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1.  Einführung 

1.1. Demenz bei M. Alzheimer 

Aufgrund der steigenden Alterung der Bevölkerung rücken Demenz-Erkrankungen 

zunehmend in den Fokus. Dem World Alzheimer Report 2018 zufolge soll die Zahl 

Demenzerkrankter von aktuell ca. 50 Millionen auf etwa 152 Millionen im Jahr 2050 

ansteigen (Patterson 2018). Demzufolge belaufen sich die Kosten aktuell auf etwa eine 

Billion US-Dollar und sollen sich bis zum Jahr 2030 verdoppeln. Den größten Anteil, 

etwa zwei Drittel der Demenzerkrankungen, macht die Alzheimer-Demenz aus 

(Patterson 2018).  

Die klinischen Diagnosekriterien der Demenz wurden 2011 vom National Institute on 

Aging-Alzheimer’s Association erneuert: Eine Demenz zeichnet sich durch die 

progrediente Einschränkung der kognitiven Leistungsfähigkeit über einen Zeitraum 

von mindestens sechs Monaten aus, die mit einer Beeinträchtigung des alltäglichen 

Lebens einhergeht sowie nicht durch eine andere, zugrundeliegende Erkrankung 

erklärt werden kann. Bei der Alzheimer-Demenz im Speziellen zeigt sich ein langsam 

fortschreitender Progress, zunehmender Gedächtnisverlust oder Auffälligkeiten in 

Sprache und Exekutivfunktionen (McKhann, Knopman et al. 2011). Um die klinische 

Diagnose einer Alzheimer-Demenz stellen zu können, müssen die genannten 

klinischen Kriterien erfüllt sein. Ergänzend bzw. bei unklaren Fällen können Biomarker 

eingesetzt werden.  

Die der Alzheimer-Demenz zugrundeliegende Pathologie ist vielfältig und bislang nicht 

abschließend geklärt. Einen wesentlichen Punkt stellt die Amyloid-Pathologie dar. 

Bereits Alois Alzheimer entdeckte die zerebralen Proteinablagerungen bei betroffenen 

Patienten, welche später als extrazelluläres β-Amyloid sowie intrazelluläres Tau 

bekannt wurden (Grontvedt, Schroder et al. 2018). Das Aβ-Peptid ist ein Spaltprodukt 
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aus dem Amyloid-Precursor-Protein (APP) und entsteht durch die Enzyme β- und γ-

Sekretase. Es ist zwischen 36 und 43 Aminosäuren lang. Insbesondere Aβ-42 steht 

im Verdacht, amyloidogen zu wirken (Fukumoto, Asami-Odaka et al. 1996). Bei einem 

Ungleichgewicht zwischen Aβ-Auf- und Abbau kann es zur Bildung von Oligomeren 

und Fibrillen kommen. In akkumulierter Form entstehen fibrilläre Amyloid-Plaques, 

welche sich extrazellulär im Gehirn ablagern. Diese Amyloid-Ablagerungen entstehen 

Jahre bis Jahrzehnte vor der klinischen Erstmanifestation der Demenz-Erkrankung 

(Villemagne, Burnham et al. 2013). Das frühzeitige Auftreten dieser Ablagerungen 

stellt einen potenziellen therapeutischen Ansatzpunkt noch vor Beginn der ersten 

Symptome dar.  

Zur Verlaufsbeurteilung der dementiellen Symptome wurden verschiedene 

Testverfahren entwickelt. Das im klinischen Alltag am häufigsten verwendete 

Testverfahren ist der Mini-Mental-Status-Test (MMSE, Mini Mental State Examination), 

der bei nur geringem Zeitaufwand eine erste Einschätzung des Demenzgrades erlaubt. 

Die Skala reicht von 0 bis 30 Punkten, wobei 30 Punkte das bestmögliche Ergebnis 

darstellen und von einer schweren Demenz bei unter 10 Punkten gesprochen wird 

(Creavin, Wisniewski et al. 2016). Eine weitere, häufig verwendete Testbatterie ist der 

Alzheimer’s Disease Assessment Scale Cognition (ADAS-Cog), der etwas mehr 

Zeitaufwand benötigt und insbesondere eine gute Verlaufsbeurteilung ermöglicht. Bei 

diesem Test werden ausführlichere Aufgaben zu Gedächtnisleistung, Sprache und 

Orientierung gestellt. Die Skala beginnt bei 0 Punkten bei bestmöglichem Ergebnis, 

zeigt ab 10 Punkten eine kognitive Einschränkung an und reicht bis maximal 70 

Punkten bei schwerster Demenz (Kueper, Speechley et al. 2018).  
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1.2. Diagnostik bei M. Alzheimer: Einsatz von Biomarkern und Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)  

Bislang ist die Diagnosesicherung eines M. Alzheimer nur post mortem mit dem 

histologischen Nachweis von zerebralem Amyloid möglich, weshalb intensiv an der In-

vivo-Diagnostik geforscht wird. Das langfristige Ziel besteht darin, frühe Stadien 

pathologischer Befunde erkennen und entsprechend noch vor bzw. bei Auftreten der 

ersten klinischen Symptome therapieren zu können. Hierbei kommt verschiedenen 

Biomarkern für zerebrale Amyloid-Ablagerungen wie z. B. der Bildgebung des 

zerebralen Amyloids mittels Positronenemissionstomographie (PET), auf welche im 

Folgenden genauer eingegangen wird, eine entscheidende Rolle zu (Jack and 

Holtzman 2013):  

Für die PET wird durch eine radiochemische Synthese ein Trägermolekül mit Affinität 

zu einer spezifischen Zielstruktur, in diesem Fall Amyloid, an ein radioaktives Isotop 

gebunden. Dabei wird ein Isotop mit β+-Zerfall benötigt, z. B. Fluor-18 (18F) oder 

Kohlenstoff-11 (11C). Dieser radioaktive Tracer wird dem Patienten intravenös 

verabreicht und verteilt sich über den Blutpool im gesamten Körper. Der Tracer bindet 

schließlich an die Zielstruktur, z. B. Amyloid. Die radioaktive Substanz sendet 

Positronen aus, welche sich mit einem Elektron des umgebenden Gewebes 

auslöschen und dabei zwei Gammaquanten, hochenergetische Photonen, emittieren. 

