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1. Abkürzungsverzeichnis 

Um eine Übereinstimmung mit den in den Publikationen verwendeten Abkürzun-

gen zu gewährleisten, wurden einige davon aus dem Englischen übernommen. 

 

Aβ     β-Amyloid 

AD     Alzheimer-Krankheit 

CBD    Kortikobasale Degeneration 

CBS    Kortikobasales Syndrom 

CSF    Zerebrospinale Flüssigkeit 

CT     Computer-Tomographie 

EMA    „European Medicines Agency“ 

FDA    „Food and Drug Administration“ 

FDG    Fluordesoxyglucose 

GMV    Volumina der grauen Substanz 

LAB    „low-affinity-binder” 

MAPT    Mikrotubuli-assoziierte Protein Tau 

MRT    Magnet-Resonanz-Tomographie 

NFT    Neurofibrilläres Knäuel 

NMDA    N-Methyl-D-Aspartat 

PSP    Progressive Supranukleäre Lähmung 

RT     „Repeat“-Tauopathie, z.B. 4RT: 4-Repeat-Tauopathie 

sTREM2   “soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 2” 

TSPO    Translokatorprotein 
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2. Publikationsliste 

Die vorliegende kumulative Dissertation umfasst zwei bereits publizierte Manu-

skripte: 

 

Publikation I 

Finze A*, Biechele G*, Rauchmann BS, Franzmeier N, Palleis C, Katzdobler S, 

Weidinger E, Guersel S, Schuster S, Harris S, Schmitt J, Beyer L, Gnörich J, 

Lindner S, Albert NL, Wetzel CH, Rupprecht R, Rominger A, Danek A, Burow L, 

Kurz C, Tato M, Utecht J, Papazov B, Zaganjori M, Trappmann LK, Goldhardt O, 

Grimmer T, Haeckert J, Janowitz D, Buerger K, Keeser D, Stoecklein S, Dietrich 

O, Morenas-Rodriguez E, Barthel H, Sabri O, Bartenstein P, Simons M, Haass 

C, Höglinger GU, Levin J, Perneczky R, Brendel M. Individual regional associ-

ations between Aβ-, tau- and neurodegeneration (ATN) with microglial acti-

vation in patients with primary and secondary tauopathies. Molecular Psy-

chiatry. 2023. doi: 10.1038/s41380-023-02188-8. 

* Geteilte Erstautorenschaft 

IF 11.0; IF-Perzentil in der Kategorie: Psychiatrie 93.9 %, Neurowissenschaft 

94.3 %, Biochemie & Molekulare Biologie 91.8 % 

 

Publikation II 

Palleis C, Brendel M, Finze A, Weidinger E, Bötzel K, Danek A, Beyer L, Nitsch-

mann A, Kern M, Biechele G, Rauchmann BS, Häckert J, Höllerhage M, Ste-

phens AW, Drzezga A, van Eimeren T, Villemagne VL, Schildan A, Barthel H, 

Patt M, Sabri O; German Imaging Initiative for Tauopathies (GII4T); Bartenstein 

P, Perneczky R, Haass C, Levin J, Höglinger GU. Cortical [18F]PI-2620 Binding 

Differentiates Corticobasal Syndrome Subtypes. Movement Disorders. 2021 

Sep;36(9):2104-2115. doi: 10.1002/mds.28624. 

IF 9.698; IF-Perzentil in der Kategorie: Klinische Neurologie 92.69 % 
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3. Beschreibung des Eigenanteils 

Publikation I 

Erstellung eines Studienkonzeptes in Zusammenarbeit mit der Ko-Erstautorin 

und dem Betreuer. Datenzusammenführung (Bilddaten, klinische Daten), metho-

dische Aufbereitung und Prozessierung der Bilddaten. Erstellung von Auswer-

tungsskripten, Durchführung statistischer Rechnungen und Erstellung von Tabel-

len und Abbildungen. Interpretation und Einordnung in den Gesamtkontext, sowie 

Verfassen eines Manuskriptes in Zusammenarbeit mit der Ko-Erstautorin und 

dem Betreuer. Interdisziplinäre Überarbeitung des Manuskriptes und Finalisie-

rung für das Peer-Review mit allen Ko-Autoren. Einreichung der Publikation bei 

einem geeigneten Journal und Umsetzung von Revisionsanmerkungen zusam-

men mit der Ko-Erstautorin und dem Betreuer. 

