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1. Eigenbeitrag zu den Veroffentlichungen

1.1 Beitrag zu Veroffentlichung |

Im Zuge der Erst-Autorenschaft wurde eine in Teilen bereits bestehende Datenbank der
['8F]-fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) Untersuchungen an
der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin des LMU Universitatsklinikums erweitert und
vervollstandigt. Aus dieser Datenbank wurden die Falle mit Alzheimer-Krankheit (AD) selektiert,
die ausfiihrlich durch neuropsychologische Tests charakterisiert wurden (n = 146). Fir alle Falle
wurden die Ergebnisse der CERAD-Plus Testbatterie strukturiert erhoben und analysiert. Die
PET-Daten wurden fir die visuelle Beurteilung nuklearmedizinischer Experten aufbereitet. Im
Anschluss wurde eigenstandig die statistische Analyse durchgefiihrt. Zuletzt erfolgte das
Verfassen des Manuskripts, welches durch die beteiligten Ko-Autoren iberarbeitet und durch die

beiden Letztautoren supervidiert wurde.

1.2 Beitrag zu Veroffentlichung Il

In der zweiten Arbeit wurden Perfusionsdefizite in der Amyloid-Positronen-Emissions-
Tomographie in der Frihphase (Frihphasen-Amyloid-PET) als Biomarker fur die Diagnostik der
AD untersucht. Im Rahmen der Ko-Autorenschaft bestand der persénliche Beitrag in der
Datenakquise und beim Datenbankmanagement zu unterstitzen. Zudem wurde das Manuskript

kritisch tberarbeitet und revidiert.
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2. Einleitung

Neurodegenerative Erkrankungen stellen trotz intensiver Bemuhungen und weltweiter Forschung
ein grofRes sozio6konomisches Problem dar. Derzeit leben weltweit schatzungsweise Uber 55
Millionen Menschen mit Demenz und die Zahl der Betroffenen wird bis 2050 voraussichtlich auf
etwa 139 Millionen ansteigen (7-3). Dabei ist zu bedenken, dass insbesondere in
Entwicklungslandern von einer deutlichen Unterdiagnostizierung auszugehen ist. Zusatzlich
stellen die geringen Therapiemdglichkeiten ein weiteres groles Problem dar, weshalb
Demenzerkrankungen in ihrer Gesamtheit eine enorme Belastung fir die Gesundheitssysteme
sind. Die haufigste neurodegenerative Erkrankung ist mit einem Anteil von rund zwei Dritteln die
AD. Auf sie entfallt somit der grofite Anteil der mit Demenzerkrankungen verbundenen Kosten
(1,3-5). Als direkte Kosten sind beispielsweise die Diagnostik, die Krankenhausaufenthalte und
die Betreuung der erkrankten Patienten zu nennen. Durch die Belastung - beziehungsweise
haufig Uberlastung - der pflegenden Angehérigen und Betreuenden entstehen gesundheitliche
Folgen fir diese und deshalb weitere indirekte Folgekosten. Daher ergeben sich, sowohl aus
Okonomischer Sicht, als auch aus sozialen Blickwinkeln durch die Demenzerkrankungen
Probleme, zum einen fur die Gesellschaft und die Patienten, und zum anderen flr die
Angehdrigen und Pflegekrafte (2,3,6-12).

21 Symptomatik der Alzheimer-Krankheit

Die typische Symptomatik der AD betrifft vor allem Stdérungen des Gedachtnisses, des
planerischen Denkens und Handelns, der Wahrnehmung, der Alltagskompetenz, der Sprache
und der ortlichen sowie zeitlichen Orientierung (2,3). Die Symptomatik wird progredient
schlechter. Zu Beginn geht der AD meist eine leichte kognitive Stérung (MCI) voraus, welche im
Alltag haufig nicht auffallt, sich jedoch im Rahmen von kognitiver Testung zeigt (2,3,73). Im friihen
Verlauf der AD kommt es in der Regel zuerst zu Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses und zu
Desorientiertheit in Ort und Zeit. Auch nicht-kognitive Symptome kénnen zu diesem Zeitpunkt
auftreten, wie beispielsweise depressive Symptomatik oder Hyposmie. In der spateren Phase der
Erkrankung kommt es dann zu Stérungen des Langzeitgedachtnisses und der Aufmerksamkeit,
zur weiteren Verschlechterung der ortlichen und zeitlichen Orientierung, zu Veranderungen im
Verhalten und der Persoénlichkeit und schlieBlich auch zum kérperlichen Abbau. Dies geht mit

Sprachstoérungen, Dysphagie, Blasen-Mastdarm-Stérungen und Weiterem einher (2,3,13,14).

2.2 Pathologie der Alzheimer-Krankheit

In den letzten Jahrzehnten wurden erhebliche Fortschritte im Verstadndnis der AD erzielt, die
genaue Pathogenese ist jedoch noch immer nicht vollstandig geklart (2,715). Seit langerem ist
bekannt, dass die AD mit typischen makroskopischen und mikroskopischen
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Gehirnverdnderungen einhergeht, deren Ursachen und Bedeutung fur die Entwicklung der
Krankheit aber noch nicht génzlich verstanden sind. Typischerweise zeigen sich eine Hirnatrophie
beziehungsweise Synapsenverlust, extrazellulare Amyloid-Plaques, neurofibrillare Degeneration

und immunologische Veranderungen.

Die bereits seit Jahrzehnten weit verbreitete und anerkannte Amyloid-Kaskaden-Hypothese
versucht diese Veranderungen zu erklaren (2,3, 16). Demnach bilden sich extrazellulare Amyloid-
Plaques, aufgrund einer falsch ablaufenden Spaltung des Amyloid-Precursor-Proteins durch
Sekretasen, wodurch sich die beiden Beta-Amyloid-Isoformen (Beta-Amyloid-Protein 1-40
(AB1-40) und Beta-Amyloid-Protein 1-42 (AB1-42)) bilden. Das B-Amyloid fihrt Uber
Akkumulation zu einer extrazellularen Amyloid-Plaquebildung, die der Hypothese nach Ursache
der Pathologie der AD ist. Sie haben Inflammation, Synapsen-Dysfunktion und Zelltod als direkte
Folge. Weiterhin wird vermutet, dass aufgrund der so entstandenen Neuroinflammation die
intrazellulare neurofibrillare Degeneration entsteht. Als zweiter Schritt der Pathogenese bilden
sich neurofibrillare Bundel aus Tau-Proteinen, welche ebenso den Zelltod herbeifiihren. Diese
Prozesse fuhren zur Neurodegeneration und somit zur makroskopisch sichtbaren
Hirnvolumenminderung (2,3,15,16). Hierdurch kommt es zu einer globalen Hirnatrophie,
besonders im Bereich der Hippocampi, der Parietallappen, der Temporallappen und der

posterioren cingularen Kortizes (2,15-22).

2.3 Biomarker der Alzheimer-Krankheit (ATN-Schema)

Eine gesicherte Diagnose der AD ist bis heute nur postmortal mittels pathologischer
Untersuchung des Hirngewebes zu stellen. Jedoch gibt es mittlerweile einige Alzheimer-
Biomarker, welche sich auch in vivo nachweisen lassen und in Zusammenschau mit klinischer
Testung eine AD sehr gut erkennen kénnen (2,3,70). Das ATN-Schema (23) ist ein verbreitetes
Schema in der Alzheimer-Diagnostik und fasst die wichtigsten Alzheimer-Biomarker zusammen.
"A" bezieht sich auf das B-Amyloid als Biomarker (Amyloid-Positronen-Emissions-Tomographie
(Amyloid-PET), AB1-42 im Liquor), "T" auf das Tau-Protein als Biomarker (Tau im Liquor, Tau-
Positronen-Emissions-Tomographie  (Tau-PET)) und "N" auf die Biomarker fir
Neurodegeneration und neuronale Schadigung (FDG-PET, strukturelle
Magnetresonanztomographie (MRT)) (2,70,23). Diese werden in den folgenden Unterkapiteln

genauer erlautert.

2.3.1 Amyloid (Amyloid-PET, Amyloid im Liquor)

In der Alzheimer-Pathologie kommt es im ersten Schritt zur Ablagerung der extrazellularen
Amyloid-Plaques. Dies kann sowohl durch Liquordiagnostik als auch mittels Amyloid-PET in vivo
nachgewiesen werden. In der Liquordiagnostik zeigt sich ein vermindertes 3-Amyloid AB1-42, da

durch die verstarkte Ablagerung im Hirngewebe beim AD-Erkrankten im Vergleich zum Gesunden
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die Konzentration im Liquor vermindert ist. Weiterhin ist die Bestimmung der AB1-42/A31-40 Ratio
ein effizienter Biomarker. AB1-40 dient zur Abschatzung des Gesamt-Amyloid-Spiegels im Liquor
und wird zum bei AD typischerweise erniedrigten AB1-42 ins Verhaltnis gesetzt. Diese
patientenindividuelle Ratio erhéht die diagnostische Sicherheit und reduziert das Risiko, einen

physiologisch erniedrigten AB1-42-Spiegel fehlzudeuten (710,24-26).

Die Visualisierung der Amyloid-Plaques mittels Amyloid-PET ist ein nuklearmedizinisches
Verfahren, bei welchem mit Amyloid-Tracern das zerebrale Amyloid dargestellt wird. [''C]-PiB
(Pittsburgh Compound B) war der erste Amyloid-Tracer, welcher aufgrund seiner sehr kurzen
Halbwertszeit von circa 20 Minuten fir den klinischen Gebrauch aber ungeeignet ist. In der
Forschung wird er hingegen weiterhin eingesetzt. Zur Darstellung des zerebralen Amyloids sind
in Deutschland und der EU mittlerweile die drei Radiopharmaka ['8F]-Florbetaben,
['8F]-Florbetapir und ['8F]-Flutemetamol zugelassen (70). In Post-mortem-Validierungsstudien
konnte gezeigt werden, dass die In-vivo-Darstellung von zerebralem Amyloid mittels Amyloid-
PET mit der postmortalen Amyloid-Plaque-Verteilung sehr gut Ubereinstimmt und dass eine
Sensitivitat fur das Vorliegen von Plaques von uber 90% erreicht werden kann (2,70,27-32).
Jedoch gibt es auch andere Erkrankungen, die mit zerebralen Amyloid-Ablagerungen
einhergehen, wie beispielsweise die Demenz mit Lewykdérperchen (DLB), weshalb der Nachweis
von zerebralem Amyloid nicht direkt mit der Diagnose AD gleichzusetzen ist (10,33). In unklaren
Fallen kann die Amyloid-PET aber zur Diagnosesicherung beziehungsweise zum Ausschluss

einer AD beitragen (70).

2.3.2 Tau (Tau-PET, Tau im Liquor)

Im zweiten Schritt der Alzheimer-Pathologie kommt es zur Bildung neurofibrillarer Bindel aus
Tau-Protein, welche sich intrazellular ablagern. Diese Ablagerungen kdnnen in vivo anhand von
Tau-Proteinen im Liquor und mittels Tau-PET belegt werden. Zur klinischen Diagnostik gehort
der Nachweis des erhdhten Gesamt-Taus und des erhdhten phosphorylierten Taus im Liquor.
Diese Parameter spiegeln den Schweregrad der Neurodegeneration wider und kénnen bei

Erhéhung eine schnellere Progression der AD prognostizieren (2,10,15,34).

Die Tau-PET ist eines der modernsten, erst seit einigen Jahren klinisch angewandten,
bildgebenden Verfahren in der Alzheimer-Diagnostik. Bei diesem nuklearmedizinischen
Verfahren werden die intrazelluldren Tau-Neurofibrillen visualisiert. Der heute hierfir am
weitesten verbreitete und in der Europaischen Union seit 2024 zugelassene Tracer ist
['8F]-flortaucipir (FTP) (70). Die kortikale Anreicherung von FTP korreliert signifikant mit der
kognitiven Einschrankung bei AD-Patienten. Ebenfalls wie das Tau im Liquor, kann das Tau-PET
in Zukunft moglicherweise als prognostischer Biomarker in friihen Phasen der Erkrankung dienen
(2,10,35-38).
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2.3.3 Neurodegeneration (FDG-PET, MRT)

Durch die Alzheimer-Pathologie kommt es zur Neurodegeneration und zur Hirnatrophie. Diese
kdnnen in vivo mittels MRT und FDG-PET dargestellt werden. Ein bereits viele Jahre erforschtes
und weitverbreitetes Diagnostikum der AD ist die MRT, welche bei jedem Verdacht auf Demenz
durchgefiihrt werden sollte. Mit der MRT kdnnen etwaige andere Verursacher der Demenz, wie
beispielsweise vaskuldre Lasionen, Raumforderungen oder ein Normaldruckhydrozephalus
ausgeschlossen werden. Aufllerdem ist es mdglich in der MRT das AD-typische
Neurodegenerationsmuster nachzuweisen (2,70). Besonders von Neurodegeneration betroffen
sind bei der AD der Temporallappen, der Parietallappen und der posteriore cingulare Kortex
(2,170,39-43). In der MRT lasst sich vor allem die Atrophie des medialen Temporallappen
(Hippocampus und entorhinaler Kortex) gut darstellen (2,10,44-47). Zur Bemessung der Atrophie
im medialen Temporallappen gibt es verschiedene Methoden. Sowohl semiquantitative
Analyseverfahren als auch visuelle Ratingskalen, wie beispielsweise die Scheltens-Skala, sind
etabliert (10,47,48). Die so gemessene Atrophie im medialen Temporallappen kann die
Verschlechterung einer MCI zu einer AD prognostizieren (10,49,50). Jedoch kann die Atrophie
des medialen Temporallappen ein Korrelat vieler Krankheiten sein und ist daher kein alleiniges
Diagnostikum. Wie bei allen diagnostischen Verfahren ist dieses im Gesamtkontext des Patienten

zu interpretieren (10, 15).