Diese können durch die PET aufgezeichnet werden.  

PET-Radiopharmaka, welche die β-Amyloid-Ablagerungen in-vivo sichtbar machen 

können, sind beispielsweise 18F-Florbetaben (Barthel, Gertz et al. 2011, Chiaravalloti, 

Danieli et al. 2017), 18F-Florbetapir (Joshi, Pontecorvo et al. 2012, Kobylecki, 

Langheinrich et al. 2015, Heurling, Leuzy et al. 2016, Jack, Bennett et al. 2018), 18F-

Flutemetamol (Curtis, Gamez et al. 2015, Leuzy, Savitcheva et al. 2019). Diese Tracer 
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werden zunehmend Bestandteil der klinischen Diagnostik (Johnson, Minoshima et al. 

2013, Leuzy, Savitcheva et al. 2019, Trivino-Ibanez, Sanchez-Vano et al. 2019). 

Insbesondere in unklaren Fällen kann eine ergänzende Amyloid-PET-Bildgebung 

entscheidend bei der Diagnosestellung sein (Brendel, Schnabel et al. 2017, 

Schonecker, Prix et al. 2017).  

Einer der ersten, seit Jahren etablierten Amyloid-Tracer ist 11C-Pittsburgh Compound 

B (11C-PiB) (Klunk, Engler et al. 2004, Rabinovici, Furst et al. 2007, Weiner, Aisen et 

al. 2010, Villemagne, Mulligan et al. 2012), welcher insbesondere stark an Aβ42-

Fibrillen bindet (Yamin and Teplow 2017). 

1.3. Methodische Analysen der Amyloid-PET-Bildgebung  

Der erste verlässliche Amyloid-Ligand für das menschliche Gehirn ist Pittsburgh 

Compound B (PiB). Hierbei handelt es sich um ein Derivat von Thioflavin T. Das mit 

radioaktivem Kohlenstoff markierte 11C-PiB besitzt eine hohe Affinität zu Aβ 40 und 42. 

Es konnte gezeigt werden, dass die in den PiB-Bilddaten dargestellten 

Verteilungsmuster gut mit den in post-mortem-Untersuchungen histologisch 

gesicherten Mustern korrelieren, wodurch sich 11C-PiB zu einem verlässlichen 

Biomarker der Amyloidlast in vivo entwickelte (Ikonomovic, Klunk et al. 2008, Rowe, 

Ackerman et al. 2008). Eine erhöhte Amyloidlast zeigen insbesondere der präfrontale 

sowie temporoparietale Kortex, der posteriore zinguläre Kortex und Precuneus sowie 

das Striatum (Klunk, Engler et al. 2004, Buckner, Snyder et al. 2005, Engler, Forsberg 

et al. 2006).  

Eine weitere entscheidende Entdeckung war, dass das Kleinhirn sowohl bei AD- als 

auch bei gesunden Patientengruppen keine erhöhte bzw. nur eine gering erhöhte 

Amyloidlast aufweist und keine signifikanten Unterschiede bezüglich der zerebellären 
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Amyloidlast zwischen AD- und gesunder Vergleichskohorte gefunden werden konnte 

(Rowe, Ackerman et al. 2008). Diese Information war wichtig für die Auswertung der 

PiB-Bilddaten, da das Zerebellum somit eine stabile Referenzregion darstellt.  

1.4. Amyloid-Pathophysiologie und die Rolle des Striatums 

Zur Abklärung der pathologischen Ablagerungen in Form von β-Amyloid wurde in 

Studien der longitudinale Verlauf der Ablagerungen sowie die spezifischen 

Ablagerungsmuster untersucht. Die hierfür durchgeführten Studien zeigten eine große 

Variabilität bezüglich ihrer Ergebnisse. Exemplarisch konnte in einer Studie gezeigt 

werden, dass der anteriore zinguläre Kortex (ACC) frühzeitig vermehrte Aβ-

Ablagerungen aufweist (Sojkova, Zhou et al. 2011). Im Gegensatz dazu konnte eine 

andere Studie in dieser Region keine vermehrte Aβ-Akkumulation nachweisen (Villain, 

Chetelat et al. 2012). Eine weitere Studie, welche die Amyloid-Ablagerungen in 

Patienten mit MCI untersuchte, ergab eine signifikant erhöhte Akkumulation sowohl im 

anterioren und posterioren zingulären Kortex als auch im temporalen und parietalen 

Kortex sowie im Putamen (Koivunen, Scheinin et al. 2011). Villaein et al. konnten 

dagegen keine erhöhte Amyloid-Ablagerung putaminal nachweisen. Diese Studie 

zeigte wiederum eine erhöhte Akkumulationsrate im präfrontalen Kortex, der Insel 

sowie im Okzipitallappen (Villain, Chetelat et al. 2012). In einer Studie konnte gezeigt 

werden, dass das Amyloid-PET zur Baseline es ermöglicht, mit großer Genauigkeit 

regionale Muster in der Amyloid-PET im Verlauf bei Patienten mit einer Alzheimer-

Demenz vorherzusagen (Guo, Brendel et al. 2017). 

Auch die striatale Amyloidlast wurde untersucht, wobei eine starke Korrelation 

insbesondere zwischen ventralem Striatum und medialem Anteil der orbitofrontalen 

Region festgestellt werden konnte (Ishibashi, Ishiwata et al. 2014).  
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Die mangelnde Übereinstimmung in verschiedenen Studien bezüglich der zerebralen 

Regionen mit erhöhter Amyloid-Akkumulationsrate kann möglicherweise auf 

unterschiedliche Krankheitsstadien der Patienten, unterschiedliche Länge der 

Studiendauer sowie die Wahl der Referenzregion zurückzuführen sein. Es wird 

angenommen, dass das Verteilungsmuster im Krankheitsverlauf nicht konstant ist, 

sondern einige Regionen frühzeitig einen erhöhten Amyloid-Tracer-Uptake zeigen, 

während andere in einem späteren Stadium eine erhöhte Amyloidlast aufweisen. Bei 

der Einteilung der Amyloidlast haben sich die Braak-Stadien etabliert (Braak and Braak 

1995). Diese beschreiben das zerebrale Ausbreitungsmuster der Neurofibrillären 

Bündel im zeitlichen Verlauf. Dabei werden 5 Stadien beschrieben: Im Stadium I und 

II ist hauptsächlich der transentorhinale Kortex betroffen. Im Stadium III und IV zeigt 

sich zudem eine Ausdehnung in limbische Regionen wie den Hippocampus. Zuletzt, 

in den Stadien V und VI, ist der gesamte Neokortex betroffen.  