Publikation II 

Mithilfe bei der Zusammenführung und Aufbereitung von klinischen Daten. Pro-

zessierung der Bilddaten. Erstellung von Auswertungsskripten, Durchführung 

statistischer Rechnungen und Erstellung von Tabellen und Abbildungen. Mithilfe 

beim Entwurf des Manuskriptes (Methodik, Ergebnisse). Änderungen im Review-

Prozess (Statistik, Tabellen, Abbildungen). 
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4. Einführung in die Thematik 

In den vergangenen hundert Jahren ist die Lebenserwartung der Bevölkerung, ins-

besondere in Industrienationen, gestiegen (1). Dies ist ein beeindruckendes Zeugnis 

für den Fortschritt der Medizin und stellt uns gleichzeitig vor die Herausforderung 

einer immer älter werdenden Bevölkerung. Mit steigendem Alter einer Bevölkerung 

steigt auch die Prävalenz altersbedingter Erkrankungen und somit die sozioökono-

mische Belastung für das Gesundheitssystem (2). Laut einer Analyse des Statisti-

schen Bundesamtes im Jahr 2022 hat sich die Zahl der Patienten, die aufgrund einer 

Alzheimer-Krankheit (AD) stationär behandelt werden mussten, sowie die Gesamt-

zahl der AD-bedingten Todesfälle seit dem Jahr 2000 mehr als verdoppelt (3). Vor 

diesem Hintergrund wird im Bereich der neurodegenerativen Erkrankungen intensiv 

Forschung betrieben, um präventive, diagnostische und therapeutische Fortschritte 

auf diesem Gebiet zu erzielen. 

Diese Dissertation zielt darauf ab, das Gehirn auf struktureller und molekularer 

Ebene bei verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen, speziell innerhalb des 

Spektrums der Tauopathien, zu analysieren und daraus potenzielle pathophysiolo-

gische sowie diagnostische Schlussfolgerungen abzuleiten. Der Fokus liegt hierbei 

auf der Kombination bildgebender Verfahren (PET-CT, MRT) mit klinischen Unter-

suchungen. 

4.1. Tau und Tauopathien 

Das Mikrotubuli-assoziierte Protein Tau (MAPT) spielt neurophysiologisch eine wich-

tige Rolle bei der Aufrechterhaltung des axonalen Transports, indem es die dynami-

sche Mikrotubuli-Instabilität moduliert und deren Zusammenbau fördert (4, 5). Tauo-

pathien wiederum sind eine Gruppe neurodegenerativer Erkrankungen, charakteri-

siert durch die Aggregation abnormaler Tau-Proteine im Gehirn (6, 7). Tauopathien 

weisen charakteristische Muster auf: Das Tau-Protein wird im menschlichen Gehirn 
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in sechs verschiedenen Isoformen durch alternatives Splicing des MAPT-Genes  auf 

Chromosom 17q21.31 exprimiert (7). Für die verbreitete molekulare Klassifizierung 

der Tauopathien in 3R-, 4R-, gemischt 3/4R-Tauopathien (3RT, 4RT, 3/4RT) ist das 

Vorhandensein von drei oder vier sogenannter „Tandem-Repeats“ in der Mikrotubuli-

Bindungsdomäne des Proteins von Bedeutung, wobei physiologisch die 3R- und 4R-

Tau Isoformen ungefähr gleich vertreten sind (8). Posttranslationale Modifikationen, 

wie Hyperphosphorylierung, sowie die Aggregation in verschiedenen morphologi-

schen Variationen, einschließlich neurofibrillärer Knäuel (NFT), Neuropil-Fäden und 

neuritischer Plaques, beeinflussen die Tau-Funktion wesentlich (8, 9). Außerdem 

kann das Tau-Protein je nach Krankheitsentität unterschiedliche Zelltypen betreffen, 

darunter ausschließlich Neurone oder eine Kombination aus Neuronen und zusätz-

lich Gliazellen, wie Astroglia und Oligodendroglia (7, 8). Und ein weiteres Charakte-

ristikum ist die Tau-Belastung in verschiedenen anatomischen Regionen und die 

spezifische Ausbreitung von frühen zu späten Krankheitsstadien (10), sowie die Aus-

breitung entlang funktional vernetzter Regionen (11, 12). Der im Volksmund wohl 

bekannteste Vertreter der Tauopathien ist die Alzheimer-Krankheit (AD), eine sekun-

däre 3/4RT. AD wird als sekundäre Tauopathie bezeichnet, da hier weitere Biomar-

ker, wie das β-Amyloid (Aβ) eine pathogenetische Rolle spielen (13, 14) und die Tau-

Ablagerung beeinflusst (15). Vertreter der primären Tauopathien sind neben Weite-

ren die 4RT progressive supranukleäre Lähmung (PSP) und die 4RT kortikobasale 

Degeneration (CBD) (16), sowie die 3RT Frontotemporale Demenz („Pick´s dise-

ase“) (8). 