Die FDG-PET st ein nuklearmedizinisches funktionelles Verfahren, welches den
Glukosemetabolismus des Gehirns darstellt. Somit kdnnen neurodegenerative Areale mit
verminderter synaptischer Funktion, also mit verminderter Stoffwechselaktivitat, dargestellt
werden. Die Messungen der FDG-PET korrelieren signifikant mit kognitiven Defiziten
(10,42,43,51). Diese typischen Hypometabolismus-Muster dienen hauptsachlich der Diagnostik
und Differenzierung der AD, der frontotemporalen lobadren Degeneration (FTLD) mit der
frontotemporalen Demenz (FTD) sowie der DLB (710,47). Das AD-typische Hypometabolismus-
Muster in der FDG-PET zeigt sich am friihesten im medialen parietalen, im lateralen temporalen
und parietalen Kortex (2,70,40,43,51,52). Jedoch konnen AD-typische Hypometabolismus-
Muster auch bei anderen Demenzformen (beispielsweise vaskuldre Demenz oder corticobasales
Syndrom) auftreten. Daher bietet die FDG-PET eine gute Sensitivitat fur die Diagnose einer AD
(84-90%), aber eine eher niedrige Spezifitat (74-89%) (10,31,32,53,54) und die Bewertung des
Hypometabolismus in der FDG-PET allein ist unzureichend fur die Diagnose einer AD. (2,10, 15).
Somit ist auch bei der Diagnostik mit der FDG-PET die Zusammenschau und Bewertung der
Gesamtheit der Befunde erforderlich, bei bereits erfolgter Basisdiagnostik und klinisch noch

immer unklaren Fallen wird empfohlen, die Diagnostik um eine FDG-PET zu erweitern (70,43).
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2.4 Klinische Testung bei Demenzerkrankungen:

Neuropsychologische CERAD-Plus Testbatterie

Die Abkurzung CERAD steht fur ,Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease®“.
Dieses wurde 1986 vom ,National Institute on Aging® in den Vereinigten Staaten finanziert, um
standardisierte, validierte MessgroRen fur die Bewertung der AD zu entwickeln (55). Die CERAD
Neuropsychologische Testbatterie (CERAD-NP) testet Gedachtnis, Sprache, Praxie und
Orientierung. Sie wird hierfir in folgende acht Untertests unterteilt: ,Wortflissigkeit (Tiere)®,
,Modified Boston Naming Test* (MBNT), ,Mini-Mental-Status-Test* (MMST), ,Wortliste Lernen®,
-Wortliste Abrufen, ,Wortliste Wiedererkennen®, ,Figuren Abzeichnen“ und ,Figuren
Wiedererkennen® (56). An der Memory Clinic des Universitatsspitals Basel in der Schweiz
entstand die deutschsprachige Version der CERAD-NP. Diese Testbatterie wurde um die
zusatzlichen Tests , Trail Making Test A und B* und ,Phonematische Flussigkeit (S-Worter)* zur
CERAD-Plus Testbatterie erweitert (57). Im Folgenden werden die 11 Untertests genauer
betrachtet.

2.4.1 Wortflussigkeit (Tiere)

Der Untertest ,Wortflissigkeit (Tiere)“ misst die verbale Produktionsfahigkeit, das semantische
Gedachtnis, die exekutiven Funktionen und die kognitive Flexibilitdt (56). Die Testperson wird
gebeten, innerhalb von einer Minute moglichst viele Tiere aufzuzahlen. Die Punktzahl ergibt sich

aus der Anzahl der genannten Tiere. Daher ist die maximale Punktzahl unbegrenzt (56,58,59).

2.4.2 Modified Boston Naming Test

Der Untertest ,Modified Boston Naming Test" Uberprift die Wortfindung und -benennung, sowie
die visuelle Wahrnehmung (56). Die Probanden werden aufgefordert, 15 Objekte, die als
Strichzeichnung prasentiert werden, zu benennen. Fir jede Zeichnung, die haufige, mittelhaufige
oder weniger haufige Objekte zeigt, stehen hochstens 10 Sekunden zur Verfigung. Die maximal
zu erreichende Punktzahl betragt 15 Punkte (56,59,60).

2.4.3 Mini-Mental-Status-Test

Der ,Mini-Mental-Status-Test" ist ein Untertest, der aus 30 Fragen beziehungsweise Aufgaben
besteht und innerhalb einiger Minuten durchfihrbar ist. Es wird die Orientierung, die
Aufmerksamekeit, das Gedachtnis, die Sprache und die konstruktive Praxis gepruft. Der MMST
testet das allgemeine kognitive Funktionsniveau. Die Maximalpunktzahl fur den MMST betragt 30
Punkte (56,59,61).
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2.4.4 Wortliste Lernen, Wortliste Abrufen und Wortliste Wiedererkennen

Die drei Untertests ,Wortliste Lernen®, ,Wortliste Abrufen® und ,Wortliste Wiedererkennen® priifen
das verbale Gedachtnis. Im ersten Untertest ,Wortliste Lernen® wird die unmittelbare Merk- und
Lernfahigkeit von neuen, nicht assoziierten verbalen Informationen erprobt. Hierbei werden in drei
Durchgangen die gleichen 10 Worter in jeweils unterschiedlicher Reihenfolge laut vorgelesen und
der Proband soll anschlielRend mdglichst viele Worte reproduzieren. Jedes reproduzierte Wort
gibt einen Punkt. Somit kénnen pro Durchgang jeweils 10 Punkte und nach den drei Durchgangen
maximal 30 Punkte erreicht werden (56,59,62).

Im spateren Verlauf der CERAD-Plus Testbatterie kommt man erneut auf die gelernten 10 Worte
zurtick. Im Untertest ,Wortliste Abrufen® wird die verzogerte verbale Merkfahigkeit gepruft. Hierbei
soll die Testperson nach zeitlicher Verzogerung zum Untertest ,Wortliste Lernen” die gelernten
10 Worte in maximal 90 Sekunden frei wiedergeben. Auch hier gibt jedes richtig genannte Wort

einen Punkt und die maximale erreichbare Punktzahl betragt 10 Punkte (56,59,62).

Im dritten Untertest ,Wortliste Wiedererkennen® werden die verzogerte verbale Merkfahigkeit, die
Rekognition und Abruf-/Speicherdefizite getestet. Es werden dem Probanden 20 Worter
prasentiert, namlich die 10 aus den vorherigen Tests bekannten Wérter und zusatzlich 10
Distraktoren. Hieraus soll die Testperson die 10 bekannten Worte und die 10 Distraktoren
erkennen. Jedes richtig zugeordnete Wort ergibt einen Punkt, weshalb maximal 20 Punkte
erreicht werden koénnen. Aus der ,Wortliste Wiedererkennen® kann weiterhin die ,Wortliste
Wiedererkennen (Diskriminierung)“ errechnet werden. Diese entspricht der Anzahl richtig

zugeordneter Worte abzuglich der Anzahl falsch zugeordneter Worte (56,59,62,63).

2.4.5 Figuren Abzeichen und Figuren Wiedererkennen

Diese zwei Untertests prifen die visuokonstruktiven Fahigkeiten. Im ersten Untertest ,Figuren
Abzeichnen® soll der Proband vier geometrische Figuren mit steigender Komplexitat (Kreis,
Raute, zwei sich Uberschneidende Rechtecke, Wirfel) genau abzeichnen. Fur jede Figur hat der
Proband maximal zwei Minuten Zeit. Es kénnen insgesamt maximal 11 Punkte erreicht werden
(56,59,62).

Nach zeitlicher Verzdégerung folgt der Untertest ,Figuren Wiedererkennen®, welcher das
nonverbale Gedachtnis untersucht. Nun soll die Testperson die zuvor abgemalten geometrischen
Figuren aus dem Untertest ,Figuren Abzeichnen® frei aus dem Gedachtnis zeichnen. Es kénnen

ebenfalls maximal 11 Punkte erreicht werden (56,59,62).

2.4.6 Trail Making Tests Aund B

Die , Trail Making Tests A und B“, um die die CERAD-NP zur CERAD-Plus Testbatterie erweitert
wurde, prifen die psychomotorische Geschwindigkeit, die exekutiven Funktionen, die

Aufmerksamkeit und die kognitive Flexibilitat.
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Im ,Trail Making Test A“ missen zufallig angeordnete Zahlen so schnell wie mdglich in
aufsteigender Reihenfolge miteinander verbunden werden. Die Punktzahl ergibt sich aus der
gestoppten Zeit, die hierfir bendtigt wird. Die maximal zur Verfiigung stehende Zeit sind 180
Sekunden (57,64,65).

Im , Trail Making Test B“ mlssen chaotisch verteilte Zahlen und Buchstaben abwechselnd und in
der richtigen Reihenfolge miteinander verbunden werden. Auch hier ergibt sich die Punktzahl aus
der gestoppten Zeit. Das Zeitlimit betragt 300 Sekunden (57,64, 65).

2.4.7 Phonematische Fliissigkeit (S-Worter)

Dieser weitere Untertest ,Phonematische Flissigkeit (S-Wérter)* Gberprift die verbale Fluenz
(57). Die Aufgabe der Testperson ist es, so viele Worter wie moglich zu nennen, welche mit dem
Buchstaben S beginnen. Die Punktzahl ergibt sich anhand der Anzahl der innerhalb von 60
Sekunden korrekt genannten Worte (66-68).

2.4.8 Total CERAD Score

Die CERAD-Plus Testbatterie ist eine weit verbreitete und gut funktionierende Testbatterie zur
Bewertung der Kognition (55,69, 70). Jedoch erschwert die Komplexitat der Testbatterie und die
einzelnen Betrachtungen und Bewertungen der verschiedenen kognitiven Bereiche eine
generelle Aussage Uber den kognitiven Status. Um eine einfachere Bewertung der kognitiven
Leistungsfahigkeit und des Grades der kognitiven Beeintrachtigung zu schaffen, wurde der Total
CERAD Score entwickelt. Somit ist es nun mdéglich, mittels Total CERAD Score den Grad der
kognitiven Beeintrachtigung zu bestimmen und eine Unterscheidung zwischen der AD, der MCI
und dem normalen Altern zu treffen. AuBerdem konnte so eine bessere Vergleichbarkeit des
kognitiven Status verschiedener Individuen geschaffen werden (77). Der Total CERAD Score
errechnet sich durch Addition der in den folgenden einzelnen Untertests gewonnen Rohwerte:
~Wortflissigkeit (Tiere)* (maximale Punktzahl = 24; (normalerweise hat dieser Untertest keine
Obergrenze, fur Berechnungszwecke wurde eine Obergrenze von 24 angesetzt, was einer
Standardabweichung Uber dem Mittelwert der normalen alternden Bevolkerung entspricht)),
LMBNT*“ (maximale Punktzahl = 15), ,Wortlisten Lernen“ (maximale Punktzahl = 30), ,Figuren
Abzeichnen“ (maximale Punktzahl = 11), ,Wortlisten Abrufen* (maximale Punktzahl = 10) und
~Wortliste Wiedererkennen (Diskriminierung)“ (maximale Punktzahl = 10). Die maximal
erreichbare Punktzahl liegt also bei 100 Punkten, die sich aus 39% Sprache (Wortliste Lernen
und MBNT), 30% Lernen (Wortliste Lernen), 11% Konstruktion (Figuren Abzeichnen) und 20%

Gedachtnis (Wortliste Abrufen und Wiedererkennen (Diskriminierung)) zusammensetzt (71,72).
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2.5 Anatomische Asymmetrien des Gehirns

Asymmetrien des Gehirns werden bereits seit vielen Jahren untersucht und als diagnostische
Marker verwendet. Bereits im 19. Jahrhundert zeigten Wernicke und Broca, dass makroskopische
Asymmetrien der Hemispharen Erkrankungen erklaren und somit ein wichtiges diagnostisches
Mittel darstellen. Damit legten sie den Grundstein flr das heutige Verstandnis der verschiedenen
Funktionen der beiden Hirnhalften. Heute ist erwiesen, dass bei der Mehrheit der Menschen die
linke Gehirnhalfte fur die Sprachverarbeitung und das Sprechen zustandig ist, wahrend die rechte
Hemisphare fir visuell-raumliche Funktionen dominiert (73-77). Die Entwicklung der funktionellen
Lateralisierung des Gehirns bietet wahrscheinlich einen evolutionaren Vorteil, da sie im gesamten
Tierreich vorkommt und mit erhéhten kognitiven Fahigkeiten verbunden ist (75,78,79). Aufgrund
der Erkenntnisse zur funktionellen Lateralisierung des Gehirns ergab sich die Suche nach
anatomischen Asymmetrien, sowohl im physiologischen Rahmen als auch als pathologische

Marker.

2.5.1 Physiologische und pathologische anatomische Asymmetrien des

Gehirns

Physiologische Asymmetrien des Gehirns sind abhangig von verschiedenen Faktoren wie
Geschlecht, Genetik, Alter und Umweltfaktoren (75,80). Die Ergebnisse zur Korrelation von
Handigkeit und anatomischen Asymmetrien des Gehirns sind uneindeutig, nach neueren
Erkenntnissen besteht aber kein signifikanter Zusammenhang (75,81,82). Einige Studien zur
Asymmetrie der grauen Substanz ergaben, dass der anteriore Kortex in der linken Hemisphare
physiologisch dicker ist als rechts, wahrend im posterioren Kortex eine Asymmetrie nach rechts
besteht. Diese physiologische Asymmetrie scheint sich durch Alterung physiologisch und durch
Erkrankungen pathologisch zu veradndern (75,82-85). Andere Arbeiten belegten, dass bei
Gesunden deutliche anatomische Asymmetrien 2zwischen dem rechten und linken
Temporallappen bestehen. Das Planum temporale ist bei 65% der gesunden Gehirne links groRer
als rechts (85,86). Bei Musikern mit absolutem Gehdr wurde eine noch starkere linksgerichtete
(links-groRer-rechts) Asymmetrie des Planums temporale als bei Nichtmusikern oder Musikern
ohne absolutes Gehor festgestellt. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass herausragende
musikalische Fahigkeiten mit einer starkeren linksdominanten Asymmetrie des Kortex verbunden
sind, der fur musikbezogene Funktionen zustandig ist (87). Weitere Studien zeigten Asymmetrien
abhangig vom Geschlecht. Bei Mannern findet sich im Gyrus parahippocampales eine
linksgerichtete Asymmetrie, wahrend bei Frauen eine rechtsgerichtete (rechts-grof3er-links)
Asymmetrie im entorhinalen Kortex auftritt (75,88,89). In den subkortikalen Regionen ergaben
sich beim gesunden Individuum ebenfalls Asymmetrien. Beispielsweise sind bei der Mehrzahl der
Individuen insbesondere der Thalamus, das Putamen und das Pallidum in der linken Hemisphare,

und der Hippocampus, die Amygdala und der Nukleus caudatus in der rechten Gehirnhalfte
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gréRer. Im Globus pallidus und im Putamen scheint die Asymmetrie geschlechtsabhangig, durch
additive genetische Faktoren und das Alter beeinflusst zu sein (75,80,90).