Die dynamische Entwicklung der zerebralen Amyloidlast erfordert daher auch 

zukünftig ergänzende Studien.  

Im ersten Teil der vorliegenden Promotionsarbeit wurden PiB-positive Patienten mit 

neurodegenerativer Grunderkrankung hinsichtlich der striatalen Amyloidlast und 

möglichen Verbindungen zu kortikalen Arealen ausgewertet.  

1.5. Therapeutische Möglichkeiten 

Aktuell stehen nur begrenzte, den Krankheitsverlauf verzögernde 

Therapiemöglichkeiten der Alzheimer-Demenz zur Verfügung. Eine kurative 

Therapieoption ist bislang nicht bekannt. Deshalb wurde und wird ausgiebig an 

therapeutischen Möglichkeiten geforscht. 
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Die aktuell zugelassenen Therapeutika sollen die kognitiven und motorischen 

Symptome lindern und den Krankheitsprogress verzögern. Cholinesterase-Inhibitoren 

wie Donepezil oder Rivastigmin sowie NMDA-Antagonisten wie Memantin können den 

Krankheitsstatus stabilisieren sowie eine Verschlechterung hinauszögern (Tan, Yu et 

al. 2014). Cholinesterase-Hemmer werden dabei bevorzugt bei beginnender 

dementieller Symptomatik bis MCI verwendet, NMDA-Antagonisten sind das 

Therapeutikum der Wahl bei moderater bis starker Ausprägung der Alzheimer-

Erkrankung (Epperly, Dunay et al. 2017).  

Zudem werden neuere Therapien entwickelt, welche versuchen an den 

Amyloidablagerungen anzugreifen. Dafür ist es einerseits notwendig, initiale 

Amyloidablagerungen nachzuweisen sowie andererseits deren Entwicklung im Verlauf 

verfolgen zu können (Nordberg, Rinne et al. 2010), weshalb die molekulare Bildgebung 

zunehmend nicht nur in der Diagnostik, sondern auch in der Therapie 

neurodegenerativer Erkrankungen eine wichtige Rolle spielt. Doch obwohl zahlreiche 

Studien zur Entwicklung anti-amyloidogener Therapien initiiert wurden und werden, 

scheitert der überwiegende Teil bislang aufgrund fehlender bzw. nur geringer 

Verbesserung des Outcomes (Kozin, Barykin et al. 2018, van Dyck 2018). 2021 wurde 

der erste monoklonale Antikörper gegen β-Amyloid, Aducanumab, durch die FDA 

zugelassen (Mukhopadhyay and Banerjee 2021). Es konnte gezeigt werden, dass 

durch Aducanumab die Bildung zerebraler Amyloid-Plaques reduziert werden kann 

(Sevigny, Chiao et al. 2016, Budd Haeberlein, Aisen et al. 2022). Da das Überwiegen 

des klinischen Nutzens gegenüber den Nebenwirkungen jedoch nicht eindeutig belegt 

werden konnte, wurde eine Zulassung durch die EMA bislang abgelehnt. Dies soll in 

aktuell laufenden Studien weiter analysiert werden.  
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In retrospektiven Analysen wurde gezeigt, dass bei klinischen Studien z. T. in mehr als 

einem Drittel der behandelten Patienten die therapeutische Zielstruktur, z. B. Amyloid-

Plaques, nicht nachgewiesen werden konnte (Sevigny, Suhy et al. 2016). In diesen 

Fällen kann dadurch ein fehlendes/ unzureichendes Therapieansprechen erklärt 

werden (Vellas, Carrillo et al. 2013). Molekulare Biomarker werden daher zunehmend 

ein notwendiges Einschlusskriterium für aktuelle Studien bezüglich der Alzheimer-

Erkrankung (Wolz, Schwarz et al. 2016).  

Einen weiteren therapeutischen Ansatzpunkt stellen Selektive Serotonin-Reuptake-

Inhibitoren (SSRI) dar. Es wird angenommen, dass Serotonin die Aβ-Produktion 

reduzieren kann (Reynolds, Mason et al. 1995). In früheren Studien konnte gezeigt 

werden, dass klinisch unauffällige Patienten mit SSRI-Einnahme in der Vergangenheit 

in der 11C-PiB-PET eine signifikant geringere Amyloidlast aufwiesen im Vergleich zur 

Kontrollgruppe ohne SSRI-Einnahme (Cirrito, Disabato et al. 2011). Darüber hinaus 

konnte in der gleichen Studie eine negative Korrelation zwischen Amyloidlast und 

Dauer der SSRI-Einnahme gezeigt werden.  

In einer präklinischen Studie mit prospektivem Studiendesign konnte ein Stillstand des 

Wachstums vorbestehender Amyloid-Plaques sowie eine Hemmung neuer Plaques 

um 78% in transgenen AD-Mäusen nachgewiesen werden (Sheline, West et al. 2014).  

Bislang ist die Auswirkung einer SSRI-Einnahme beim Menschen in Zusammenhang 

mit der Alzheimer-Erkrankung nicht ausreichend geklärt und weiterhin Gegenstand der 

Forschung, weshalb sich der zweite Teil dieser Promotionsarbeit diesem Thema 

gewidmet hat.  
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1.6. Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) 

Bei der Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) handelt es sich um ein 

multizentrisches Forschungsprojekt, welches sich zum Ziel gesetzt hat, die Prävention, 

Diagnostik und Behandlung der Alzheimer-Erkrankung zu verbessern.  