4.2. ATI(N): Aβ, Tau und Neurodegeneration – Welche Rolle spielt die 

Neuroinflammation? 

Auf Basis der Erkenntnisse über die sekundäre Tauopathie AD wurde das ATN-Sys-

tem entwickelt. Das A steht für den Biomarker Aβ, welcher eine Kaskade auslöst, 
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und die Tau-Akkumulierung beschleunigt (T) und neurodegenerative Prozesse be-

dingt (N) (17-19). Da es sich hierbei um ein simplifiziertes Modell handelt und davon 

ausgegangen werden muss, dass weitere Mediatoren im neurodegenerativen Pro-

zess eine Rolle spielen, wurde ATN zu ATX(N) weiterentwickelt. Das X soll hierbei 

weitere mögliche Biomarker repräsentieren, wie neuroimmune und synaptische Dys-

funktionen oder Funktionsalterationen der Blut-Hirn-Schranke (20, 21). Insbeson-

dere die Neuroinflammation (zellulär aktivierte Mikroglia, abgekürzt mit „I“) rückte in 

den Fokus als X-Parameter, dann ATI(N). Einige Studien propagierten die Neuroin-

flammation in Interaktion mit Aβ als Tempo-Geber der Tau-Ausbreitung über die 

Braak-Stadien hinweg (10, 22, 23), oder als direkter Einflussfaktor auf die fortschrei-

tende Neurodegeneration (24). Andere Studien legten einen ähnlichen Einfluss von 

Aβ und Tau auf die Neuroinflammation nahe (25). Als messbares Surrogat verän-

derter neuronaler Aktivität (Neurodegeneration) können unter anderem der Verlust 

von grauer-Substanz-Volumina (GMV) in der MRT, reduzierte Perfusionseigenschaf-

ten in Frühphasen der PET (26-28) oder ein reduzierter regionaler Glucosestoff-

wechsel in der 18F-Fluordesoxyglucose(-FDG)-PET (29) betrachtet werden. Mikrog-

lia-Zellen gehören zur Fraktion der Gliazellen, und sind befähigt zur Differenzierung 

in Makrophagen zur Phagozytose und Antigen Präsentation (30). Sie bilden somit 

einen essenziellen Teil der zerebralen Immunantwort. Die Aktivierung der Mikroglia 

erfolgt bei jeglicher Art von pathologischem Insult und verändert so ihre zelluläre 

Morphologie in vielfältige aktivierte Phänotypen (30, 31). Mikrogliale Aktivierung 

kann neuroprotektive Effekte aufweisen (32-34), zum Beispiel durch Eliminierung 

von nicht-funktionalen Synapsen (35). Andererseits zeigt sich insbesondere bei chro-

nisch mikroglialer Aktivierung ein neurotoxisch degenerativer Zustand, der mit der 

Freisetzung proinflammatorischer Zytokine einhergeht (36).  

4.3. Phänotypische Vielfalt 
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Tauopathien manifestieren sich in einem klinisch heterogenen Spektrum. In der ini-

tialen Phase offenbart sich die AD häufig durch Störungen des episodischen Ge-

dächtnisses, räumlich-zeitliche Desorientierung, Aufmerksamkeitsdefizite sowie 

durch nicht-kognitive Symptome wie eine Hyposmie oder eine depressive Verstim-

mung (37, 38). In fortgeschrittenen Stadien emergieren Beeinträchtigungen des de-

klarativen Gedächtnisses, Orientierungsverlust hinsichtlich Situation und Identität, 

semantische Paraphasien sowie apraktische Störungen. Ergänzend manifestieren 

sich motorische Dysfunktionen, beispielsweise ein Parkinsonismus, neuropsychiat-

rische Symptome wie Halluzinationen sowie neurovegetative Störungen, die Schlaf 

und Kontinenz beeinträchtigen (37, 38). Auch bei primären Tauopathien ist das kli-

nische Spektrum vielfältig. Das kortikobasale Syndrom (CBS) ist durch asymmetri-

sche extrapyramidale (Rigor, Dystonie, Myoklonus) und kortikale Symptome (Apra-

xie, sensorische Defizite, "Alien-Limb-Phänomen") charakterisiert (16, 39, 40). In 

circa 50 % der CBS-Fälle liegt eine CBD oder eine PSP zugrunde, während in etwa 

25 % der Fälle eine AD als Ätiologie identifiziert wird („atypische AD“) (41). Das 