Auch bezlglich der pathologischen anatomischen Asymmetrien im Zusammenhang mit
verschiedensten Erkrankungen wurde in den letzten Jahren intensiv geforscht. Beispielsweise
wurden Asymmetrien der Hemispharen bei psychischen Erkrankungen, bei der Parkinson-
Krankheit (PD), bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) und bei der Multiplen Sklerose (MS)
untersucht. Auflerdem wurden Demenzerkrankungen, wie beispielsweise die DLB, die primar
Progrediente Aphasie, die FTD und vor allem die AD diesbezuglich erforscht (75,82,97-93). Es
wurde belegt, dass die Asymmetrien im Hippocampus, im Thalamus und in den Basalganglien
die Kognition beeinflussen und die Anfalligkeit fir psychiatrische Erkrankungen erhéhen (80).
Beispielsweise zeigt sich bei Autismus-Spektrum-Stérungen eine weniger ausgepragte
Asymmetrie zwischen den Hemispharen im Bereich des medialen, frontalen, orbitofrontalen,
cingularen und inferioren-temporalen Kortex im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Jedoch
tritt eine deutlich ausgepragtere Asymmetrie des Putamens auf (82,93). Patienten mit
Schizophrenie weisen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen diinnere Kortizes in den
frontalen und temporalen Regionen auf. Im Gyrus temporalis superior ist eine verminderte
linksgerichtete Asymmetrie im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe festzustellen (94). Die MS
zeichnet sich zu Beginn der Erkrankung durch asymmetrisch verteilte Lasionen des Gehirns aus.
Zumeist handelt es sich um eine links-asymmetrische Verteilung, was auf eine mdgliche
Anfalligkeit der linken Hemisphare, dhnlich wie bei der AD, hinweisen kénnte (95). Im Verlauf der
Erkrankung verbreiten sich die Lasionen jedoch in beiden Gehirnhalften (96). Bei der PD treten
zu Beginn der Erkrankung einseitige motorische Symptome auf. In der kontralateralen
Hemisphare zeigt sich dann ein asymmetrischer Verlust der dopaminergen Neuronen der
Substantia nigra (97). Die Atrophie des Kortex dagegen scheint unabhangig von der motorisch
verstarkt betroffenen Seite zu sein. Im frihen Stadium der PD ist die Asymmetrie der Kortizes zur
linken Seite vorhanden, wohingegen im spateren Stadium eher eine Asymmetrie nach rechts
besteht (98). Bei der ALS findet sich ebenfalls eine Asymmetrie im Kortex. Hier ist die graue
Substanz der kontralateralen Seite, der zu Beginn der Erkrankung Uberwiegend betroffenen
Seite, verstarkt atrophiert (99). Weiterhin gibt es haufig asymmetrische Verteilungsmuster und
asymmetrische Atrophien bei Demenzerkrankungen. Generell zeigt sich bei vielen
Demenzerkrankungen eine veranderte und verstarkte Hippocampus-Asymmetrie verglichen mit
gesunden Kontrollpersonen (700,701). Die FTLD ist eine heterogene Gruppe an
neurodegenerativen Erkrankungen, sie beinhaltet die FTD. Je nach Untergruppe und
Symptomatik weist das Gehirn eine asymmetrische Atrophie auf. Die linke Hemisphare ist starker
betroffen bei Patienten, welche sich mit Sprachdefiziten symptomatisch duf3ern, wohingegen eine
Asymmetrie zur rechten Gehirnhélfte bei Persdnlichkeits- und Verhaltensanderungen besteht
(102-106). Bei der FTD zeigt sich auch in der FDG-PET oft eine hemispharische Asymmetrie.

Diese besteht zumeist nach links (starkerer linksseitiger Hypometabolismus) (707).
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2.5.2 Anatomische Asymmetrien des Gehirns bei der Alzheimer-
Krankheit

Asymmetrien bei AD sind bereits in vielen Bereichen des Gehirns mit verschiedenster Bildgebung
untersucht worden. Die asymmetrische Verteilung der Amyloid-Plaques, die Asymmetrien bei
makroskopischer Atrophie und die Asymmetrie der Neurodegeneration wurden erforscht. Hierfir
wurde in sehr vielen Studien die MRT als Bildgebung verwendet (45,708-111). Wesentlich
seltener finden sich nuklearmedizinische Verfahren als Bildgebung, wie beispielsweise die FDG-
PET oder die Amyloid-PET (7112-114).

2521 Kortex

Die bereits angesprochene physiologische - meist mittels MRT oder FDG-PET festgestellte -
Asymmetrie zwischen den Hemispharen verandert sich im Alter. Dies lauft bei der AD nach
ahnlichem Muster wie bei der physiologischen Alterung, jedoch deutlich beschleunigt, ab (83).
Betrachtet man den Kortex, scheint im Allgemeinen vor allem die linke Hemisphare bei der AD
friher und starker von der Neurodegeneration und daher auch von der Hirnatrophie betroffen zu
sein. Die Asymmetrie der Hemispharen scheint mit Fortschreiten der Erkrankung abzunehmen,
da beide Hirnhalften im Verlauf gleichermalien degenerieren. Deshalb kann die Asymmetrie der
Hemispharen moglicherweise vor allem zur Frihdiagnostik genutzt werden (715-117). Besonders
ausgepragt zeigt sich die Atrophie und auch die Asymmetrie im parietalen und temporalen Kortex

(20,118) sowie im posterioren cingularen Kortex (22,39,41,112).

Auch Asymmetrien in der Verteilung der Amyloidablagerungen, nachgewiesen mittels Amyloid-
PET, bieten diagnostisches Potential. Bei der AD wurden vor allem im lateralen temporalen
Kortex und im anterioren ventralen Striatum, bei MCI vor allem in der subkortikalen weil3en
Substanz und im mittleren Precuneus Amyloid-Plaques gefunden (7113). Diese Amyloid-Plaques
zeigen vor allem bei MCI und im Friihstadium der AD ein asymmetrisches Verteilungsmuster. Mit
Fortschreiten der Erkrankung verschwindet auch hier das asymmetrische Muster. Somit kdnnte
die asymmetrische Anordnung der Amyloid-Plaques ein frihes Anzeichen fur die AD sein und

ebenfalls zur Friihdiagnostik herangezogen werden (774,119).

2.5.2.2 Hippocampus

Zahlreiche Studien, zumeist mit der MRT als Bildgebung, haben das Hippocampus- sowie
Amygdala-Volumen und die damit verbundenen Links-Rechts-Asymmetrien untersucht
(700,101,120). Die ausfuhrliche Beleuchtung des Hippocampus bei der AD ergab, dass dieser
auch eine asymmetrische Atrophie bei physiologischer Alterung zeigt. Die Asymmetrie &ndert und
verstarkt sich jedoch im Laufe einer AD (700,701,110). Weiterhin sind ein verringertes
Hippocampus-Volumen und eine rechtsgerichtete Asymmetrie des Hippocampus zur Diagnose
einer AD hilfreich. Dabei korreliert die Zunahme der Asymmetrie mit dem Schweregrad der

Erkrankung (727-125). Zusatzlich kann die Analyse der Atrophie und der Asymmetrie der
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Hippocampus-Subfelder die Aussagekraft noch weiter erhéhen (726,7127). Die Hippocampus-
Atrophie und -Asymmetrie werden oft als die wichtigsten Biomarker fur die Frihdiagnose der AD
beschrieben (728).

25.2.3 Amygdala

Die Studien, welche die Atrophie und Asymmetrie der Amygdala beleuchten, zeigen, dass eine
linksgerichtete Asymmetrie mit MCI in Zusammenhang steht (720). Hierfir wurde groftenteils
ebenfalls die MRT als Bildgebung genutzt. Die Amygdala-Asymmetrie nimmt mit zunehmendem
Erkrankungsfortschritt zu. Sie kann deshalb zur Diagnostik einer AD beitragen, vor allem
hinsichtlich der Abgrenzung gegenuber einer FTLD. Ferner kann sie als prognostischer Marker
fur die Entwicklung einer AD aus einer MCI dienen (729-133).

2524 \Weitere Regionen

In weiteren Studien wurden auch andere Hirnareale im Zusammenhang mit der AD beleuchtet.
Die asymmetrische Atrophie des olfaktorischen Kortex, gemessen in der MRT, scheint ebenfalls
bei der AD aufzutreten. Dies ist gut vereinbar mit dem Frihsymptom Hyposmie. Allerdings tritt
eine asymmetrische Verteilung auch bei Gesunden auf und scheint somit nur einen geringen

diagnostischen Nutzen mit sich zu bringen (108).

Bisher schien die Asymmetrie des Kleinhirns, gemessen mittels MRT, kein geeigneter Marker fur
die Diagnostik der AD zu sein (734). Aktuelle Ergebnisse zeigen jedoch mit der FDG-PET als
Bildgebung, dass bei AD-Patienten im Kleinhirnkortex eine signifikante asymmetrische
Neurodegeneration auftritt, wobei die rechte Kleinhirnhalfte starker betroffen ist. Es scheint daher
auch in den asymmetrischen Verteilungsmustern im Kleinhirn Potential fiir die Diagnose der AD

zu liegen (112).

Der Thalamus scheint weiterhin besonders bei linksgerichteten Asymmetrien in den ventralen
Thalamuskernen mit dem Schweregrad der AD in Verbindung zu stehen. Gegebenenfalls bietet
eine genauere Betrachtung der Asymmetrie der einzelnen Thalamus-Kerngebiete Potential fir
die Diagnostik der AD (135).

2.6 Zielsetzung der Arbeit: Untersuchung des Potentials von
asymmetrischen Tracer-Verteilungsmustern in der PET-

Bildgebung fur die Diagnostik der Alzheimer-Krankheit

Wie eingangs erlautert, stellt die AD eine groRe und wachsende Herausforderung fiir unsere
Gesundheitswesen dar. Therapiemdglichkeiten der AD sind Gegenstand intensiver Forschung,
jedoch sind diese in der Praxis bisher iberwiegend auf symptomatische Behandlung beschrankt,

da bis vor kurzem keine kausale Therapie der AD zur Verfugung stand. Deshalb war und ist die
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Suche nach krankheitsmodifizierenden Therapien von groRer Bedeutung. Insbesondere die
Forschung an Immuntherapien, speziell an Antikérpern gegen B-Amyloid-Plaques, konnte
kirzlich Erfolge erzielen. Diese Antikdrper konnen den Abbau von abnormem -Amyloid aus dem
Gehirn stimulieren und das Fortschreiten der friihen AD verlangsamen. Sie sind zum Teil auch
schon in den USA und der EU zugelassen (2,736-138). Diese und weitere vielversprechende
spezifische Therapien zur Milderung des kognitiven Abbaus werden aktuell erforscht. Allerdings
ist nicht von einer vollstandigen Wiederherstellung der Ausgangsfunktionalitadt durch ebendiese
Antikérper auszugehen, da die ersten Anzeichen und Symptome der AD erstmals klinisch
auftreten, wenn bereits erhebliche, teilweise irreparable, Hirnschaden vorhanden sind. Daher
missen zuklnftige spezifische Therapien moglichst in frihen Stadien der Erkrankung,
optimalerweise vor Symptombeginn, eingeleitet werden (2, 1737). Aktuell erfolgt die Einteilung der
Stadien beziehungsweise des Schweregrades einer Demenz zumeist anhand von
neuropsychologischer Testung, wie beispielsweise mit dem MMST oder der CERAD-Plus
Testbatterie. In dieser klinischen Einteilung kdnnen aber nur die bereits symptomatischen
neuronalen Schaden und nicht die den Symptomen vorangehenden Hirnschaden bericksichtigt
werden (61,71,139). Dies macht wiederum effektive Biomarker, welche eine frihzeitige Diagnose,
eine Differenzierung zu anderen dementiellen Syndromen und auch eine objektive Einteilung des
Schweregrades ermdglichen, notwendig. Die Analyse von Tracer-Verteilungsmustern in
nuklearmedizinischen Verfahren wie der FDG-PET und der Amyloid-PET, scheinen hierfir

grofRes Potential zu bieten.

Die bereits weit verbreitete FDG-PET-Bildgebung kann die kognitive Leistungsfahigkeit gut
widerspiegeln. Dies liegt daran, dass Neurodegeneration und vaskulare Dysfunktion dargestellt
werden und somit ein breites Spektrum an Pathologien erfasst werden kann (740). Deshalb hat
sich die Analyse von metabolischen Verteilungsmustern in der FDG-PET bei verschiedenen
dementiellen Syndromen bereits als nutzlicher Biomarker erwiesen. Die Demenzerkrankungen
weisen jeweils ein krankheitstypisches Verteilungsmuster an Hypo- und Hypermetabolismus in
der FDG-PET auf. Besonders bei der AD kann das Verteilungsmuster in der FDG-PET zur
Diagnostik und teilweise auch zur Unterscheidung beitragen (10,41,42). Bei der AD zeigt sich
Hypometabolismus vor allem im parietalen und temporalen Kortex (710,41,7118) sowie im
posterioren cingularen Kortex (39,41,7112). Aber auch bei anderen dementiellen Syndromen, wie
beispielsweise der DLB oder der FTLD wird die FDG-PET zur Diagnostik eingesetzt. Aulierdem
dient die Analyse des Glukosemetabolismus auch der Differenzierung der unterschiedlichen
Demenzformen. Bei der DLB wurden ein verminderter parietotemporaler und okzipitaler
Glukosemetabolismus festgestellt. Gleichzeitig besteht jedoch ein relativer Erhalt des posterioren
cingularen Metabolismus, bekannt als cinguldres Inselzeichen (70,40,141). Das cingulare
Inselzeichen hat eine Spezifitdt von 100% fur die Abgrenzung der DLB gegen die AD (40,7142).
Bei der FTD zeigt sich typischerweise der Hypometabolismus vor allem im frontalen Kortex, in
anterioren temporalen Bereichen, den cingularen Gyri, dem Uncus und der Insula sowie in

subkortikalen Bereichen, einschliellich der Basalganglien (Putamen und Globus pallidus) und
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der medialen thalamischen Regionen (40,707). Somit ergibt sich aber auch, dass sich die
Hypometabolismus-Verteilungsmuster der unterschiedlichen Demenz-Formen in der FDG-PET
ahneln und sich in Teilen Gberschneiden. Deshalb ist die visuelle Auswertung allein oftmals nicht
ausreichend, um die dementiellen Syndrome untereinander zu differenzieren und es bedarf einer
genaueren Analyse der Verteilungsmuster. Einige Studien haben durch die Analyse der
Asymmetrie der Hypometabolismus-Verteilungsmuster bei verschiedenen Erkrankungen bereits
Erfolge erzielt (104,107,143,144).