Das Projekt wurde 2004 ins Leben gerufen. Seitdem werden dafür an 57 Zentren in 

den Vereinigten Staaten sowie Kanada Daten erhoben. Hierbei handelt es sich um 

Bilddaten von PET- sowie MRT-Untersuchungen, klinische, kognitive, genetische und 

biochemische Biomarker von gesunden Patienten, Patienten mit leichter kognitiver 

Einschränkung bis hin zu Patienten mit vollständiger klinischer Ausprägung einer 

Alzheimer-Demenz. Die Daten werden zur Baseline sowie in regelmäßigen Abständen 

im Verlauf erhoben, um eine longitudinale Beobachtung zu ermöglichen. Diese 

umfangreiche Datenbank wird Wissenschaftlern weltweit zugänglich gemacht, um die 

Erforschung der Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie der Alzheimer-

Erkrankung voranzutreiben (Weiner, Aisen et al. 2010, Weiner, Veitch et al. 2017). Die 

Daten-Grundlage der zweiten Publikation der vorliegenden Dissertation stellt diese 

Datenbank dar. Im Rahmen der geteilten Erstautorenschaft wurde gemeinschaftlich 

mit Herrn PD Dr. Brendel das Studiendesign erarbeitet. Nachdem ich die statistische 

Auswertung durchführte, erfolgten in enger Zusammenarbeit die Diskussion und 

Interpretation der Ergebnisse und gemeinsame Verfassung des vorliegenden Papers.  
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2. Inhalte der Promotionsarbeit 
2.1. Die Korrelation zwischen striataler und kortikaler Amyloidlast in in Amyloid-

positiven Patienten 

Im Rahmen der ersten Arbeit der vorliegenden Dissertation wurde das 

Ausbreitungsmuster der zerebralen Amyloidlast mittels 11C-PiB-PET-Bildgebung 

untersucht. Das Hauptaugenmerk lag hierbei auf der Korrelation zwischen striataler 

und kortikaler Amyloidablagerung in Amyloid-positiven Patienten.  

Hierfür wurden 73 Amyloid-positive Patienten eingeschlossen (31 männlich/ 42 

weiblich) mit einem mittleren Alter von 71,5 ± 2,1 Jahren und einem mittleren MMSE-

Wert von 21,7 ± 1,4. Dieses Patientenkollektiv wurde sowohl mittels FDG-PET des 

Gehirns als auch mit 11C-PiB-PET (dynamisch) untersucht. Unter den 73 ausgewählten 

Patienten befanden sich 34 mit AD, 26 mit MCI, 2 mit frontotemporaler 

Lobärdegeneration (FTLD), 2 mit einer Parkinson-Erkrankung, 5 mit einer Lewy-

Körperchen-Erkrankung und 4 mit dementieller Symptomatik ohne klare Diagnose. Zur 

Diagnosestellung wurden die Kriterien der „Neurological and Communicative 

Disorders and Stroke-Alzheimer’s Diesease and Related Disorders Association for AD“ 

und die dritte Ausgabe des „Dementia with Lewy Bodies Consortium“ angewendet.  

Die FDG-PET-Scans wurden bei nüchternen Patienten 30 Minuten nach der 

intravenösen Injektion über 30 Minuten in einem statischen Fenster akquiriert. Die 11C-

PiB-PET-Scans dagegen wurden dynamisch über 70 Minuten ab i.v.-

Injektionszeitpunkt akquiriert. Anschließend wurden die Bindungspotentiale mittels 

PMOD analysiert. Parametrische Bilder der regionalen 11C-PiB-Aufnahme wurden 

mittels Logan Graphical Analysis mit dem Zerebellum als Referenzregion generiert. 

Für die Aufnahmen zur Analyse der Bindungspotentiale wurden alle dynamischen 

Daten ab Injektionszeitpunkt bis 70 Minuten p.i. genutzt und anschließend auf die 
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individuellen FDG-Bilder coregistriert, räumlich normalisiert (auf den Montreal 

Neuorologic Institute (MNI) Standard Space) und mit einem Gauss-Filter von 8 mm 

geglättet. Die individuellen Werte der Bindungspotentiale wurden mithilfe des 

Zerebellums normalisiert. Es wurden statistische parametrische Vergleiche mittels 

SPM8 durchgeführt, um Korrelationen zwischen striataler und kortikaler 

Bindungspotential-Werte erstellen zu können. Dies beinhaltete eine multiple 

Regression, um sowohl positive als auch negative Korrelationen erkennen zu können. 

Ein p-Wert von weniger als 0,05 Familywise Error (FWE) für multiple Vergleiche wurde 

dabei als statistisch signifikant gewertet. Hierbei wurden multiple positive 

Korrelationen, jedoch keine negativen entdeckt. Es zeigte sich beim Vergleich der 

striatalen zu den kortikalen BPND-Werten eine signifikante Korrelation zwischen 

Striatum und präfrontalem Kortex. Die stärkste Korrelation wies dabei das Brodmann-

Areal 11 der linken Seite auf. Das Brodmann Areal 11 ist eine wichtige Struktur für 

Lern-Prozesse, insbesondere das Extinktionslernen, sowie für die 

Entscheidungsfindung. Am Entscheidungsprozess ist auch das Striatum beteiligt. Die 

signifikanten Korrelationen sind im Detail in der Tabelle 1 aufgelistet. 
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Brodmann-
Areal 

Gehirn-Region Seite Koordinaten T-Werte 
X Y Z 

BA 11 Orbitofrontaler Kortex links -9 33 -9 17,49 
BA11 Orbitofrontaler Kortex rechts 1 26 -12 16,80 

BA 32 Dorsaler anteriorer 
zingulärer Kortex 

links  -8 35 11 15,46 

BA 32 Dorsaler anteriorer 
zingulärer Kortex 

rechts 11 37 7 15,24 

BA 45 Broca-Areal rechts 32 25 6 14,43 
BA 9 Dorsolateraler/ medialer 

präfrontaler Kortex 
links -37 21 25 14,26 

BA 9 Dorsolateraler/ medialer 
präfrontaler Kortex 

rechts 37 28 24 14,15 

BA 46 Dorsolateraler 
präfrontaler Kortex 

rechts 37 39 13 14,10 

BA 31 Dorsaler posteriorer 
zingulärer Kortex 

links -11 -55 29 14,09 

BA 10 Präfrontaler Kortex links -33 43 3 13,88 
BA 10 Präfrontaler Kortex rechts  7 46 -11 13,46 

Tabelle 1. Signifikante Korrelation zwischen kortikalem und striatalem Bindungspotential. 