Richardson-Syndrom repräsentiert das klassische Bild einer PSP, gekennzeichnet 

durch eine frühe posturale Instabilität und okulomotorischen Dysfunktionen (42-47) 

und auch durch eine CBD verursacht werden (39). Sowohl PSP als auch CBD kön-

nen sich phänotypisch als Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz, als 

nicht-flüssige agrammatische Variante der primär progressiven Aphasie, als isolierte 

Sprachapraxie oder als progressive Gangstörung präsentieren (16). Parkinsonis-

mus, die primäre Lateralsklerose und spät einsetzende zerebelläre Ataxie stehen 

ebenfalls im Zusammenhang mit der PSP-Pathologie (16). 

4.4. Diagnostische Möglichkeiten 

Die klinische Diversität von Tauopathien verdeutlicht, dass eine definitive Diagnose 

oft erst postmortal anhand einer Autopsie erfolgen kann. Angesichts neuer, zielge-

richteter therapeutischer Ansätze (siehe Kapitel 4.5.) gewinnt eine möglichst präzise 
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in vivo Charakterisierung der zugrundliegenden Pathologie zunehmend an Bedeu-

tung. Eine ausführliche Anamnese und körperliche Untersuchung, ergänzt durch 

zielgerichtete funktionelle Tests, sind zentrale Bestandteile eines multimodalen di-

agnostischen Verfahrens, das zusätzlich Labor- und Liquordiagnostik sowie bildge-

bende Techniken umfasst. 

Nuklearmedizinische Methoden zur molekularen Exploration des Gehirns haben in 

den vergangenen Jahrzehnten einen Stellenwert in der neurologischen Diagnostik 

erlangt. In der klinischen Praxis haben sich die Fluor-18 Aβ PET-Tracer Florbetapir 

(Amyvid®) (48), Flutemetamol (Vizamyl®) (49, 50) und Florbetaben (Neuraceq®) (51, 

52) in vivo etabliert und bilden einen Baustein in der Differenzialdiagnostik von De-

menzsyndromen. In der Entwicklung von Tau-PET Tracern ist die komplexe histopa-

thologische Diversität des Tau-Proteins im menschlichen Gehirn, wie in Kapitel 4.1. 

dargelegt, für die Bindungseigenschaften der Tracer essenziell und erfordert daher 

eine spezifische Bewertung für jede einzelne Krankheitsentität. Im Jahr 2020 mar-

kierte die Zulassung des ersten Tau-PET Tracers, 18F-AV-1451 (Flortaucipir, Tau-

vid®), durch die „Food and Drug Administration“ (FDA) einen signifikanten Fortschritt 

in der klinischen AD-Diagnostik (53). Dieser gehört zur ersten Tracer-Generation, 

welche eine relevante „Off-Target“-Bindung an Strukturen wie Monoaminoxidasen, 

Neuromelanin oder Eisen aufweist, eine bevorzugte Affinität an das bei AD dominie-

rende 3/4R-Tau und eine verminderte Affinität zu 4R-Tau (54, 55) besitzt. Angesichts 

dieser Einschränkungen sind derzeit Tracer der zweiten Generation in der Entwick-

lung, die darauf abzielen, die Limitationen ihrer Vorgänger zu überwinden, darunter 

18F-PI-2620. Dieser zeichnet sich durch geringe „Off-Target“-Bindung an Monoami-

noxidasen aus (56, 57) und zeigt neben einer hohen in vivo Affinität zu 3/4R-Tau bei 

AD (58) auch eine Affinität zu 4R-Tau bei PSP in vitro (12, 56, 59). Des Weiteren 

ermöglicht 18F-PI-2620 in vivo eine Unterscheidung von PSP-Patienten und Kontroll-

personen (60), was ihn zu einem vielversprechenden Biomarker für die 
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Differenzierung verschiedener Demenzformen, einschließlich 4R-Tauopathien, 

macht (61, 62). Die Neuroinflammation lässt sich mittels TSPO (18 kDa Translokator 