Bei genauer Betrachtung der AD ergibt sich, dass die Neurodegeneration der linken Hemisphare
bei der AD meistens friiher und ausgepragter auftritt und schneller voranschreitet als rechts
(75,115,116,145). Die Diagnostik der haufigeren links-asymmetrischen Falle ist mit klinischer
Testung gut moglich, da die Funktionen der linken Gehirnhalfte in klinischen Tests ausreichend
gepruft werden (117,118,146,147). In einer geringeren Anzahl an Féllen wurde jedoch auch eine
rechtsgerichtete Asymmetrie der Kortizes bei der AD beschrieben. Diese scheint seltener
vorzukommen und weist eine andere Symptomatik als die links-asymmetrischen Falle auf. Zu
Beginn der Erkrankung ist eine rechtsdominante AD nicht selten oligosymptomatisch oder sogar
asymptomatisch (748-150). Patienten mit rechtsgerichteter Asymmetrie, bei denen vor allem der
temporo-parietale Bereich betroffen ist, zeigen schlechtere Leistungen in visuell-raumlichen
Funktionstests bei erhaltenem verbalem Gedachtnis. Diese deutlich selteneren AD-Félle
zeichnen sich durch rechts-asymmetrische Atrophie, visuospatiale Dysfunktionen und teilweise
auch paranoide Wahnvorstellungen aus (1117,743,148-150). Die AD mit Rechtsasymmetrie wurde

bisher nur sparlich untersucht und bietet viel Potential fur weitere Forschung.

Asymmetrien zwischen den Hemispharen (kortikaler und subkortikaler Regionen) zeigen sowohl
fur die Unterscheidung der AD von anderen neurodegenerativen Erkrankungen, die
Friherkennung beziehungsweise Erstdiagnose, als auch fiir den klinischen Verlauf und die
Prognose hohes Potential. Sie scheinen ein besseres Diagnostikum zu sein als die bisher
verwendete Volumendnderung eines Hirnbereichs im Verlauf der Erkrankung (700,129,130,151-
154).

Auch bei anderen nuklearmedizinischen Verfahren, wie beispielsweise der bisher etwas weniger
haufig genutzten Amyloid-PET, ist die Analyse der Tracer-Verteilungsmuster sinnvoll fur die
Diagnostik der AD. Die Amyloid-PET kann Amyloid-Plaques direkt nachweisen und somit eine
Amyloid-Pathologie bestatigen oder ausschlieBen (70). Neuere Erkenntnisse weisen aber auf
weiteres Potential der Amyloid-PET hin. Es konnte gezeigt werden, dass die Amyloid-PET in der
Frihphase, also in der Perfusionsphase, ahnlich zur FDG-PET, die neuronale Schadigung des
Gehirns beurteilen kann. Dabei dient die Tracerextraktion aus dem Blut als Surrogat fur die
Perfusion (155-160). Die zerebrale Perfusion als Biomarker fiir die AD und andere Demenzen
wurde bereits in Studien mit der Perfusions-MRT (MRT mit arterieller Spinmarkierung) als
Bildgebung genauer untersucht. Es wird vermutet, dass die Veranderungen der zerebralen

Perfusion im Laufe der AD durch die Ausbreitung von Tau-Fibrillen, synaptische Dysfunktion und
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axonale Degeneration hervorgerufen werden und somit als Folge der Neurodegeneration
auftreten (7167). Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass die zerebrale Perfusion gemessen
in der Amyloid-PET vergleichbar ist mit der zerebralen Perfusion gemessen in der Perfusions-
MRT und mit dem kognitiven Abbau in Zusammenhang steht (762). Demnach zeigt die Amyloid-
PET in der Perfusionsphase Hypoperfusions-Muster, welche den Hypometabolismus-Mustern in
der FDG-PET stark dhneln (756-158). Dies liegt vermutlich an der neurovaskularen Kopplung des
metabolischen Bedarfs und des zerebralen Blutflusses (756,7158,162). Jedoch ist zu beachten,
dass die betroffenen Areale in der FDG-PET grofer waren und somit vermutlich auch friher in
der FDG-PET-Bildgebung sichtbar werden als die stoffwechselahnlichen Hypoperfusions-Areale
in der Amyloid-PET (7156-158). Die Hypoperfusion in der Perfusions-MRT scheint bei der
Friherkennung von Hirnveranderungen weniger sensitiv zu sein als andere bildgebende
Verfahren wie beispielsweise die FDG-PET, sie kdnnte sich aber als wertvoll fiir die Beurteilung
des Schweregrads der Erkrankung erweisen (767). Bisher gibt es jedoch nur wenige
Untersuchungen Uber den Zusammenhang zwischen Hypoperfusions-Mustern in der Amyloid-
PET-Perfusionsphase und dem klinischen Schweregrad der Demenz (155,156). Hier bedarf es

noch weiterer Forschung und einer genauen Analyse der Perfusionsdefizit-Muster.

Daher wurde in dieser Dissertation das Potential von Tracer-Verteilungsmustern in der PET-
Bildgebung fur die Diagnostik der AD untersucht. Im Speziellen wurden die Verteilungsmuster
des Glukosemetabolismus - dargestellt in der FDG-PET - zu Beginn und im Verlauf einer AD,
sowie die Perfusionsdefizite - dargestellt mittels Amyloid-PET in der Perfusionsphase -
begutachtet. Der Fokus lag dabei besonders auf asymmetrischen Verteilungsmustern des
Glukosemetabolismus in der FDG-PET und den Mustern der Perfusionsdefizite in der
Fruhphasen-Amyloid-PET.
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3. Inhalte der Promotionsthematik

3.1 Detektionsliicke der rechts-asymmetrischen
Neurodegeneration mittels CERAD Testbatterie bei

Alzheimer-Krankheit

In der ersten Studie dieser Promotionsarbeit wurde untersucht, wie sich asymmetrische
Verteilungsmuster in der FDG-PET auf die Diagnose der AD mittels detaillierter klinischer
neuropsychologischer Testung auswirken. Darlber hinaus wurden die Zusammenhange
zwischen kognitiver Testung und lateralisierter neuronaler Degeneration und Asymmetrie
verglichen. Die Neurodegeneration in der FDG-PET wurde mittels Hypometabolismus,
beziehungsweise in der MRT mittels Hippocampus-Atrophie, dargestellt. SchlieRlich wurde
getestet, ob bestimmte Untertests der CERAD-Plus Testbatterie einen Zusammenhang mit

asymmetrischer Degeneration aufweisen.

Es wurden 146 Falle mit der klinischen Diagnose einer AD retrospektiv analysiert. Bei sechs
Patienten wurde eine atypische AD diagnostiziert, bei 133 Patienten eine typische AD (n =41 frih
einsetzende AD, n = 92 spat einsetzende AD), und bei sieben Patienten wurde die AD nicht weiter
spezifiziert. Bei 104 Patienten lagen Daten zur Handigkeit vor. Hierbei waren 90/104 Patienten
(86,5%) waren Rechtshander, 6/104 (5,8%) waren Linkshander und 8/104 (7,7%) gaben an,
beidhandig zu sein. Das Patientenkollektiv bestand aus Patienten des Klinikums der Ludwig-
Maximilians-Universitat Munchen, welche zwischen 2010 und 2016 rekrutiert wurden. Diese
wurden von den Abteilungen Neurologie, Psychiatrie und dem Institut flr Schlaganfall- und
Demenzforschung zugewiesen. Alle Patienten unterzogen sich einer klinischen
Routine-Demenzuntersuchung und erhielten eine FDG-PET. Des Weiteren lagen bei 96/146
Patienten MRT-Bilder vor. Bei diesen 96 Patienten wurde in einer T1w-Sequenz die Scheltens-
Skala (0-4), eine Skala fiir die Atrophie des medialen Temporallappen, von einem Experten der
Radiologie visuell gebildet. Im Anschluss wurde die Asymmetrie der beiden Hippocampi durch
die Differenz der linken und rechten Scheltens-Skala errechnet. Die FDG-PET Bilder wurden
durch Nuklearmediziner visuell, anhand von dreidimensionalen stereotaktischen Oberflachen-
Projektionen (3D-SSP) (163), befundet. Hierfir wurde die Neurodegeneration anhand der
3D-SSP visuell in vier Stufen (0-3) eingeteilt, wobei 0 flr keine Neurodegeneration, 1 fir eine
leichte, 2 flr eine moderate und 3 fir eine schwere Neurodegeneration steht. Hieraus wurden
Summenwerte flr das gesamte Gehirn, jede Hemisphéare und die AD-typischen Unterregionen
(parietaler, temporaler und posteriorer cingularer Kortex) berechnet. Auflerdem wurde eine
semiquantitative Analyse der FDG-PET-Bilder mit dem Kleinhirn als Referenzregion
durchgefiihrt. Somit ergaben sich die Verhaltnisse der standardisierten Aufnahmewerte in der
FDG-PET zur Referenzregion (engl. standardized uptake value ratio = SUVr). Anschliel3end

wurden aus visuellem und semiquantitativem Rating die Asymmetrien zwischen den
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Hemispharen und zwischen den AD-typischen Unterregionen (parietaler, temporaler und
posteriorer cingularer Kortex) berechnet, indem die Differenz zwischen linkem und rechtem Score
beziehungsweise der Asymmetrie-Index gebildet wurde. Weiterhin unterzogen sich alle Patienten
einer ausflhrlichen neuropsychologischen Testung einschliellich der CERAD-Plus Testbatterie.
Aus den Rohwerten bestimmter Untertests der CERAD-Plus Testbatterie wurde der Total CERAD
Score errechnet (Wortflussigkeit (Tiere) (maximale Punktzahl = 24), MBNT (maximale Punktzahl
= 15), Wortlisten Lernen (maximale Punktzahl = 30), Figuren Abzeichnen (maximale Punktzahl =
11), Wortlisten Abrufen (maximale Punktzahl = 10) und Wortliste Wiedererkennen
(Diskriminierung) (maximale Punktzahl = 10); Maximalpunktzahl Total CERAD Score: 100
Punkte) (717). Eine Untergruppe von 49 Patienten erhielt eine wiederholte neuropsychologische

Testung im Krankheitsverlauf.

Es konnte mittels multipler Regressionsanalyse gezeigt werden, dass die Asymmetrie in der
FDG-PET, korrigiert fur Alter, Geschlecht, Bildungsstand und Gesamtbelastung durch neuronale
Degeneration, ein signifikanter Pradiktor fur die aktuelle kognitive Beeintrachtigung ist (visuell:

= -0,288, p < 0,001; semiquantitativ: p = -0,451, p < 0,001). Im Gegensatz hierzu war die
Asymmetrie der Atrophie der beiden Hippocampi in der MRT kein signifikanter Pradiktor fur die
aktuelle kognitive Beeintrachtigung (f = -0,034, p = 0,731).

Die Neurodegeneration der linken Hemisphare wurde vom Total CERAD Score besser erfasst
als die der rechten Hemisphare, was sich in einer starkeren Assoziation von der
Neurodegeneration der linken Hemisphare mit dem Total CERAD Score (visuell: p = -0,479,
p < 0,001, semiquantitativ: R = 0,497, p < 0,001) im Vergleich zur rechten Hemisphare (visuell:
p =-0,205, p = 0,013; semiquantitativ: R = 0,282, p = 0,001) widerspiegelte.

Um die Spezifitdt der Lateralisierung zu erhdéhen, wurden asymmetrische Falle mit nahezu
unilateraler Neurodegeneration definiert. Die Einteilung der asymmetrischen Falle erfolgte
anhand der visuellen Rating-Skala. Eine Hemisphare musste im visuellen Rating mindestens den
Wert von 2,0 und die kontralaterale Hemisphare einen Wert kleiner als 2,0 aufweisen. Somit
konnten 35 uberwiegend linkshemispharisch und 16 Uberwiegend rechtshemispharisch
betroffene Falle betrachtet werden (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Beispiele von Féllen mit asymmetrischen metabolischen
Verteilungsmustern. 3D-SSP von Patienten mit (A) links-asymmetrischem und (B) rechts-
asymmetrischem Hypometabolismus in der "8F-fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-
Tomographie (FDG-PET). CERAD, Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease; R, rechts; L, links; LAT, lateral, SUP, superior; INF, inferior; ANT, anterior; POST,
posterior; MED, medial. Die Farbskala driickt z-Scores gegen ein alters-gematchtes
Normkollektiv aus.

Basierend auf Kreuzer et. al 2021

Beide Gruppen korrelierten signifikant mit dem Total CERAD Score (linkshemispharisch: visuell:
p = 0,571, p < 0,001; semiquantitativ: R = 0,575, p < 0,001; rechtshemispharisch: visuell:
p =0,463, p = 0,071; semiquantitativ: R = 0,740, p = 0,001) (Abbildung 2). Jedoch zeigten die
linkshemispharisch betroffenen Falle im Schnitt eine deutlich niedrigere Punktzahl im Total
CERAD Score als die rechtshemispharisch betroffenen Falle. Im Mittel waren die
linkshemispharisch betroffenen Individuen um 9,9 Total CERAD Score Punkte schlechter als die
rechtshemispharisch betroffenen Falle. AnschlieBend wurden die Verlaufsuntersuchungsdaten
von 49 Probanden betrachtet und festgestellt, dass sich der Total CERAD Score durchschnittlich
um -3,6 (+7,4) Punkte pro Jahr verschlechterte. Somit lieR sich errechnen, dass
rechtshemispharisch betroffene Individuen 2,7 Jahre spater als linkshemispharisch betroffene
Falle den gleichen Punktestand im Total CERAD Score aufweisen. Infolgedessen ergab sich,
dass bei rechtshemisphérisch Betroffenen die Neurodegeneration Uber den Total CERAD Score

deutlich spater erkannt wird als bei linkshemisphéarisch betroffenen Fallen.
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Abbildung 2: Vergleich von Féllen mit links- und rechts-dominanter Lateralisierung. Die
Korrelationsdiagramme zeigen die Funktionen von (A) visuell bewerteter FDG-PET (Summe des visuellen
Ratings linker bzw. rechter Hemisphére) und (B) semiquantitativ analysierter FDG-PET (SUVTr linker bzw.
rechter Hemisphére) mit dem Total CERAD Score fiir links- (n = 35, griine Punkte) und rechts- (n = 16, blaue
Quadrate) asymmetrische Félle.