Abbildung 1 zeigt die Korrelationen anhand einer Oberflächenprojektion. Hier zeigen 

sich ausgedehnte Areale mit signifikanter Korrelation. Eine Ausnahme bilden dabei die 

zerebellären Hemisphären. Die stärkste Korrelation zeigt sich frontobasal, die 

schwächste Korrelation in okzipitalen Arealen. Zusammenfassend zeigten sich 

multiple, positive Korrelationen zwischen striataler und kortikaler Amyloidablagerung. 

Von diesen kortikalen Arealen sind sowohl funktionelle als auch anatomische 

Verbindungen zum Striatum bekannt. Deshalb scheint es wahrscheinlich, dass die 

Ausbreitung der Amyloidplaques nicht zufällig stattfindet, sondern von funktionellen 

und anatomischen Verbindungen abhängig ist.  

Diese Ergebnisse wurden 2018 im Rahmen der ersten Erstautorenschaft „The 

correlation between striatal and cortical binding ratio of 11C-PiB PET in amyloid-uptake-

positive patients“ in Annals of Nuclear medicine veröffentlicht (Sauerbeck, Ishii et al. 

2018). 
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Abbildung 1. Signifikante Korrelationen zwischen kortikaler und striataler Amyloidlast. Die deutlichste 
Assoziation ist frontobasal zu beobachten (gelb). 

2.2. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehmmer (SSRI) verbessern Kognition und 
Atrophie der grauen Substanz, jedoch nicht die Amyloidlast im 2-Jahres-Verlauf 
in Patienten mit leichter kognitiver Einschränkung (MCI) und M. Alzheimer mit 
depressiver Symptomatik  

Im Rahmen der zweiten Publikation wurde der Einfluss selektiver Serotonin-

Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) auf Kognition, zerebrale Atrophie und Amyloidlast 

untersucht. Für diese Fragestellung wurde ein Kollektiv der ADNI-Datenbank genutzt. 

Zum Einschlussdatum waren 409 passende Patienten verfügbar, welche entweder 

einer gesunden Kontrollgruppe angehörten oder die Diagnose einer MCI/ AD erhalten 

hatten. Zudem hatten alle eingeschlossenen Patienten ein Amyloid-PET mit 18F-AV45 

(Florbetapir) sowie ein MRT sowohl zur Baseline als auch im Zwei-Jahres-Follow-Up 

erhalten. 

Anhand der Mini Mental State Examination (MMSE) sowie mithilfe klinischer Kriterien, 

gemessen am Clinical Dementia Rating (CDR), wurden die Probanden in HC, MCI und 

AD unterteilt. Zusätzlich wurde der Apolipoprotein-E4-Status (ApoE4), das Geschlecht 

sowie die Bildungsjahre erhoben. Zum Zeitpunkt der Bildakquise erfolgte zudem die 

Aufzeichnung des Alters, NPI-Q-Scores und des ADAS-Scores. Die Patienten konnten 

somit unterteilt werden in eine gesunde Vergleichskohorte (N = 153) und Patienten mit 

MCI oder AD (N = 256).  

18,0 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
13,3 
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Mit Hilfe des Neuropsychiatric Inventory–Questionnaire-Scores (NPI-Q-Scores) (Item 

4; Depressive Symptome) wurden die Gruppen weiter unterteilt in Probanden mit 

respektive ohne depressive Symptomatik zum Zeitpunkt des Baseline-Scans. Die 

Patienten mit depressiver Symptomatik wurden weiter unterteilt in eine Gruppe mit und 

eine Gruppe ohne SSRI-Therapie unterteilt.  

Die MCI-/ AD-Gruppe wurde dementsprechend aufgeschlüsselt in drei Untergruppen: 

a) Patienten mit depressiver Symptomatik und SSRI-Behandlung (N = 24) 

b) Patienten mit depressiver Symptomatik, jedoch ohne SSRI-Behandlung  

(N = 49) 

c) Patienten ohne depressive Symptomatik (N = 183).  

Die Patienten mit demenzieller Symptomatik wurden zudem unterteilt in eine Amyloid-

positive und eine Amyloid-negative Untergruppe entsprechend der Amyloidlast im 

PET-Befund zur Baseline. Für diese Einteilung wurde zunächst ein Zielvolumen 

(Volume of Interest; VOI) für die Auswertung der Amyloid-PET gebildet, welches die 

Summe der Amyloidlast aus frontaler, temporaler, parietaler grauer Substanz sowie 

des posterioren Gyrus cinugli/ Precuneus darstellt. Dieser Wert wurde anschließend 

durch die Amyloidlast einer Referenz-Region geteilt. Als Referenzregion wurde die 

weiße Substanz gewählt, da diese die genaueste Unterscheidung zwischen HC und 

AD ermöglicht (Brendel, Hogenauer et al. 2015). Dadurch ergibt sich das Verhältnis 

des standardisierten Aufnahmewertes des Tracers (als Korrelat zur Amyloidlast) zur 

Referenz-Region (Standardized Uptake Value Ratio, SUVR). Die statistischen 

Analysen erfolgten in SPSS mittels einer multivariaten Kovarianzanalyse und wurden 

Bonferroni-adjustiert. Das Ziel meiner Promotionsarbeit war, die Effekte einer Therapie 
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mit SSRI auf Alzheimer-Patienten (AD) sowie Patienten mit einer leichten, kognitiven 

Einschränkung (MCI) zu untersuchen. 

In Bezug auf die kognitive Leistungsfähigkeit konnte in der longitudinalen Analyse kein 

Unterschied zwischen Patienten mit bzw. ohne depressive Symptomatik beobachtet 

werden. Jedoch konnte eine signifikante Verbesserung der Kognition innerhalb der 

Gruppe der Patienten mit depressiver Symptomatik und SSRI-Behandlung, gemessen 

an einer Abnahme des ADAS, gezeigt werden (absolut: -0,8 / relativ: –5,0%). Im 

Gegensatz dazu zeigte sich bei der Gruppe ohne SSRI-Behandlung eine 

Verschlechterung der Kognition und dementsprechend ein Anstieg des ADAS (absolut: 

+2,9 / relativ: +18,6%; p = 0,013, Abbildung 2). In der Untergruppe der Amyloid-

positiven Patienten mit depressiver Symptomatik konnte der gleiche, wenn auch nicht 

signifikante Trend, nachgewiesen werden.  