Protein)-PET auf aktivierte Mikroglia regional quantifizieren (63, 64), wobei sich in 

den letzten Jahren der Tracer 18F-GE-180 bei AD und 4RT etabliert hat (65, 66). Eine 

wichtige Limitation an dieser Bildgebung ist die vom genetischen Polymorphismus 

des TSPO-Gens abhängige Bindungsaffinität, und die dadurch geringere Tracer-Bin-

dung bei Individuen mit sogenannten „low-affinity“-Bindungsstatus (LAB) versus 

„medium-affinity“- und „high-affinity“-Bindungsstatus (67-69). Außerdem wurde 18F-

GE-180 wegen einer variierenden Kinetik kritisiert, die im Sinne einer durch Neuro-

degeneration bedingten Störung der Blut-Hirn-Schrankenfunktion begrenzten Tra-

cer-Aufnahme verstanden wird (70), wobei weitere Studien zeigen konnten, dass die 

Tracer-Bindung nicht mit der Integrität der Blut-Hirn-Schranke assoziiert ist (65). Ne-

ben den PET-Techniken können Aβ, Tau und Neuroinflammation auch mittels zere-

brospinaler Flüssigkeit (CSF) erfasst werden (Aβ1-42/Aβ1-40-Quotient, Gesamt-Tau 

und Phospho-Tau, sTREM2). TREM2 („triggering receptor expressed on myeloid 

cells 2“) ist ein membrangebundener Rezeptor, welcher von Mikroglia-Zellen expri-

miert wird und die Immunantwort steuert. sTREM2 „soluble-“, lässt sich im Liquor 

messen und wird mit einer verlangsamten kognitiven Verschlechterung bei AD in 

Verbindung gebracht (71). 

4.5. Therapeutische Aussichten 

Gemäß den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen existieren innerhalb der Eu-

ropäischen Union keine etablierten kausalen Behandlungsmethoden für Patienten, 

die an AD, CBD oder PSP leiden. In den frühen Stadien der AD erweisen sich Ace-

tylcholinesterase-Inhibitoren wie Donepezil, Galantamin und Rivastigmin als thera-

peutisch wirksam. In den fortgeschrittenen Phasen der Erkrankung wird zwar der N-

Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Antagonist Memantin eingesetzt, jedoch zeigt dieser nur 

eine begrenzte klinische Wirksamkeit (72, 73). Bei CBD und PSP liegt der 
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Schwerpunkt auf supportiven Therapieansätzen, einschließlich Ergotherapie, Logo-

pädie und Physiotherapie. Speziell bei CBD-Patienten kann die Verabreichung von 

L-Dopa eine Linderung der motorischen Symptome bewirken, und lokale Injektionen 

von Botulinumtoxin können bei Dystonien hilfreich sein (74, 75). Über diese etablier-

ten Therapien hinaus befinden sich zielgerichtete molekulare Behandlungsstrategien 

in der intensiven Forschung. Nach kontroversen Ergebnissen in klinischen Studien 

wurde der Aβ-Antikörper Aducanumab (Aduhelm®) im Jahr 2021 von der FDA unter 

der Bedingung weiterführender Studien auf dem US-Markt zugelassen (76, 77). Eine 

Zulassung in der Europäischen Union durch die „European Medicines Agency“ 

(EMA) scheiterte im selben Jahr aufgrund unzureichend klarer Studienergebnisse. 

Weitere Aβ-Antikörper, wie Lecanemab (Leqembi®, FDA-Zulassung 2023 (78)) oder 

Donanemab, zeigten vielversprechende Studienergebnisse und befinden sich in der 

Prüfung für eine EU-Zulassung (79, 80). Die gegenwärtige Forschung zur Entwick-

lung von Tau-Antikörpern (zum Beispiel Tilavonemab (81, 82) oder Semorinemab 

(83, 84)) hat bislang noch keine eindeutigen Ergebnisse bezüglich ihrer Wirkung auf 

Krankheitsverläufe erbracht, zeigte jedoch, dass sich der Antikörper im zentralen 

Nervensystem anreichert und das freie Tau im CSF reduziert. Neben Aβ- und Tau-

Antikörpern, wird auch die Neuroinflammation als Ansatzpunkt neuartiger Therapien 

unter die Lupe genommen (85, 86). 