Basierend auf Kreuzer et. al 2021

Zuletzt wurde gepriift, ob einzelne Untertests der CERAD-Plus Testbatterie die rechts-
asymmetrischen Falle besser erkennen als der Total CERAD Score. Eine signifikante Korrelation
der rechten Hemisphéare ergab sich lediglich mit dem ,MMST*“ und dem Untertest ,Figuren
Abzeichnen®. Diese korrelierten jedoch ebenfalls signifikant mit der linken Hemisphare.
Insgesamt zeigten 8/18 Untertests eine signifikante Korrelation mit den linkshemispharischen

Fallen.

Angesichts dieser Ergebnisse lasst sich schlussfolgern, dass die Asymmetrie in der FDG-PET
als unabhangiger Pradiktor fur kognitive Beeintrachtigung herangezogen werden kann. Allerdings
ist zu bemerken, dass die CERAD-PIlus Testbatterie vor allem die Neurodegeneration in der linken
Hemisphare pruft. Die Neurodegeneration der rechten Hemisphare wird weitaus weniger
dargestellt. Somit werden Patienten mit rechts-asymmetrischer Degeneration spater

diagnostiziert oder gar nicht erkannt.

Diese Ergebnisse wurden im Rahmen der Erst-Autorenschaft ,Detection Gap of Right-
Asymmetric Neuronal Degeneration by CERAD Test Battery in Alzheimer’s Disease“im Februar

2021 im Journal ,Frontiers in Aging Neuroscience” veréffentlicht.
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3.2 Korrelation der Frihphasen-B-Amyloid-Positronen-
Emissions-Tomographie und neuropsychologischen Tests

bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit

In der zweiten Studie wurde untersucht, ob Perfusionsdefizite in der Friihphasen-Amyloid-PET
als Biomarker fiir die Diagnostik und Prognose der AD fungieren kénnen. Es wurde ein Kollektiv
von 82 Patienten, welche zwischen 2013 und 2021 am Klinikum der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen die Diagnose AD erhielten, analysiert. Alle Patienten haben eine Amyloid-
PET und eine ausflhrliche neuropsychologische Testung (maximal 90 Tage spater als die
Bildgebung), inklusive CERAD-Plus Testbatterie und MMST oder Montreal-Cognitive-
Assessment-Test (MoCa), erhalten. Bei drei Patienten war kein MMST verfligbar, weshalb in
diesen Fallen die Ergebnisse des MoCa in einen entsprechenden MMST-Wert umgerechnet
wurden (764,165). Einschlusskriterium war weiterhin Amyloid-Positivitat und Patienten mit
atypischer AD oder gemischten Pathologien wurden aus der Studie ausgeschlossen. Bei 23
Patienten lagen weitere kognitive Testungen im Krankheitsverlauf vor. Die Alzheimer's Disease
Neuroimaging Initiative hat in Anlehnung an das Braak-Stadien-System (histopathologische
Stadieneinteilung der AD anhand der von Tau-Fibrillen betroffenen Areale) Bereiche von
Interesse (engl. regions of interest = ROIs) definiert, welche auch in dieser Studie Anwendung
fanden. Folgende ROls wurden definiert: Regionen I/ll = mesiotemporaler Lappen; Regionen
II/IV = mesiookzipitaler Lappen, mittlerer und inferiorer temporaler Kortex, temporaler Pol,
anteriorer und posteriorer cingularer Kortex, insuldrer Kortex; Regionen V/VI = orbitofrontaler,
frontaler lateraler, frontaler medialer, superiorer temporaler, okzipitaler, superiorer und inferiorer
parietaler Kortex, Precuneus, post- und prazentraler Kortex (766). Die Frihphasen-Amyloid-PET-
Daten wurden automatisiert ausgewertet, indem die regionale Traceraktivitdt einzelner
Hirnregionen auf die mittlere Gesamtaktivitat des Patienten normalisiert und auf eine eingebaute
FDG-PET-Normalkohorte bezogen wurde. Es wurden voxel-basierte volumengewichtete mittlere
z-Scores fiir alle kortikalen Regionen beider Seiten sowie fiir die vordefinierten ROIls berechnet.
Im Anschluss wurden die Patienten nach Schweregrad der AD in der Frihphasen-Amyloid-PET
in Gruppen eingeteilt. Hierfir wurde ein Quotient berechnet aus den z-Scores der ROls des
Patienten durch die z-Scores der entsprechenden Regionen bei Patienten mit einem MMST-Wert
Uber 27. Fir die Stadieneinteilung wurde ein Grenzwert von -1,3 verwendet, um festzulegen, ob
die Perfusion in einem Zielvolumen abnormal war (767). Somit ergab sich folgende
Gruppeneinteilung: stage® (keine Region tUber dem Grenzwert, n = 25); stage"'* (Regionen I/I|
Uber dem Grenzwert, n = 11); stage"'V* (Regionen l/Il, l1l/IV (iber dem Grenzwert, nicht aber V/VI,
n = 13); stage"V"* (alle Regionen I-VI Uber dem Grenzwert, n = 17); stagea¥rica* (vom Stadien-
Schema abweichende Patienten, n = 16). Weiterhin wurden die Patienten entsprechend ihrem
MMST-Wert klinisch in Gruppen eingeteilt (Gruppe I: MMST 28-30, n = 14; Gruppe Il
MMST 24-27, n = 36; Gruppe lll: MMST 18-23, n = 21; Gruppe IV: MMST 10-17, n = 11).
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Es konnte mittels multipler linearer Regressionsanalyse ein Zusammenhang, korrigiert fur Alter,
Geschlecht und Bildung, zwischen dem Gesamtperfusionsdefizit und einigen regionalen
Perfusionsdefiziten in der Friihphasen-Amyloid-PET mit der aktuellen kognitiven Leistung in dem
MMST und der CERAD-Plus Testbatterie nachgewiesen werden (Tabelle 1).

Mesi Posteriorer
esio-
Frontal Temporal cingularer Parietal Occipital Gesamt
temporal
Kortex
beide beide
rechts links rechts links rechts links rechts links
Seiten Seiten
MMST 0,13 0,19 0,27 0,20 0,09 0,14 0,16 0,18 -
CERAD-Plus
Testbatterie
Wortliste
0,14 0,19 0,19 0,28 0,12 0,07 0,14 0,13 0,12 0,26
Lernen
Wortliste
0,09 0,16 0,12 0,21 0,26 0,10 0,06 0,07 0,14 0,15 0,21
Abrufen
Wortliste
0,09 0,15 0,10 0,16 0,19 0,12 0,07 0,08 0,18 0,18 0,22
Intrusionen
Wortliste
0,07 0,17 0,07 0,18 0,17 0,09 0,06 0,09 0,16 0,15 0,19
Wiedererkennen
Wortliste
Wiedererkennen 0,10 0,15 0,08 0,18 0,17 0,10 0,07 0,09 0,15 0,16 0,20
Diskriminierung
Figuren
0,07 0,19 0,10 0,17 0,19 0,11 0,17 0,09 0,18 0,19 0,22
Abzeichnen
Figuren
0,09 0,15 0,13 0,15 0,20 0,11 0,08 0,09 0,19 0,17 0,22
Abrufen
Wortflussigkeit
0,22 0,29 0,21 0,14 0,08 0,12 0,15 0,17 0,34
(Tiere)
Phonematische
Flssigkeit 0,08 0,15 0,19 0,11 0,11 0,15 0,16 0,17 0,21
(S-Worter)
Boston Naming
0,14 0,24 0,26 0,11 0,06 0,09 0,13 0,12 0,26
Test
Trail Making
0,20 0,16 0,20 0,20 0,23 0,19 0,20 0,22
TestA
Total CERAD
0,17 0,23 0,22 0,12 0,07 0,09 0,15 0,16 0,26
Score

Tabelle 1: Multilineare Regression von neuropsychologischen Testergebnissen und regionalen
Perfusionsdefiziten Kkorrigiert fiir Alter, Geschlecht und Bildung. Die Tabelle zeigt die Assoziation r?.
Signifikante Assoziationen wurden blau markiert (helles blau: p < 0,05; mittleres blau: p < 0,01; dunkles
blau: p < 0,001). Das Gesamtperfusionsdefizit wurde durch die Summe aller z-Scores berechnet.

Basierend auf Volter et. al 2025
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Die starkste regionale Assoziation der neuropsychologischen Testung, sowohl mittels MMST als
auch mittels Total CERAD Score, fand sich mit dem linken Temporallappen (MMST: r2 = 0,37,
p < 0,0001; Total CERAD Score: r?2 =0,28, p < 0,01). Bei Betrachtung der vordefinierten ROIls
ergab sich ein signifikanter Zusammenhang von Perfusionsdefiziten in allen vordefinierten
Regionen I-VI mit dem MMST (r2 = 0,24-0,33, p < 0,0001-0,003) und dem Total CERAD Score
(r2= 0,20-0,27, p = 0,006-0,048). Insgesamt zeigten aber die regionalen Perfusionsdefizite
starkere Assoziationen mit der neuropsychologischen Testung als die zusammengefassten

Perfusionsdefizite in den vordefinierten ROls.

Weiterhin ergab sich, dass das Friihphasen-Amyloid-PET-basierte Staging die meisten Patienten
effektiv in verschiedene klinische Schweregrade der Demenz klassifizieren kann. Patienten, die
als stage® und stage'* klassifiziert wurden, hatten zum Zeitpunkt der Bildgebung eine signifikant
bessere kognitive Leistung als Patienten, die als stage"'V* und stage"V"* klassifiziert wurden
(MMST: p =0,014; CERAD-Plus Testbatterie: p = 0,044). Bei Beleuchtung der MMST-bezogenen
klinischen Stadieneinteilung zeigten alle Gruppen die schwersten Perfusionsdefizite im
Precuneus, im inferioren Parietallappen, im mittleren Temporallappen und im posterioren
cinguldren Gyrus. Mit zunehmendem klinischen Schweregrad der Demenz verschlechterten sich
die Perfusionsdefizite in den beschriebenen Regionen sowie in weiteren Regionen wie dem
Okzipitallappen, dem anterioren cinguldren Gyrus und der Insula. Dariber hinaus nahmen die

z-Scores mit zunehmendem klinischen Schweregrad in allen ROls ab.

Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem zukinftigen kognitiven Abbau und dem
perfusionsbasierten Staging nachgewiesen und damit der Nutzen der Frihphasen-Amyloid-PET
als Pradiktor fir den Schweregrad der Neurodegeneration dargestellt werden. Hierfir wurde als
MalRR flr die prozentuale jahrliche kognitive Verschlechterung aus den klinischen
Nachbeobachtungsdaten (n = 23) ein Quotient aus dem Rilckgang der neuropsychologischen
Testung durch das Untersuchungsintervall in Jahren berechnet. Die Perfusionsdefizite in den
Temporallappen konnten die kinftige jahrliche Verschlechterung der MMST-Werte, korrigiert fur
Alter, Geschlecht und Bildung, vorhersagen (2 = 0,29, p = 0,037), wahrend es fir das
Gesamtperfusionsdefizit nur einen Trend gab (r2 = 0,26, p = 0,063). Der starkste Zusammenhang
wurde fir den linken inferioren temporalen Kortex festgestellt (r2 = 0,38, p = 0,008). Das
Perfusionsdefizit des inferioren Parietallappens zeigte wiederum eine gute Vorhersage der
zuklinftigen jahrlichen Abnahme des Total CERAD Score (r2 = 0,39-0,41, p = 0,043-0,048). Bei
Betrachtung der ROls, ergaben die Perfusionsdefizite der Regionen IIlI/IV eine signifikante
Assoziation und die Perfusionsdefizite der Regionen V/VI einen Trend zu einem Zusammenhang
mit dem jahrlichen prozentualen Riickgang der MMST-Werte (r2 = 0,15, p = 0,033 und r2 = 0,12,
p = 0,054). Es gab keinen signifikanten Unterschied in der prozentualen jahrlichen
Verschlechterung bei Patienten, die in die Gruppen stage®, stage'", stage"'V* oder stage'V"*

eingeteilt waren.



3 Inhalte der Promotionsthematik 31

Aus diesen Ergebnissen wird deutlich, dass das Gesamtperfusionsdefizit und regionale
Perfusionsdefizite in der Friihphase der Amyloid-PET als objektiver Index fir den Schweregrad
der Neurodegeneration und als prognostischer Marker fiir den zukiinftigen kognitiven Abbau bei

der AD dienen kdnnen.

Diese Ergebnisse wurden im Rahmen der Ko-Autorenschaft ,Correlation of early-phase (-
amyloid positron-emission-tomography and neuropsychological testing in patients with
Alzheimer’s disease® im Februar 2025 im Journal ,European Journal of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging® verdéffentlicht.
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4. Zusammenfassung

Aktuell wird intensiv an Therapiemdglichkeiten der Alzheimer-Krankheit geforscht. Spezifische
Therapien muissen allerdings fir eine gute Wirksamkeit aufgrund der Irreversibilitdét der
neuronalen Schaden optimalerweise in friihen Stadien der Erkrankungen eingeleitet werden. Dies
erfordert eine akkurate und friihzeitige Diagnostik der Alzheimer-Krankheit. Derzeit ist eine
gesicherte Diagnose der Alzheimer-Krankheit zu Lebzeiten eines Patienten jedoch nicht mdglich
und erfordert eine postmortale pathologische Untersuchung des Gehirns. Au3erdem erfolgt zum
aktuellen Zeitpunkt die Stadieneinteilung der Alzheimer-Krankheit zumeist anhand der klinischen
Testung, was aber wegen nicht gemessener Ko-Pathologien und Schwankungen der Tagesform
fehleranfallig ist. Daher sind objektive in-vivo-Biomarker, welche eine Alzheimer-Krankheit frih
diagnostizieren und zu anderen dementiellen Syndromen abgrenzen kénnen, sowie Biomarker,
die mit der Schwere der Erkrankung und der Progressionsrate korrelieren, von entscheidender

Bedeutung.

Ziel dieser Promotionsarbeit war es daher, Tracer-Verteilungsmuster in nuklearmedizinischen
Bildgebungsverfahren als potentielle diagnostische Biomarker fur die Alzheimer-Krankheit zu
untersuchen. Im Speziellen wurden die Verteilungsmuster des Glukosemetabolismus - dargestellt
mittels FDG-PET - sowie die Perfusionsdefizite - dargestellt in der Friihphasen-Amyloid-PET - zu
Beginn und im Verlauf einer Alzheimer-Krankheit analysiert. Der Fokus lag dabei besonders auf

asymmetrischen Verteilungsmustern des Glukosemetabolismus in der FDG-PET.