  

Abbildung 2. Entwicklung des ADAS im 2-Jahres-Verlauf für Patienten mit respektive ohne depressive 
Symptomatik sowie die Untergruppen der Patienten mit bzw. ohne SSRI-Medikation. 

Des Weiteren wurde untersucht, wie sich die Demenz-Diagnosen im Verlauf von 

Baseline zu Follow-Up veränderten. 29 der 225 Patienten, die zur Baseline als MCI 

eingestuft wurden, zeigten eine Konversion zur Demenz vom Alzheimer-Typ. 10 der 
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225 Patienten dagegen verbesserten sich, sodass sie zum Follow-Up als HC gewertet 

wurden. 

Von insgesamt 31 AD-Patienten zur Baseline zeigte ein Fall eine Konversion zu MCI, 

der Großteil (96,8%) wies unverändert die Diagnose AD auf.  

Basierend auf präklinischen Ergebnissen (Cirrito, Disabato et al. 2011) war ein 

wesentlicher Bestandteil der Analyse die longitudinale Untersuchung der Amyloidlast. 

Es zeigten sich insgesamt Tendenzen, jedoch keine signifikanten Unterschiede im 2-

Jahres-Verlauf: Zwischen subsyndromal depressiven und nicht-depressiven Patienten 

konnte im Gesamthirn kein wesentlicher Unterschied im Anstieg der Amyloidlast im 2-

Jahres-Verlauf (∆%-SUVR: +5,0% versus +5,6%; p = 0,568) nachgewiesen werden. 

In der Untergruppe der subsyndromal depressiven Patienten mit SSRI-Therapie zeigte 

sich ein tendentiell geringerer, jedoch nicht-signifikanter Anstieg des zerebralen 

Amyloids mit stärkster Ausprägung im frontalen Kortex im Vergleich zu den 

subsyndromal depressiven Patienten ohne SSRI-Therapie (∆%-SUVR: +5,0% versus 

+6,1%; p = 0,635). Die ergänzende Analyse ausschließlich der Amyloid-positiven 

Patienten führte zu einem ähnlichen Ergebnis. 

In einem weiteren Schritt wurde die zerebrale Atrophierate anhand des MRTs 

untersucht: Im Vergleich der subsyndromal depressiven und der nicht-depressiven 

Patientengruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezüglich des Rückgangs 

des gesamten Volumens der grauen Substanz sowie der Volumina der Einzelregionen 

im beobachteten Zeitraum.  

In der Analyse der Untergruppen konnte gezeigt werden, dass Patienten mit 

subsyndromaler Depression ohne SSRI-Behandlung einen Rückgang von 2,7% des 

Gesamtvolumens aufwiesen, wohingegen subsyndromal depressive Patienten unter 
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SSRI-Behandlung einen signifikant geringeren Rückgang von 0,9% zeigten (p = 

0,031). Die höhere Atrophierate der grauen Substanz in der Gruppe der subsnydromal 

depressiven Patienten ohne SSRI-Behandlung konnte betont im frontalen 

(Volumenveränderung frontal: –0,8% versus -2,7%; p = 0,042) sowie temporalen 

Kortex gezeigt werden (Volumenveränderung temporal: -0,9% versus -2,6%; p = 

0,016). 

Unter den Amyloid-positiven Patienten konnte eine signifikant höhere durchschnittliche 

zerebrale Atrophierate bei subsyndromaler Depression gezeigt werden verglichen mit 

der Gruppe ohne depressive Symptomatik. Beispielsweise wiesen das 

Gesamtvolumen der grauen Substanz (Volumenänderung –1,4% versus –3,8%; p = 

0,040) und der temporale Kortex (Volumenänderung –1,1% versus –3,9%; p = 0,009) 

in dieser Gruppe eine signifikant geringere Abnahme auf als in der Vergleichsgruppe 

ohne SSRI-Behandlung. Zur Veranschaulichung werden in Tabelle 2 zwei 

exemplarische Fälle gezeigt.  

Gruppe ADAS Baseline Amyloid-
PET 

cMRT 
Baseline Follow-Up Baseline Follow-Up 

Pat. mit 
depressiver 
Symptomatik 
ohne SSRI-
Therapie 

23 43  

 

  

Aβ ++ 
(SUVR 1.00) 
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Zusätzlich zu o. g. Analysen wurde die Amyloidlast zur Baseline korreliert mit dem 

longitudinalen, klinischen Verlauf. Wir führten hierzu Regressionsanalysen durch: Die 

Amyloidlast zum Zeitpunkt der Baseline korrelierte positiv mit dem longitudinalen, 

kognitiven Verlauf. Derselbe Trend zeigte sich bei der Untergruppe der subsyndromal 

depressiven Patienten unter SSRI-Behandlung, hier konnte jedoch keine Signifikanz 

erreicht werden.  

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass Patienten mit MCI oder AD bezüglich der 

kognitiven Leistungsfähigkeit von einer Behandlung mit SSRI profitieren. Das 

morphologische Korrelat hierzu waren geringere Atrophieraten der grauen Substanz 

bei Patienten unter SSRI-Therapie. Jedoch wurden nur 33% der Patienten mit 

depressiver Symptomatik mit SSRI behandelt. Aufgrund des geringen Anteils mit SSRI 

behandelter Patienten bei subsyndromaler Depression legen unsere Ergebnisse nahe, 

das Augenmerk zunehmend auf die ausreichende, medikamentöse Behandlung einer 

depressiven Symptomatik zu legen. Dies könnte, auch wenn keine manifeste 

Depression vorliegt, das kognitive Outcome verbessern. Im Gegensatz zum Tiermodell 

konnten in unserer Analyse jedoch keine signifikanten Einflüsse der SSRI-Therapie 

auf die Veränderung der Amyloidlast nachgewiesen werden. Hier können prospektive 

Studien mit einheitlichem Beginn einer SSRI-Medikation in einem frühen 

Krankheitsstadium und Beobachtung über einen längeren Verlauf hilfreich sein. 