4.6. Wissenschaftliche Fragestellungen 

Fragestellung I: Das pathophysiologische Wechselspiel zwischen ATN-Biomarkern 

(Aβ, Tau, Neurodegeneration) und Neuroinflammation wurde bisher hauptsächlich 

in Studien untersucht, die sich auf ein typisches AD-Kontinuum konzentrierten. Doch 

auch bei den primären Tauopathien PSP und CBD wird der Neuroinflammation eine 

Rolle in der Krankheitspathogenese beigemessen (87) und Aβ ist eine gängige Ko-

Pathologie. Weiter identifizierte eine Studie aus dem Jahr 2021 vier verschiedene 

Verläufe der Tau-Ausbreitung bei AD (88) und lässt auf individuell heterogen-
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anatomische Ausbreitungsmuster schließen. Eine Untersuchung der Zusammen-

hänge zwischen ATN-Biomarkern und Neuroinflammation in einer Kohorte beste-

hend aus Patienten mit typischer AD, atypischer AD, sowie mit 4R-Tauopathie 

könnte tiefergehende Einblicke in die zugrundeliegenden pathophysiologischen Pro-

zesse ermöglichen. Um der Heterogenität der Biomarker-Ausbreitungswege gerecht 

zu werden, könnte neben einer Gruppenanalyse auch eine Analyse auf Einzelpati-

entenniveau von wissenschaftlichem Wert sein. In diesem Zusammenhang könnte 

die spezifische AT-assoziierte Neuroinflammation sowohl im klinischen Schwere-

grad der Erkrankungen reflektiert werden, was wesentlich zur Bewertung der Krank-

heitsprogression beiträgt, als auch mit sTREM2-Parametern assoziiert sein. 

Fragestellung II: Eine präzise ante-mortem Diagnose der zugrundeliegenden Patho-

logie bei dementiellen Syndromen wird im Kontext molekularer Therapien zuneh-

mend wichtiger. Der Tau-PET-Tracer 18F-PI-2620 hat sich in verschiedenen Studien 

durch seine geringe „Off-Target“-Bindung an Monoaminooxidasen (56, 57) hervor-

getan und kann sowohl 3/4R Tau (58), als auch 4R Tau (12, 56, 59, 60) abbilden. 

Die Anwendung von 18F-PI-2620 als in vivo Biomarker für das CBS und dessen Fä-

higkeit, zugrundeliegende molekulare Entitäten zu differenzieren, könnte bedeu-

tende therapeutische Implikationen haben und helfen, den klinischen Verlauf einer 

Erkrankung einzuschätzen. 
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5. Zusammenfassung 

In Bezug auf die erste wissenschaftliche Fragestellung wurden Assoziationen von 

Aβ, Tau und Neurodegeneration (Perfusion, Atrophie) mit Neuroinflammation (akti-

vierte Mikroglia) bei 18 Patienten mit typischer AD, 11 mit AD-CBS und 26 mit 4RT 

analysiert und im Kontext klinischer Parameter evaluiert. Die ATI(N)-Biomarker zeig-

ten eine heterogene Akkumulation bei den verschiedenen Studiengruppen. Genauer 

wurden die höchsten Aβ-PET- und Tau-PET-Signale in kortikalen Hirnregionen von 

Patienten mit typischer und atypischer Alzheimer-Krankheit gefunden, während Pa-

tienten mit 4RT niedrige Aβ-PET-Werte und eine überwiegend subkortikale Tau-Ak-

kumulation aufwiesen. Ein erhöhtes Biomarker-Signal der Neuroinflammation 

(TSPO-PET) wurde vor allem in Tau-, nicht aber in Aβ-PET-positiven Hirnregionen 

beobachtet. Um der regionalen Heterogenität gerecht zu werden, wurde auf Einzel-

patientenniveau eine multiple Regressionsanalyse durchgeführt. Das Regressions-

modell identifizierte Tau in allen Studiengruppen als stärksten Prädiktor für aktivierte 

Mikroglia. In beiden AD-Gruppen zeigte Aβ ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf 

aktivierte Mikroglia, nicht jedoch 4RT, obwohl Aβ als Kopathologie bekannt ist. Die 