Das im ersten Projekt untersuchte Patientenkollektiv setzte sich aus 146 Patienten mit der
Diagnose einer Alzheimer-Krankheit zusammen. Alle Patienten haben eine Bildgebung mittels
FDG-PET, teilweise auch eine MRT (n = 96), sowie eine ausfihrliche neuropsychologische
Testung anhand der CERAD-Plus Testbatterie erhalten. AuRerdem gab es von 49 Patienten eine
neuropsychologische Verlaufsuntersuchung mittels CERAD-Plus Testbatterie. Aus den FDG-
PET-Bilddaten wurden die Asymmetrien fiir jede Hemisphare und fir die typischen Unterregionen
der Alzheimer-Krankheit (parietaler, temporaler und posteriorer cingularer Kortex) berechnet. Aus
den MRT-Bildern wurde die Scheltens-Skala (Atrophie-Index des medialen Temporallappen)
visuell gebildet und hieraus die Asymmetrie der beiden Hippocampi berechnet. Weiterhin wurden

anhand der FDG-PET-Bilddaten rechts- und links-asymmetrische Falle definiert.

Es bestatigte sich auch in diesem Patientenkollektiv, dass die asymmetrischen Falle mit
Alzheimer-Krankheit zumeist eine berwiegend linkshemispharische Degeneration aufweisen,
und rechts-asymmetrische Falle seltener auftreten. Des Weiteren stellte sich heraus, dass die
Asymmetrie in der FDG-PET, korrigiert fiur Alter, Geschlecht, Bildungsstand und
Gesamtbelastung durch neuronale Degeneration, ein signifikanter Pradiktor fur die aktuelle
kognitive Beeintrachtigung ist (visuell: B = -0,288, p < 0,001; semiquantitativ: B = -0,451,
p < 0,001). Verglichen hiermit war die alleinige Asymmetrie der Hippocampus-Atrophie kein

signifikanter Pradiktor des aktuellen kognitiven Status (§ = -0,034, p = 0,731). Zudem bestatigte
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sich, dass die Neurodegeneration der linken Hemisphare in der klinischen neuropsychologischen
Testung, gemessen mittels Total CERAD Score, deutlich besser erfasst wird als die der rechten
0,497,
0,282,

p =0,001). Auch bei Betrachtung der asymmetrischen Falle bestatigte sich, dass die links-

Hemisphare (linke Hemisphare: visuell: p = -0,479, p < 0,001; semiquantitativ: R

p <0,001; rechte Hemisphare: visuell: p = -0,205, p = 0,013; semiquantitativ: R

asymmetrischen Falle in der klinischen neuropsychologischen Testung besser erfasst werden als
die rechts-asymmetrischen. Linkshemispharisch betroffene Patienten zeigten im Schnitt einen
um 9,9 Punkte schlechteren Total CERAD Score als rechts-asymmetrische Falle. In Kombination
mit den Verlaufsuntersuchungsdaten lie} sich errechnen, dass rechts-asymmetrische Falle im
Mittel 2,7 Jahre spater den gleichen Total CERAD Score erreichen und somit deutlich spater
klinisch erfasst werden. Aufgrund dessen ist zum einen von einer deutlich spateren Diagnose bei
rechts-asymmetrischen Fallen auszugehen, und zum anderen mdéglicherweise auch von einer
Unterdiagnostizierung. Deshalb sollte die Bewertung der Asymmetrie in der FDG-PET in die
klinische Routine-Diagnostik der Alzheimer-Krankheit eingebunden werden. Besonders bei
unklaren Fallen kann die diagnostische Sicherheit verbessert werden. AulRerdem sollte bei
klinisch unklaren Fallen mit Verdacht auf rechts-asymmetrische Alzheimer-Krankheit eine FDG-
PET mit Analyse der asymmetrischen Neurodegeneration zur Sicherung der Diagnose einer
Alzheimer-Krankheit in Erwdgung gezogen werden. Auch eine genauere Betrachtung der
einzelnen Untertests der CERAD-Plus Testbatterie ergab keine bessere Erfassung der rechts-
asymmetrischen Falle. Lediglich der ,MMST“ und das ,Figuren Abzeichnen® zeigten eine
signifikante Korrelation mit der rechten Hemisphare. Somit wird klar, dass die Darstellung der
rechten Gehirnhalfte in der aktuellen neuropsychologischen Testung unzureichend ist. Es sollten
weitere Tests einbezogen werden, welche Defizite in der rechten Hemisphare besser

untersuchen konnen.

Aufgrund dieser vielversprechenden Ergebnisse stellte sich anschlieRend die Frage, ob auch die
Analyse der Tracer-Verteilung in anderen nuklearmedizinischen Verfahren, wie beispielsweise
der Fruhphasen-Amyloid-PET, ebenso gute Resultate erzielen kann. Es erfolgte daher die
Untersuchung der Frihphasen-Amyloid-PET-Bilddaten von 82 Patienten mit der Diagnose
Alzheimer-Krankheit. Alle Patienten haben maximal 90 Tage nach der Bildgebung eine
neuropsychologische Testung (CERAD-Plus Testbatterie und MMST/MoCA) erhalten. Von 23
Patienten lagen auflerdem weitere kognitive Testungen im Krankheitsverlauf vor. Aus den
Fruhphase-Amyloid-PET-Bilddaten wurden die Perfusionsdefizite (regional und gesamt)
berechnet. Die Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative hat in Anlehnung an das Braak-
Stadien-System (histopathologische Stadieneinteilung der Alzheimer-Krankheit anhand der von
Tau-Fibrillen betroffenen Areale) Bereiche von Interesse definiert. Die Patienten wurden anhand
der regionalen Perfusionsdefizite in den vorbestimmten Regionen in Gruppen (stage?®, stage''"*,

stagel'V*, stage"V* und stagearical*) eingeteilt.

Es bestatigte sich, dass eine geringere kognitive Leistung, also ein hoherer Kklinischer

Schweregrad der Alzheimer-Krankheit, gemessen mit MMST und CERAD-Plus Testbatterie, mit
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Hypoperfusion in der Frihphasen-Amyloid-PET assoziiert ist. Hierbei war der klinische
Schweregrad der Alzheimer-Erkrankung starker mit linkshemispharischen Perfusionsdefiziten
assoziiert und die Alzheimer-Krankheit wies ein eher linkslastiges Muster der Neurodegeneration
und Amyloid-Pathologie auf. Dies zeigte sich in einem starkeren Zusammenhang zwischen
Perfusionsdefiziten der linken Hemisphare mit der aktuellen kognitiven Leistung im MMST und
der CERAD-Plus Testbatterie. Die starkste regionale Assoziation der neuropsychologischen
Testung ergab sich hierbei mit dem linken Temporallappen (MMST: r2 = 0,37, p < 0,0001; Total
CERAD Score: r2 = 0,28, p < 0,01). Weiterhin konnte der Nutzen der Perfusionsdefizite in der
Frihphasen-Amyloid-PET als objektiver Index fur den Schweregrad der Neurodegeneration
aufgezeigt werden. Die als stage® und stage"'™* definierten Patienten wiesen signifikant bessere
neuropsychologische Leistungen auf als Patienten, die als stage"'V* und stage"V"* eingestuft
wurden und es konnte die Mehrheit der Patienten anhand des Frihphasen-Amyloid-PET-
basierten Stagings effektiv in verschiedene klinische Schweregrade der Demenz klassifiziert
werden. Zudem war festzustellen, dass die Perfusionsdefizite in der Frihphase der Amyloid-PET
als prognostische Marker fiir den kiinftigen kognitiven Abbau bei der Alzheimer-Krankheit
fungieren kénnen. Es konnte ein Zusammenhang zwischen globalen beziehungsweise
regionalen Perfusionsdefiziten in der Frihphasen-Amyloid-PET und dem zukinftigen kognitiven
Abbau - gemessen mittels neuropsychologischer Testungen im Krankheitsverlauf von 23
Patienten - dargestellt werden. Der prozentuale Rickgang der neuropsychologischen Testung
(MMST und Total CERAD Score) war mit Hypoperfusion in temporalen und parietalen Regionen
verbunden und die Perfusionsdefizite in diesen Regionen boten einen guten Vorhersagewert fur
die zukinftige jahrliche Abnahme des MMST (Temporallappen: r2 = 0,29, p = 0,037; linker
inferiorer Temporallappen: r2 = 0,38, p = 0,008) und des Total CERAD Score (inferiorer
Parietallappen: r2 = 0,39 - 0,41, p = 0,043 - 0,048).

In diesem Promotionsprojekt wird das Potential der Analyse von metabolischen
Verteilungsmustern in der FDG-PET und der Analyse der Perfusionsdefizite in der Frihphase-
Amyloid-PET fur die Diagnostik der Alzheimer-Krankheit verdeutlicht. Es konnte aufgezeigt
werden, dass die Bewertung der Asymmetrie in der FDG-PET als diagnostisches Mittel mehr
Einzug in die klinische Routine-Diagnostik der Alzheimer-Krankheit erhalten sollte. Vor allem in
klinisch unklaren Fallen mit Verdacht auf rechts-asymmetrische Alzheimer-Krankheit kann eine
FDG-PET mit Analyse der asymmetrischen Neurodegeneration zur Sicherung der Diagnose der
Alzheimer-Krankheit in Erwagung gezogen werden. Bezlglich der klinischen
neuropsychologischen Testung wird anhand der Ergebnisse klar, dass neue Tests in Betracht
gezogen werden sollten, welche Defizite in der rechten Hemisphare - vor allem mittels Messung
von Verhalten - besser abbilden kénnen. Bezuglich der Frihphase-Amyloid-PET konnte das
Potential von Perfusionsdefiziten fir den Nachweis der Neurodegeneration und als
prognostischer Marker flr den zukinftigen kognitiven Abbau bei der Alzheimer-Krankheit belegt
werden. Damit kdnnen diese womaoglich nicht nur fir diagnostische Zwecke niitzlich sein, sondern

auch als ein Instrument zur Abschatzung des patientenspezifischen Risikos fiir das Fortschreiten
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der  Alzheimer-Krankheit  dienen. Die  Mdglichkeit, zwei  Biomarker-Kategorien
(Neurodegeneration und B-Amyloid) in einer Untersuchung zu bewerten, kédnnte den Bedarf an
weiteren diagnostischen Verfahren bei der Abklarung von Patienten mit Verdacht auf Alzheimer-

Krankheit verringern.
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5. Abstract

Treatment options for Alzheimer's disease are currently being intensively researched. However,
due to the irreversibility of neuronal damage, specific therapies optimally have to be initiated at
an early stage of the disease. This requires an accurate and early diagnosis of Alzheimer's
disease. Nowadays, however, a reliable diagnosis of Alzheimer's disease is not possible during
the lifetime of a patient, and requires the postmortem pathological examination of the brain. In
addition, the staging of Alzheimer's disease is presently based primarily on clinical testing which
is prone to errors due to unmeasured copathologies and day-to-day fluctuations. Therefore,
objective in vivo biomarkers that can diagnose Alzheimer's disease early and differentiate it from
other dementia syndromes, as well as biomarkers that correlate with disease severity and the
rate of progression, are crucial. The aim of this doctoral thesis was therefore to investigate tracer
distribution patterns in nuclear imaging techniques as potential diagnostic biomarkers for
Alzheimer's disease. Specifically, distribution patterns of glucose metabolism - visualized by FDG-
PET - and perfusion deficits - visualized by early-phase p-amyloid-PET - were analyzed at the
onset and during the course of Alzheimer's disease. The focus was particularly on asymmetric

distribution patterns of glucose metabolism in FDG-PET.

The study population examined in the first project consisted of 146 patients diagnosed with
Alzheimer's disease. All patients received an FDG-PET imaging, in some cases also MRI (n = 96),
as well as an elaborate neuropsychological examination via the CERAD-Plus test battery.
Moreover, 49 patients had a neuropsychological follow-up assessment. Based on the FDG-PET
imaging data, the asymmetries for each hemisphere and for the typical subregions of Alzheimer's
disease (parietal, temporal and posterior cingulate cortex) were calculated. The Scheltens scale
(atrophy index of the medial temporal lobe) was visually generated from the MRI images, and the
asymmetry of the two hippocampi was calculated from this. Furthermore, right- and left-

asymmetric cases were defined based on the FDG-PET imaging data.

In this patient cohort, it was also confirmed that the asymmetric cases of Alzheimer's disease
mostly exhibit a predominantly left-hemispheric degeneration, while right-asymmetric cases are
less common. Additionally, asymmetry in FDG-PET, adjusted for age, sex, educational level, and
total burden of neuronal degeneration, was found to be a significant predictor of current cognitive
impairment (visual: § = -0.288, p < 0.001; semiquantitative: 3 = -0.451, p < 0.001). Compared to
this, the hippocampal atrophy asymmetry by itself was not a significant predictor of the present
cognitive status (B = -0.034, p = 0.731). Furthermore, it was verified that the neurodegeneration
of the left hemisphere is significantly better detected in clinical neuropsychological testing,
measured by the total CERAD score, than that of the right hemisphere (left hemisphere: visual:
p =-0.479, p < 0.001; semiquantitative: R = 0.497, p < 0.001; right hemisphere: visual: p = -0.205,
p = 0.013; semiquantitative: R = 0.282, p = 0.001). Likewise, when investigating the asymmetric
cases, it was confirmed that left-asymmetric cases are better detected in clinical

neuropsychological testing than the right-asymmetric ones. Patients whose left hemisphere was
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affected showed on average a total CERAD score 9.9 points worse than right-asymmetric
patients. Combined with the follow-up data, it was calculated that right-asymmetric patients reach
the same total CERAD score on average 2.7 years later, and are thus clinically diagnosed
significantly later. Hence, a later diagnosis of right-asymmetric cases can be assumed, and
possibly also an underdiagnosis. Therefore, the assessment of asymmetry in FDG-PET should
be included into the routine clinical diagnostics of Alzheimer's disease. This can improve
diagnostic certainty, particularly in unclear cases. Moreover, in clinically uncertain cases with
suspected right-asymmetric Alzheimer's disease, an FDG-PET with an analysis of asymmetric
neurodegeneration should be considered to confirm the diagnosis of Alzheimer's disease. A
closer look at the individual subtests of the CERAD-Plus test battery did not yield a better
coverage of the right-asymmetric cases either. Solely the subtests MMSE and constructional
praxis revealed a significant correlation with the right hemisphere. This clearly demonstrates that
the current neuropsychological testing does not adequately address the right hemisphere.

