41]. Given this
background and the present observations, we specu-
late that ApoE4 carriers may be subject to a process in
which the accumulation of cortical A! promotes loss
of body weight (via general AD pathology, or due to
specific effects mediated by leptin signaling dysfunc-
tion). This speculation is corroborated by the finding
that BMI was also significantly reduced in ApoE4
non-carriers with the largest cortical A! load (defined
as COMP/WM SUVR > mean COMP/WM SUVR
+ 1.0 std) compared to those with the lowest corti-
cal A! load (defined as COMP/WM SUVR < mean
COMP/WM SUVR – 1.0 std; p < 0.05; data not shown
here). Additively, the resultant decline in plasma lep-
tin levels may undermine the neuroprotective effects
of leptin, thus exacerbating the progression of AD
pathology in a feed-forward mechanism of disease
propagation.

Limitations

We note some limitations of the present study.
First, by pooling all ApoE4 carriers, we cannot dis-
cern a possible gene dose effect. We elected to pool
because there were only 39 ApoE4 homozygotes in
the present ADNI datset, which did not impart suf-
ficient statistical power. We have therefore elected
to compile results for all carriers that had one or
two copies of the ApoE4 allele. Our analysis of the
homo- and heterozygotic subgroups (not presented)
indicated a non-significant trend towards an effect of
ApoE4 allelic dose on the association between BMI
and AD markers, which seems consistent with our
supposition. Also, due to insufficient power, we could
not add underweight (BMI <18.5 kg/m2 according
to the WHO classification) as an additional strati-
fication for the MANCOVA analysis. Nonetheless,
addition of this BMI category also tended to sup-
port our general finding that ApoE4 status modulates
the relationship between BMI and markers of AD
pathology and progression.

We note that BMI is an imperfect parameter for
the quantification of adiposity, as it does not dif-
ferentiate between fat tissue and lean muscle mass;
moreover, BMI is gender, age, and race specific
[44], which limits its applicability in comparison
with direct measurements of body fat through CT
or MRI. Nevertheless, BMI is the most widely-used
and available biometric index of adiposity, based on
its robust correlation with percentage body fat and
due to its accessibility in studies of retrospective
design [44].

For our needs, the ADNI dataset allows an explo-
rative analysis only but not the clarification of a
causal relationship. Given this inherent limitation,
we can only speculate about the reasons under-
lying the observed association between BMI, AD
pathology, and ApoE4. The exact underlying patho-
physiological mechanisms remain to be illucidated,
perhaps through a better understanding of the role
of ApoE4 on lipid homeostasis and the mechanisms
by which lipid metabolism may participate in AD
pathology.

Conclusion

Our results suggest that late-life BMI in subjects at
increased risk of developing clinically manifest AD,
as revealed by increased cerebral A! deposition, is
associated with several markers of AD pathology in
ApoE4 carriers but not in ApoE4 non-carriers. We
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speculate that the modifying effect of ApoE4 is based
on its property to promote the accumulation of cor-
tical Aß, which in turn has the potential to reduce
body weight, in particular via altering leptin signal-
ing in the hypothalamus; reduced body weight may
itself facilitate ongoing neurodegenerative processes
by lowering plasma levels of the neuroprotective
adipokine leptin.
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