TSPO-Tracer-Spezifität von 18F-GE-180 wurde durch das Aufheben einzelner Asso-

ziationen bei einer separaten Studiengruppe mit LAB-Status (n = 7) bestätigt. Eine 

multiple Regression innerhalb der einzelnen Studiengruppen zeigte, dass trotz star-

ker Tau-Aggregation ein weiterer Anstieg der aktivierten Mikroglia zu verzeichnen 

war, während bei bereits mäßiger Aβ-Ablagerung ein Plateau erreicht wurde. Dies 

deutet darauf hin, dass aktivierte Mikroglia stark mit der Tau-Aggregation bei etab-

lierter AD und mit der Aβ-Ablagerung bei milden kognitiven Beeinträchtigungen kor-

reliert. Abschließend korrelierte eine erhöhte individuelle Tau-assoziierte Mikrog-

liaaktivierung signifikant mit höherer Depressivität und mit einer schlechteren moto-

rischen Leistung. Im Gegensatz dazu zeigte Aβ-assoziierte Mikrogliaaktivierung eine 

günstigere Wirkung auf klinische Parameter (signifikant positive Interaktionseffekte 
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zu Tau). Weiter wurde eine hohe Aβ-, aber niedrige Tau-assoziierte Mikrogliaaktivie-

rung bei Patienten mit AD-Pathologie mit einem Anstieg von sTREM2 in Verbindung 

gebracht. Patienten mit 4RT zeigten einen gegenteiligen Effekt, was auf unterschied-

liche Verläufe der Mikroglia-Phänotypen im Verlauf von primären und sekundären 

Tauopathien hinweisen könnte. 

Im Rahmen der zweiten wissenschaftlichen Fragestellung wurde der klinische Nut-

zen des Tau-PET-Tracers 18F-PI-2620 untersucht, insbesondere hinsichtlich seiner 

Fähigkeit, bei CBS-Patienten die zugrundeliegende Pathologie zu identifizieren und 

potenzielle Krankheitsverläufe abzubilden. Der Tracer zeigte eine spezifische Bin-

dung in subkortikalen (Putamen und Globus pallidus externus) und kortikalen Zielre-

gionen (dorsolateraler präfrontaler Kortex) bei CBS-Patienten sowohl mit Aβ- 

(Aβ(+)CBS, n = 11) als auch ohne Aβ-Pathologie (Aβ(-)CBS, n = 34) im Vergleich zu 

einer Kontrollgruppe. Die Aβ(-)CBS-Gruppe zeigte zusätzlich im Globus pallidus in-

ternus und im Nucleus subthalamicus eine subkortikale Bindung. Die Aβ(+)CBS-

Gruppe wiederum zeigte eine Bindung in multiplen kortikalen Regionen, und ein Ver-

gleich mit Patienten, die an typischer AD (n = 12) leiden, offenbarte eine zusätzliche 

Anreicherung im prä- und postzentralen Gyrus. Die semiquantitative Tau-PET-Posi-

tivität (91 % bei Aβ(+)CBS und 65 % bei Aβ(-)CBS) steht in Einklang mit früheren 

histopathologischen Daten. Das Putamen und der Globus pallidus externus zeigten 

die höchste Diskriminierungsrate in der gesamten CBS-Kohorte im Vergleich zu den 

Kontrollen, im Gegensatz zu einer früheren Studie mit PSP (Richardson-Syndrom), 

bei der der Globus pallidus internus, Nucleus subthalamicus und Substantia nigra 

die höchste Diskriminierung zeigten. Das CBS lässt hier eine Verschiebung zu Hirn-

arealen mit höherer Hirnfunktion erkennen. Die klinischen Skalen und subkortikalen 

18F-PI-2620 Signale korrelierten untereinander gut bei Aβ(-)CBS-Patienten, während 

bei Aβ(+)CBS-Patienten die kortikalen Signale gut untereinander korrelierten. Spe-

zifisch korrelierte bei Aβ(-)CBS die Krankheitsdauer positiv mit dem Signal im 
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DLPFC und der PSP-CDS-Scores stark mit dem Signal im Gyrus postcentralis. Bei 

Aβ(+)CBS zeigte der PSP-CDS- und der PSPRS-Score positive Korrelationen mit 

subkortikalen Signalen. Eine semiquantitative Analyse zeigte, dass die Lateralisie-

rung des subkortikalen 18F-PI-2620-Signals die Asymmetrie der klinischen Symp-

tome entsprechend der kontralateralen Hemisphäre zum klinischen Phänotyp wider-

spiegelte. Die 18F-PI-2620 Tau-PET-Bildgebung fungiert als effektiver Biomarker zur 

Beurteilung von Patienten mit CBS, indem sie heterogene Neuropathologien in 

Aβ(+)CBS- und Aβ(-)CBS-Fällen aufdeckt und mit klinischen Parametern korreliert. 
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6. Abstract 