Additional tests should be considered to better investigate deficits in the right hemisphere.

Due to these promising results, the question arose whether the examination of the tracer
distribution in other nuclear medicine techniques, such as the early-phase p-amyloid-PET, could
achieve equally good results. Therefore, early-phase B-amyloid-PET imaging data of 82 patients
diagnosed with Alzheimer's disease were analyzed. Within 90 days of imaging all patients were
neuropsychologically tested (CERAD-Plus test battery and MMSE/MoCA). Further cognitive tests
were also available for 23 patients during the course of their disease. The perfusion deficits
(regional and global) were calculated from the early-phase B-amyloid-PET imaging data. The
Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative defined regions of interest similar to the Braak
staging system (histopathological staging of Alzheimer's disease based on areas affected by tau
fibrils). Patients were categorized into groups (stage®, stage"'™, stage"'V*, stage"V"* and

stagearical) based on regional perfusion deficits in the predefined regions.

It was confirmed that lower cognitive performance, that is higher clinical severity of Alzheimer's
disease, as measured by MMSE and CERAD-Plus test battery, is associated with hypoperfusion
in early-phase B-amyloid-PET. Here, Alzheimer's disease showed a more left-dominant pattern
of B-amyloid pathology as well as neurodegeneration, and the clinical severity of Alzheimer's
disease revealed a stronger association with left-hemispheric perfusion deficits. This was
reflected in a stronger association between left-hemispheric perfusion deficits and current
cognitive performance in MMSE and CERAD-Plus test battery. The strongest regional association
of neuropsychological testing was found with the left temporal lobe (MMSE: r2 = 0.37, p < 0.0001;
total CERAD score: r2 = 0.28, p < 0.01). Furthermore, the usefulness of perfusion deficits in early-
phase B-amyloid-PET as an objective index of neurodegeneration severity was demonstrated.
Patients belonging to the groups stage® and stage" revealed significantly better
neuropsychological performance than patients classified as stage-V* and stage'V'"*, and most
patients could effectively be divided into different clinical severity levels of dementia using early-

phase B-amyloid-PET-based staging. In addition, it was shown that perfusion deficits in early-
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phase B-amyloid-PET can serve as prognostic markers of future cognitive decline in Alzheimer's
disease. A correlation was demonstrated between global and regional perfusion deficits in early-
phase B-amyloid-PET and future cognitive decline, measured by neuropsychological testing
during the disease of 23 patients. The percentage decline in neuropsychological testing (MMSE
and total CERAD score) was associated with hypoperfusion in temporal and parietal regions, and
perfusion deficits in these regions provided a strong predictor of the future annual decline in
MMSE (temporal lobe: r2 = 0.29, p = 0.037; left inferior temporal lobe: r2 = 0.38, p = 0.008) and
total CERAD score (inferior parietal lobe: r2 = 0.39 - 0.41, p = 0.043 - 0.048).

This doctoral thesis outlines the potential of analyzing metabolic distribution patterns in FDG-PET
and perfusion deficits in early-phase B-amyloid-PET for the diagnosis of Alzheimer's disease. It
was proofen that the assessment of asymmetry in FDG-PET should be incorporated as a
diagnostic tool into the routine clinical diagnostics of Alzheimer's disease. Especially in clinically
uncertain cases with suspected right-asymmetric Alzheimer's disease, an FDG-PET scan along
with an analysis of asymmetric neurodegeneration can be considered to confirm the diagnosis of
Alzheimer's disease. The results highlight that new tests should be included in clinical
neuropsychological testing which can better map deficits in the right hemisphere, particularly by
measuring behavior. Regarding early-phase 3-amyloid-PET, the potential of perfusion deficits for
the proof of neurodegeneration and as a prognostic marker for future cognitive decline in
Alzheimer's disease was demonstrated. As a result, these may not only be useful for diagnostic
purposes but, also represent a tool for estimating the patient-specific risk of progression of
Alzheimer's disease. The ability to assess two biomarker categories (neurodegeneration and
B-amyloid) in one investigation could reduce the need for further diagnostic procedures in the

workup of patients with suspected Alzheimer's disease.
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Objectives: Asymmetric disease characteristics on neuroimaging are common in
structural and functional imaging of neurodegenerative diseases, particularly in
Alzheimer's disease (AD). However, a standardized clinical evaluation of asymmetric
neuronal degeneration and its impact on clinical findings has only sporadically been
investigated for F-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (F-18-FDG-
PET). This study aimed to evaluate the impact of lateralized neuronal degeneration on
the detection of AD by detailed clinical testing. Furthermore, we compared associations
between clinical evaluation and lateralized neuronal degeneration between FDG-PET
hypometabolism and hippocampal atrophy. Finally, we investigated if specific subtests
show associations with lateralized neuronal degeneration.

Methods: One-hundred and forty-six patients with a clinical diagnosis of AD (age
71 + 8) were investigated by FDG-PET and the “Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer's disease” (CERAD) test battery. For assessment of neuronal degeneration,
FDG-PET hypometabolism in brain regions typically affected in AD were graded by visual
(3D-surface projections) and semiguantitative analysis. Asymmetry of the hippocampus
(left-right) in magnetic resonance tomography (MRI) was rated visually by the Scheltens
scale. Measures of asymmetry were calculated to quantify lateralized neuronal
degeneration and asymmetry scores were subsequently correlated with CERAD.

Results: Asymmetry with left-dominant neuronal degeneration to FDG-PET was an
independent predictor of cognitive impairment (visual: g = —0.288, p < 0.001;
semiquantitative: B = —0.451, p < 0.001) when controlled for age, gender, years of
education and total burden of neuronal degeneration, whereas hippocampal asymmetry
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to MRI was not (8 = —0.034; p = 0.731). Direct comparison of CERAD-PET associations
in cases with right- and left-lateralized neuronal degeneration estimated a detection
gap of 2.7 years for right-lateralized cases. Left-hemispheric neuronal degeneration
was significantly associated with the total CERAD score and multiple subscores,
whereas only MMSE (semiquantitative: g = 0.429, p < 0.001) and constructional praxis
(semiquantitative: 8 = 0.292, p = 0.008) showed significant associations with right-

Conclusions: Asymmetry of deteriorated cerebral glucose metabolism has a significant
impact on the coupling between neuronal degeneration and cognitive function. Right
dominant neuronal degeneration shows a delayed detection by global CERAD testing

h ’s di FDG-PET, hij

phy Y

severity of AD, which is an advantage over screening methods
like Mini-Mental-State-Examination (MMSE; Chandler et al.,

Kreuzer et al
hemispheric neuronal degeneration.
and requires evaluation of specific subdomains of cognitive testing.
¥ 2 d 9 i por

INTRODUCTION

Alzheimer’s  disease (AD) is the most common

neurodegenerative disease, causing an enormous burden on
patients, relatives, and caregivers, and the whole health care
system (De Deyn et al, 2011; Colucci et al, 2014; Pena-
Longobardo and Oliva-Moreno, 2015; Mare covd and Zahalkova,
2016). Accurate early diagnosis and prediction of further
cognitive deterioration is essential. F-18-fluorodeoxyglucose
positron emission tomography (F-18-FDG-PET) of the brain has
been a decisive diagnostic tool for several years (Sperling et al.,
2011; Perani et al., 2014; Salmon et al., 2015; Brugnolo et al.,
2019) and has been recommended for differential diagnosis of
AD especially in clinically ambiguous or early cases by the Delphi
consensus of the European Association of Nuclear Medicine
(EANM) and the European Academy of Neurology (EAN;
Nobili et al., 2018).

To support the clinical diagnosis, a biomarker-based
diagnostic scheme has been proposed for AD including
categorization for amyloid, tau, and existing neuronal
degeneration (ATN scheme; Jack and Holtzman, 2013; Jack
etal, 2016, 2018). Neuronal degeneration in AD can be assessed
by cranial magnetic resonance imaging (MRI) or FDG-PET
(Jack et al,, 2016), often presenting with asymmetric patterns.
Hippocampal atrophy has been predominantly found in the
left hemisphere in subjects with mild cognitive impairment
(MCI) and AD (Shi et al, 2009) and asymmetry of the
hippocampus, amygdala, caudate and cortex was predictive of
disease progression from MCI to AD (Wachinger et al., 2016)
and associated with AD-related single nucleotide polymorphisms
(Wachinger et al, 2018). Asymmetric neuronal degeneration
is correlated with asymmetries of amyloid burden, both
concordant with lateralized cognitive symptoms (Frings et al.,
2015). However, only a few studies are dealing with the clinical
impact of asymmetric neuronal degeneration patterns.

The “Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
disease” (CERAD) test battery is a widespread and well
recognized clinical neuropsychological testing method for
determining AD (Welsh et al, 1994). Total CERAD scores,
published by Chandler et al. (2005) also allow judging the

Frontiers in Aging Neuros

2005; Ehrensperger et al., 2010; Wolfsgruber et al., 2014). We
previously found that FDG-PET abnormalities in AD-typical
brain regions and CERAD total scores are well associated
with clinical AD (Beyer et al., 2019). Earlier results indicated
that individual scores of the CERAD battery provide a good
representation of the left-hemispheric dysfunction in AD
patients but impairment of the right hemisphere appears to be
only poorly represented (Teipel et al., 2006).

This study aimed to evaluate the impact of lateralized
neuronal degeneration on the detection of AD by detailed
clinical testing with the integration of the timeline of clinical
progression. Furthermore, we compared associations between
clinical evaluation and lateralized neuronal degeneration
between FDG-PET and hippocampal atrophy to structural MRI.
Finally, we investigated if specific subtests of the CERAD battery
show associations with lateralized neuronal degeneration.

MATERIALS AND METHODS
Study Design Patient Enrolment

The study included 146 patients with a clinical diagnosis
of AD. All suspected AD cases were confirmed in clinical
follow-up (23.7 + 13.8 months) and a subset of n = 49 received
repeated neuropsychological testing including the CERAD test
battery. The subjects were recruited and scanned in a clinical
setting at the University of Munich (Department of Nuclear
Medicine) between 2010 and 2016. Patients had been referred
by the Departments of Neurology, Psychiatry, and Institute
for Stroke and Dementia Research. The majority of patients
were recruited via specialized outpatient clinics. Data analysis
was approved by the local ethics committee (19-004). All
subjects underwent clinical dementia workup, including detailed
cognitive testing and FDG-PET. Data on handedness was
available in 104/146 patients.

Clinical Assessment and Cognitive Testing
Neurological examination and neuropsychological testing were
performed including the CERAD battery plus Trail-Making Test

February 2021 | Volume 13 | Article 611595
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A and B and verbal fluency tests (CERAD+; Morris et al., 1989),
resulting in raw values and Z-scores for all subtests. We created
a total CERAD score by summing up the raw values from the
individual CERAD subtests by inclusion of subtests as described
earlier (Chandler et al., 2005; Beyer et al., 2019): verbal fluency
(maximum score = 24), modified BNT (maximum score = 15),
word list learning (maximum score = 30), constructional praxis
(maximum score = 11), word list recall (maximum score = 10),
word list recognition discriminability (maximum score = 10).
Thus, the maximum achievable score was 100 (Chandler et al.,
2005). For patients with clinical follow-up examination, the
annual change of total CERAD was calculated. Age, gender, and
years of education (YoE) were obtained as covariates.

MRI

MRI (1.5/3.0 Tesla magnets) using a TIw sequence
for hippocampal atrophy evaluation was available from
96/146 included patients. The Scheltens scale, a score for
medial temporal lobe atrophy which ranges from 0 to 4, was
rated visually by an expert in Radiology (Minoshima et al., 1995).
A summed score was built for both hippocampi and asymmetry
was quantified as the difference between left and right scoring.

FDG-PET

FDG-PET Acquisition

FDG was purchased commercially. All FDG-PET images were
created using either a 3-dimensional GE Discovery 690 PET/CT
scanner or a Siemens ECAT EXACT HR+ PET scanner. Each
subject fasted for at least 6 h, resulting in a plasma glucose
level less than 120 mg/dl (6.7 mM) at the time of the tracer
administration. All patients were injected i.v. with a dose of
142 + 8 MBq FDG as a slow bolus while sitting quietly in a
room with a low noise level and dimmed light. A static emission
frame was acquired from 30 to 60 min p.i. for the Siemens
ECAT EXACT HR+ PET scanner, respectively from 30 to 45 min
p.i. for the Discovery 690 PET/DT. For attenuation correction,
a transmission scan with external 68Ge-sources (Siemens) or
a low-dose CT was performed before the static acquisition.
PET data were reconstructed iteratively (GE) or with filtered
back-projection (Siemens).

Visual Analysis of FDG-PET

Three-dimensional stereotactic surface projections (3D-SSP;
Minoshima et al, 1995) were created using the software
Neurostat (Department of Radiology, University of Washington,
Seattle, WA, USA) for visual image interpretation. Visual
assessment of the 3D-SSP images was carried out by an expert
in Nuclear Medicine using tracer uptake and Z-score maps
(global mean scaling). Voxel-wise Z-scores were calculated in
Neurostat by comparing the individual tracer uptake to historical
FDG-PET images from a healthy age-matched cohort (n = 18).
The reader had access to clinical information and structural
imaging. A simplified approach of the t-sum method published
by Herholz et al. (2002) was performed for visual quantification
as previously published (Beyer et al., 2019). In brief, the rating
was grouped into four grades of neuronal degeneration ranging
from 0 to 3, where 0 is no neuronal degeneration, 1 is mild
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neuronal degeneration, 2 is moderate neuronal degeneration,
and 3 is severe neuronal degeneration. Preselected AD-typical
regions in FDG-PET were graded: the bilateral parietal lobe,
bilateral temporal lobe, and bilateral posterior cingulate cortex.
Summed scores were calculated for the whole brain and each
hemisphere (scores 0 to 9). Asymmetry was calculated as the
difference between the left and right hemisphere or subregion
(left-right). A subset of half of the patients (n = 73) was rated
twice by the first reader and by one additional expert in Nuclear
Medicine to test for intra-/inter-rater reliability.