Pat. mit 
depressiver 
Symptomatik 
und SSRI-
Therapie 

29 26 

 
 
 

  

Tabelle 2. Zwei zur Baseline vergleichbare, Amyloid-positive Patienten mit depressiver Symptomatik. 
Es zeigt sich eine visuell deutlichere Atrophie im 2-Jahres-Verlauf in dem Patienten ohne SSRI-
Therapie im Vergleich zu dem Patienten unter SSRI-Therapie. 

Aβ ++ 
(SUVR 1.00) 
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Die Ergebnisse wurden 2018 im Rahmen der geteilten Erstautorenschaft „Serotonin 

Selective Reuptake Inhibitor Treatment Improves Cognition and Grey Matter Atrophy 

but not Amyloid Burden During Two-Year Follow-Up in Mild Cognitive Impairment and 

Alzheimer’s Disease Patients with Depressive Symptoms” veröffentlicht (Brendel, 

Sauerbeck et al. 2018).  
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3. Zusammenfassung 

In dieser Promotionsarbeit wurde mithilfe der Positronen-Emissions-Tomographie 

(PET) die zerebrale Amyloid-Verteilung im Hinblick auf das Verteilungsmuster sowie 

im longitudinalen Verlauf, insbesondere bei Patienten mit subsyndromaler Depression 

und SSRI-Einnahme, untersucht.  

Im ersten Teil der vorliegenden Promotionsarbeit wurde der Zusammenhang zwischen 

striataler und kortikaler Amyloidlast untersucht, um das Ausbreitungsmuster der 

zerebralen Amyloidlast und somit die regionalen zerebralen Verbindungen besser 

verstehen zu können. Dafür untersuchten wir 73 Amyloid-positive Patienten mit einer 

neurodegenerativen Erkrankung mit einem durchschnittlichen Alter von 71,5 ± 1,4 

Jahren. Die neurodegenerativen Erkrankungen beinhalteten die Alzheimer-Demenz 

(AD, N = 34), leichte kognitive Einschränkungen (MCI) aufgrund einer Alzheimer-

Demenz (N = 26), frontotemporale Lobärdegeneration (N = 2), M. Parkinson (N = 2), 

Lewy-Körperchen-Demenz (N = 5) sowie Patienten mit dementieller Symptomatik 

unklarer Genese (N = 4). Alle Patienten erhielten sowohl eine Glukose-PET- als auch 

eine Amyloid-PET-Untersuchung mit 11C-PiB des Gehirns.  

Für die 11C-PiB-PET-Scans wurde eine durchschnittliche Dosis von 555 ± 185 MBq 

11C-PiB intravenös appliziert und die Bilder dynamisch über 70 Minuten ab dem 

Applikationszeitpunkt akquiriert. Zur Analyse wurden die PiB-PET-Bilder co-registriert 

auf die individuellen FDG-PET-Bilder und anschließend räumlich normalisiert. 

Weiterhin wurden die Bilder geglättet und auf das Zerebellum normalisiert. Darauf 

basierend wurde eine voxelweise Analyse mittels SPM8 durchgeführt, wobei mittels 

multipler Regression sowohl mögliche positive als auch negative Korrelationen 

ermittelt werden konnten.  
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Die Ergebnisse ergaben signifikante, ausschließlich positive Korrelationen zwischen 

striataler und kortikaler Amyloidlast, wobei sich die stärkste Korrelation frontobasal im 

linken Brodmann-Areal 11 abgrenzen ließ. Zerebellär konnte dagegen keine 

signifikante Korrelation gefunden werden.  

Zwischen den striatalen und kortikalen Arealen mit signifikanter Korrelation sind 

anatomische sowie funktionelle Verbindungen bekannt. Dies legt die These nahe, dass 

die Amyloid-Verteilung im Gehirn funktionellen und anatomischen Verknüpfungen 

folgt. Zukünftige, longitudinale Studien können helfen, die Verteilungsmuster im 

longitudinalen Verlauf besser zu verstehen.  

Der zweite Teil der vorliegenden Promotionsarbeit beschäftigt sich mit dem Einfluss 

selektiver Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) auf die kognitive Leistungsfähigkeit, 

Atrophie der grauen Substanz und Amyloidlast bei Patienten mit einer Demenz vom 

Alzheimer Typ oder mit einer leichten kognitiven Störung im 2-Jahres-Verlauf.  

Präklinische Studien legten im Maus-Modell nahe, dass die Gabe von SSRI die 

Amyloidogenese verzögern kann. Basierend auf dieser These untersuchten wir 

retrospektiv den Einfluss einer SSRI-Therapie auf die zerebrale Amyloidlast, kognitive 

Leistungsfähigkeit und Atrophie der grauen Substanz in subsyndromal depressiven 

Patienten mit MCI oder AD im 2-Jahres-Verlauf. Es wurden 256 Patienten aus der 

ADNI-Datenbank untersucht, hiervon 225 mit MCI und 31 mit einer Demenz vom 

Alzheimer-Typ. Diese Patienten hatten sowohl ein Amyloid-PET als auch ein MRT zur 

Baseline und im 2-Jahres-Follow-Up. Des Weiteren wurden die Patienten mit 

depressiver Symptomatik unterteilt in Patienten mit (N = 24) respektive ohne (N = 49) 

SSRI-Medikation. 
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Die Entwicklung der kognitiven Leistungsfähigkeit wurde mithilfe der Differenz des 

ADAS vom Baseline- zum Follow-Up-Zeitpunkt dargestellt. Die Amyloid-Ablagerung 

wurde durch das Amyloid-PET quantifiziert mit der weißen Substanz als 

Referenzregion. Die Analysen wurden jeweils unter Einbezug der Kovariablen Alter, 

Geschlecht, Bildungsjahre, ApoE4-Status durchgeführt. Ergänzend wurden die 

Analysen auch in der Subgruppe der Amyloid-positiven Patienten durchgeführt. 

Patienten mit depressiver Symptomatik unter SSRI-Behandlung zeigten einen 

signifikant geringeren Abfall der kognitiven Leistungsfähigkeit im 2-Jahres-Verlauf im 

Vergleich zu Patienten mit depressiver Symptomatik, die keine SSRI-Behandlung 

erhalten haben. Dabei konnte kein Zusammenhang mit der Amyloidlast zur Baseline 

nachgewiesen werden. Im 2-Jahres-Verlauf konnten nur angedeutete, nicht 

signifikante Trends eines positiven Einflusses der SSRI-Medikation auf die Amyloidlast 

gezeigt werden.  