In relation to the first scientific query, associations between Aβ, tau, and neurodegen-

eration (perfusion, atrophy) with neuroinflammation (activated microglia) were ana-

lyzed in 18 patients with typical AD, 11 with AD-CBS, and 26 with 4RT, and evaluated 

in the context of clinical parameters. The ATI(N) biomarkers exhibited heterogeneous 

accumulation across the study groups. Specifically, the highest Aβ-PET and Tau-

PET signals were identified in the cortical brain regions of patients with typical and 

atypical Alzheimer's disease, whereas patients with 4RT exhibited low Aβ-PET val-

ues and predominantly subcortical tau accumulation. An increased biomarker signal 

for neuroinflammation (TSPO-PET) was predominantly observed in tau-positive, but 

not Aβ-PET-positive, brain regions. To account for regional heterogeneity, a multiple 

regression analysis was performed at the individual patient level, identifying tau as 

the strongest predictor of activated microglia across all study groups. In both AD 

groups, Aβ also significantly influenced activated microglia, unlike in 4RT, despite Aβ 

being known as a copathology. The specificity of the TSPO tracer 18F-GE-180 was 

confirmed through the nullification of certain associations in a separate study group 

with LAB status (n = 7). A multiple regression within individual study groups revealed 

that despite significant tau aggregation, an increase in activated microglia was ob-

served, whereas a plateau was reached with already moderate Aβ deposition. This 

suggests that activated microglia correlate strongly with tau aggregation in estab-

lished AD and with Aβ deposition in mild cognitive impairments. Increased individual 

tau-associated microglial activation significantly correlated with higher depression 

and worse motor performance. Conversely, Aβ-associated microglial activation had 

a favorable effect on clinical parameters (significant positive interaction effects with 

tau). High Aβ- but low tau-associated microglial activation in patients with AD pathol-

ogy was associated with an increase in sTREM2. Patients with 4RT exhibited an 
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opposite effect, suggesting different trajectories of microglial phenotypes in the 

course of primary and secondary tauopathies. 

In the context of the second scientific query, the clinical utility of the Tau-PET tracer 

18F-PI-2620 was investigated, specifically regarding its ability to identify underlying 

pathology in CBS patients and to map potential disease trajectories. The tracer 

demonstrated specific binding in subcortical (putamen and external globus pallidus) 

and cortical target regions (dorsolateral prefrontal cortex) in CBS patients both with 

and without Aβ pathology (Aβ(+)CBS, n = 11; Aβ(-)CBS, n = 34) compared to a con-

trol group. The Aβ(-)CBS group further showed subcortical binding in the internal 

globus pallidus and subthalamic nucleus. Conversely, the Aβ(+)CBS group exhibited 

binding in multiple cortical regions, and a comparison with patients suffering from 

typical AD (n = 12) revealed additional enrichment in the pre- and postcentral gyrus. 

The semi-quantitative Tau-PET positivity (91% in Aβ(+)CBS and 65% in Aβ(-)CBS) 

is consistent with previous histopathological data. The putamen and external globus 

pallidus exhibited the highest discrimination rate across the entire CBS cohort com-

pared to controls, contrasting with a previous study on PSP (Richardson syndrome) 

where the internal globus pallidus, subthalamic nucleus, and substantia nigra 

showed the highest discrimination. CBS indicates a shift towards brain areas asso-

ciated with higher brain function. Clinical scales and subcortical 18F-PI-2620 signals 

correlated well among Aβ(-)CBS patients, whereas in Aβ(+)CBS patients, cortical 

signals correlated well with each other. Specifically, in Aβ(-)CBS, disease duration 

positively correlated with the signal in the DLPFC, and PSP-CDS scores strongly 

correlated with the signal in the postcentral gyrus. In Aβ(+)CBS, both PSP-CDS and 

PSPRS scores showed positive correlations with subcortical signals. A semi-quanti-

tative analysis revealed that the lateralization of the subcortical 18F-PI-2620 signal 

reflected the asymmetry of clinical symptoms according to the contralateral hemi-

sphere to the clinical phenotype. The 18F-PI-2620 Tau-PET imaging serves as an 
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effective biomarker for assessing patients with CBS, unveiling heterogeneous neu-

ropathologies in Aβ(+)CBS and Aβ(-)CBS cases and correlating with clinical param-

eters. 
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