Die vorliegenden Ergebnisse weisen darauf hin, dass Patienten mit einer leichten 

kognitiven Störung oder einer Alzheimer-Demenz bezüglich der kognitiven 

Leistungsfähigkeit von einer Therapie mit SSRI profitieren. Das morphologische 

Korrelat hierzu waren geringere Atrophieraten der grauen Substanz in Patienten mit 

SSRI-Behandlung. Aufgrund der verhältnismäßig geringen Anzahl mit SSRI 

therapierter Patienten bei subsyndromaler Depression legen unsere Ergebnisse nahe, 

das Augenmerk zunehmend auf die ausreichende, medikamentöse Behandlung einer 

depressiven Symptomatik zu legen, auch wenn keine manifeste Depression vorliegt, 

um das kognitive Outcome zu verbessern.  
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4. Summary 

In this dissertation, positron emission tomography (PET) was used to investigate 

cerebral amyloid distribution in terms of distribution pattern and longitudinal course, 

especially in patients with subsyndromal depression and SSRI therapy.  

In the first part of the present dissertation, the relationship between striatal and cortical 

amyloid load was investigated to better understand the pattern of cerebral amyloid load 

spread and the regional cerebral connections. For this purpose, 73 amyloid-positive 

patients with neurodegenerative disease with a mean age of 71.5 ± 1.4 years were 

included. The neurodegenerative diseases included Alzheimer's dementia (AD, 

N = 34), mild cognitive impairment (MCI) due to AD (N = 26), frontotemporal lobar 

degeneration (N = 2), Parkinson's disease (N = 2), Lewy body dementia (N = 5), and 

patients with dementia symptoms of unclear etiology (N = 4). All patients received both 

glucose PET and amyloid PET examination with 11C-PiB of the brain.  

For the 11C-PiB PET scans, an average dose of 555 ± 185 MBq of 11C-PiB was 

applied intravenously and images were acquired dynamically over 70 minutes from the 

time of application. For analysis, the PiB-PET images were co-registered to the 

individual FDG-PET images and then spatially normalized. Furthermore, the images 

were smoothed and normalized to the cerebellum. Based on this, voxel-wise analysis 

was performed using SPM8, and multiple regression was used to identify both possible 

positive and negative correlations.  

The results revealed significant, exclusively positive correlations between striatal and 

cortical amyloid load, with the strongest correlation delineated frontobasally in the left 

Brodmann area 11. In contrast, no significant correlation could be found cerebellar.  
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Anatomical as well as functional connections are known between the striatal and 

cortical areas with significant correlation. This suggests that amyloid distribution in the 

brain follows functional and anatomical linkages. Future longitudinal studies may help 

to better understand the distribution patterns in the longitudinal course.  

The second part of the thesis focuses on the influence of selective serotonin reuptake 

inhibitors (SSRI) on cognitive performance, gray matter atrophy, and amyloid load in 

patients with Alzheimer-type dementia or mild cognitive impairment at 2-year follow-

up.  

Preclinical studies suggested in a mouse model that SSRI administration may delay 

amyloidogenesis. Based on this hypothesis, we retrospectively examined the impact 

of SSRI therapy on cerebral amyloid load, cognitive performance, and gray matter 

atrophy in subsyndromal depressed patients with MCI or AD over a 2-year course. 256 

patients from the ADNI database were studied, of whom 225 had MCI and 31 had AD-

type dementia. These patients had both amyloid PET and MRI at baseline and 2-year 

follow-up. Furthermore, patients with depressive symptoms were subdivided into 

patients with (N = 24) and without (N = 49) SSRI medication, respectively. 

The cognitive performance was shown using the difference in ADAS from baseline to 

follow-up. Amyloid deposition was quantified by amyloid PET with white matter as the 

reference region. In each case, analyses were performed including the covariates age, 

sex, years of education, ApoE4 status. Supplementary analyses were also performed 

in the subgroup of amyloid-positive patients. 

Patients with depressive symptomatology receiving SSRI treatment showed a 

significantly lower decline in cognitive performance over the 2-year course compared 

with patients with depressive symptomatology who did not receive SSRI treatment. No 



 28 

association with amyloid load at baseline was demonstrated. In the 2-year course, only 

suggested nonsignificant trends of a positive influence of SSRI medication on amyloid 

load could be shown.  

The present results indicate that patients with mild cognitive impairment or AD benefit 

from SSRI therapy with respect to cognitive performance. The morphological correlate 

of this was lower gray matter atrophy rates in patients with SSRI treatment.  

Because of the relatively small number of patients treated with SSRI for subsyndromal 

depression, our results suggest that increasing attention should be paid to adequate 

drug treatment of depressive symptomatology, even in the absence of manifest 

depression, in order to improve cognitive outcome. 
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5. Veröffentlichung I  
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6. Veröffentlichung II 
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7. Abkürzungsverzeichnis 

Aβ = β-Amyloid 

AD = Alzheimer-Krankheit 

ADAS-Cog/ ADAS = Alzheimer’s Disease Assessment Scale Cognition 

ADNI = Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative 

APP = Amyloid-Vorläufer-Protein (Amyloid Precursor Protein)  

11C-PiB = 11C-Pittsburgh Compound B 
18F-AV45 = 18F Florbetapir (Amyloid-Tracer) 

FWE = Familywise Error 

HC = gesunde Kontrollpersonen (Healthy Control) 

HWZ = Halbwertszeit 

MCI =Leichte Kognitive Beeinträchtigung (Mild Cognitive Impairment) 

MMSE = Mini-Mental-Status-Test (Mini Mental State Examination) 

MNI = Montreal Neurological Institute 

MRT = Magnet-Resonanz-Tomographie 

NPI-Q-Scores = Neuropsychiatric Inventory–Questionnaire-Scores  

PET = Positronen-Emissions-Tomographie 

SSRI = Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (Selective Serotonine-

Reuptake-Inhibitor) 

SUVR = Standard-Uptake-Value-Ratio 

VOI = Volume-Of-Interest 
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