Semiquantitative Analysis of FDG-PET

Also, semiquantitative analysis of FDG-PET was conducted. The
images have been anonymized before analysis. PMOD software
(version 3.5, PMOD Technologies Limited, Ziirich, Switzerland)
was used for coregistration of all individual FDG-PET image
volumes to an in-house FDG-PET template within the MNI space
(Daerr etal,, 2017). In analogy to the visual analysis, we measured
the mean activity within bilateral parietal, bilateral temporal, and
bilateral posterior cingulate cortex volumes of interest (VOIs)
of the Hammers atlas (Hammers et al,, 2003) and scaled the
measured regional activities by a cerebellum reference region to
generate standardized uptake value ratios (SUVr). Asymmetry
was calculated by the Asymmetry-Index [AI = (left — right)/(left
+ right)*100] for hemispheres and subregions.

Calculations and Statistical Analysis

Mean visual ratings, semiquantitative results, and mean
asymmetries were calculated for each hemisphere and subregions
(parietal, temporal, and posterior cingulate cortex). Intra-/inter-
rater agreement were assessed by intra-/inter-class correlation
coefficients. Visual ratings and semiquantitative results of both
hemispheres and separately for the left/right hemisphere were
correlated using Pearson’s correlation coefficient. FDG-PET
results were compared between sides using a Wilcoxon test for
visual and two-sided f-test for semiquantitative analysis. Mean
asymmetry was compared between the whole hemisphere and
subregions by a one-way ANOVA. Asymmetry indices of all
cortical regions were correlated with each other and the total
asymmetry index using a Pearson’s correlation coefficient.

Cognitive performance was correlated with the visual
rating using Spearman-Rho and with the semiquantitative
analysis using Pearson’s correlation coefficient. Multiple
regression analyses were conducted with the cognition
(expressed with CERAD) as the dependent and (i) asymmetry
as the independent variable or (ii) Scheltens-Scale as the
independent variable, both with age, gender, years of
education, and the total hypometabolism in FDG-PET (sum
score of both hemispheres) as covariates for both visual and
semiquantitative analyses.

For separate analysis of both right- and left-asymmetric
hypometabolism, patients with (nearly) unilateral neuronal
degeneration by FDG-PET (=2.0 vs. <2.0 for the contralateral
side in the visual rating) were selected, and both groups
were separately correlated with the CERAD total score
using Spearman-Rho (visual) or Pearson’s correlation
coefficient (semiquantitative).
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Based on the change of the total CERAD score per year and
patient and the CERAD difference between correlation lines of
right- and left-lateralized cases for the full range of observed
neuronal degeneration, we calculated an average detection
gap between the left and right hemisphere for both visual
and semiquantitative FDG-PET results as following: the mean
CERAD was calculated for visual/semiquantitative FDG-PET
results separately for left- und right-asymmetric cases using
the mean visual/semiquantitative FDG-PET results with the
formula of all four correlations, respectively. The mean CERAD
difference between left- and right-asymmetric cases was then
divided by the mean annual decrease in CERAD of all available
follow-up cases and compared against each other.

Additional regression analyses were performed using the
left-/right-hemispheric hypometabolism as the dependent and all
CERAD subscores separately as the independent variables with
age, gender, and education as covariates controlled for multiple
testing with Bonferroni correction.

All statistical analyses were performed using SPSS (version
25.0,1BM, Armonk, New York, NY, USA) and a significance level
of p < 0.05 was applied in all analyses.

RESULTS

Demographics and Asymmetry in FDG
Uptake

The study population consisted of 146 subjects (57.5% female)
with a clinical diagnosis of AD (follow-up 23.7 + 13.8 months)
and available FDG-PET data. Of all patients, six patients were
diagnosed with atypical AD, 133 patients with typical AD
(n = 41 early-onset AD, n = 92 late-onset AD), and seven
patients were not further specified. 90/104 patients (86.5%) were
right-handed, 6/104 (5.8%) were left-handed and 8/104 (7.7%)
claimed to be ambidextrous. For details of the study population,
see Table 1.

Asymmetries in FDG uptake were assessed by visual
and semiquantitative measures (see Table 2). Intra- and
inter-rater agreement was excellent (intra-rater: k = 0.92
p < 0.001, inter-rater: k = 0.96 p < 0.001). Visual ratings
and semiquantitative results significantly correlated for both
hemispheres (R = 0.583, p < 0.001) and separately for the
left (R = 0.700, p < 0.001) and right hemisphere (R = 0.707,
p < 0.001). Visual analysis showed a more pronounced
hypometabolism pattern of neuronal degeneration in the left
hemisphere (p < 0.001). Asymmetry was pronounced in
the posterior cingulate cortex (p < 0.001), followed by the
parietal lobe (p = 0.033) and less prominent in the temporal
lobe (p = 0.059). The semiquantitative analysis also indicated
significant differences between left and right for the posterior
cingulate cortex (p < 0.001) and the parietal cortex (p < 0.001)
but not for the full hemisphere (p = 0.122) or the temporal
cortex (p = 0.907). ANOVA confirmed these results, revealing
a significant difference between asymmetry magnitude in
subregions and full hemispheres for semiquantitative assessment
(F(1463) = 6.964; p < 0.001). Post hoc testing indicated stronger
asymmetry in the posterior cingulate cortex when compared to
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TABLE 1 | Demographic and clinical data of the study population (n = 146).

Gender (gmale/ofemale) &62/984
Age ly +SD) 705+ 8.0
Education (y +SD) 124 £ 3.2
Handedness (n = 104) 90 right, 16 left, 8 ambidextrous
Total CERAD score (+SD) 543+ 13.3
CERAD subscores (+SD)
Verbal fluency (animals) 128+ 5.4
Modified BNT 123426
MMSE (£SD) 227+ 41
Word list learning total 113+ 46
Word list learning 1 25+15
Word list learning 2 38%1.7
Word list learning 3 48+1.7
Word list recall 21+19
Word list intrusion 1.7+£23
Word list savings 421 +33.1
Word list recognition-discriminability (%) 825+ 13.5
Constructional praxis 9.1+23
Constructional recall 3.3+3.0
Savings figures 30.0 +28.0
CERAD+ scores (+SD)
Verbal fluency (S-words) 9.2+5.0
TMT-A (s) 85.9 + 40.6
TMT-B (s) 185.6 + 85.3
TMT A/B (s) 29+ 1.1
Clinical follow-up (£SD) 23.7+13.8
Total CERAD score follow up (£SD, n = 49) 51.5+13.7

SD, standard deviation; MMSE, mini-mental-state-examination; CERAD, Consortium to
Establish a Registry for Aizheimer's disease; BNT, Boston Naming Test; TMT, Trail Making
Test; y, years; m, months; s, seconds.

the lateral parietal lobe (p = 0.040), the temporal lobe (p < 0.001)
and entire hemispheres (p = 0.003). Asymmetry indices of all
cortical subregions significantly correlated with each other and
the total asymmetry index (visual: all R > 0.584, all p < 0.01;
semiquantitative: all R > 0.573, all p < 0.01).

Asymmetry in FDG-PET as an Independent

Predictor of Cognitive Impairment

Our recent findings of a significant correlation between
neuronal degeneration and cognitive impairment (Beyer et al,
2019) were confirmed in the current subset and showed
significant associations between deteriorated FDG-PET in
bihemispheric AD target regions and the CERAD total score
(visual: p = 0.435; p < 0.001; semiquantitative: R = 0.442,
p < 0.001). Using a multiple regression analysis, asymmetry
in FDG-PET was a significant predictor of current cognitive
impairment (visual: g = —0.288, p < 0.001; semiquantitative:
B = —0.451, p < 0.001) and explained 35.4% (visual)/32.0%
(semiquantitative) of the variance in CERAD, independent
from age, gender, education and total burden of neuronal
degeneration to FDG-PET (see Table 3). Left-lateralized
neuronal degeneration was associated with stronger presence of
cognitive impairment. Exemplary patients with left- and right-
asymmetric neuronal degeneration in FDG-PET 3D-SSP are
visualized in Figure 1.

In contrast to FDG-PET, asymmetry of neuronal
degeneration in the hippocampus to MRI as rated by
Scheltens Scale (asymmetry: left-right) did not indicate
an independent prediction of the current cognition
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TABLE 2 | Visual and semiguantitative FDG-PET results and asymmetries.

Region Visual FDG-PET
(3DSSP-rating)
Hemispheres (+SD) Right -31+23
Left -38+22
Parietal cortex (£SD) Right -12+10
Left -14+10
Temporal cortex (+SD) Right -0.7£09
Left -1.0+£09
Posterior cingulate cortex (+8D) Right -12+09
Left -1.6+08
SD, standard FDG, F-18-fluoro icose; PET, posit

value ratios; Al, asymmetry index.

Metabolic Asymmetry in Alzheimer's Disease

Visual ies i itati
(left-right) FDG-PET (SUVr) asymmetries (Al)
-07+25 0.85 £ 0.07 —1.04 £ 3.63
0.83 +£0.07
-02£1.0 0.87 £ 0.08 -1.33+£352
0.85 + 0.08
-02x+11 0.81 £0.07 -0.69 + 4.14
0.82 £ 0.07
-04x07 0.89 £ 0.09 —244+229
0.85+0.08

ission-tomography; 3DSSF, three-dimensional stereotactic surface projections; SUVr, standardized uptake

TABLE 3 | Multiple regression analysis for asymmetry in the visual and semiquantitative analysis based on total CERAD score.

.
Region Asymmetry B (p) Age B (p)
Visual

Hemispheres —0.288 (<0.001) —0.168 (0.020)
Parietal lobe —0.276 (<0.001) —0.163 (0.024)
Temporal lobe —0.262 (<0.001) —-0.181(0.013)
Posterior cingulate cortex —0.219 (0.003) —0.149 (0.045)
Semiquantitative

Hemispheres —0.451 (<0.001) —0.140 (0.049)
Parietal lobe —0.419 (<0.001) -0.125 (0.081)
Temporal lobe —0.445 (<0.001) —0.143 (0.046)
Posterior cingulate cortex ~0.168 (0.035) -0.089 (0.251)

Gender B (p) YoE B (p) Total burden FDG-PET 8 (p)
0.177 (0.017) 0.220 (0.002) 0.435 (<0.001)
0.168 (0.023) 0.211 (0.004) 0.440 (<0.001)
0.161 (0.029) 0.231 (0.002) 0.429 (<0.001)
0.158 (0.037) 0.238 (0.001) 0.414 (<0.001)
0.131 (0.071) 0.185(0.012) 0.442 (<0.001)
0.110(0.129) 0.191(0.010) 0.414 (<0.001)
0.139 (0.057) 0.191(0.010) 0.444 (<0.001)
0.069 (0.376) 0.269 (0.001) 0.303 (<0.001)

CERAD, Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s disease. FDG-PET, F-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography.

when controlled for age, gender, education, and total
semiquantitative burden of neuronal degeneration to FDG-PET
(B =—0.034; p=0.731).

Delayed CERAD Detection of

Right-Hemispheric Neuronal Degeneration
Next, we aimed to investigate associations of neuronal
degeneration and cognitive decline independently for FDG-PET
results of each hemisphere. Considering all 146 cases, we
observed a stronger correlation for neuronal degeneration
in the left hemisphere with the total CERAD score (visual:
p = —0.479, p < 0.001, semiquantitative: R = 0.497, p < 0.001)
when compared to neuronal degeneration in the right
hemisphere (visual: p = —0.205, p = 0.013; semiquantitative:
R =0.282, p=0.001).

To increase specificity for the side of affection, we defined
asymmetric cases with (nearly) unilateral neuronal degeneration
by FDG-PET (>2.0 vs. <2.0 for the contralateral side in the
visual rating) and were able to compare 35 cases predominantly
affected on the left hemisphere and 16 cases predominantly
affected on the right hemisphere. Both left-hemispheric (visual:
p =0.571, p < 0.001; semiquantitative: R = 0.575, p < 0.001) and
right-hemispheric (visual: p = 0.463, p = 0.071; semiquantitative:
R = 0.740, p = 0.001) neuronal degeneration was associated
significantly with the total CERAD score. However, the
function of total CERAD score and right-lateralized neuronal
degeneration ranged at a higher level when compared to the
function of CERAD and left-lateralized neuronal degeneration
(see Figure 2).

Frontiers in Aging Neuroscie

The averaged CERAD score as a function of FDG-PET of left
dominant cases ranged 9.9 CERAD score units below the average
of right dominant cases. Considering longitudinal CERAD data
of 49 subjects of this cohort, the total CERAD score deteriorated
by —3.6 & 7.4 points per year. This hypothetical model results in
an average detection gap of 2.7 years for CERAD assessment in
right-lateralized cases when compared to left-lateralized cases at
an equal neuronal degeneration level.

Associations of Right-Hemispheric
Neuronal Degeneration With CERAD

Subscores

Finally, we tested if CERAD and CERAD+ subscores may
detect right-lateralized neuronal degeneration better when
compared to the total CERAD score. Right-hemispheric
neuronal degeneration in visual and semiquantitative
analysis was significantly associated only with MMSE
(semiquantitative: § = 0.429, p < 0.001) and constructional
praxis (semiquantitative: B = 0.292, p = 0.008), whereas
left-hemispheric hypometabolism significantly correlated with
8/18 subscores. For details of all correlations with the visual
rating and semiquantitative results see Table 4.

DISCUSSION

In the present study, we investigated the relationship between
asymmetric neuronal degeneration patterns measured by
FDG-PET and cognition expressed by the CERAD test battery
in clinical AD patients. We demonstrate that asymmetries
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in FDG-PET constitute an independent predictor of current
cognitive impairment. Predominant left-hemispheric neuronal
degeneration led to more severe cognitive impairment
as assessed by the CERAD battery when compared to
right-hemispheric neuronal degeneration. In contrast to the
left hemisphere, right-hemispheric cognitive abilities are poorly
represented in CERAD subscores, with only two subscores
showing a significant association with right-hemispheric
neuronal degeneration.

Associations of Asymmetric Neuronal

Degeneration and Cognitive Function

Asymmetries of brain function are well known and the reasons
for asymmetric neuronal degeneration expressed by gray matter
asymmetries in aging and neurodegenerative diseases are being
discussed extensively (M 2017). Previous smaller
scaled studies showed a predominance of left hemisphere
function in MCI and AD (Loewenstein et al.,
1a et al,, 2016). In line with this, we found a left

kova et al.,

metabolic d
1989; Mu

dominant neuronal degeneration pattern in our AD cohort when
compared to the right hemisphere and also separately in distinct
brain regions known to be affected in AD (parietal, temporal,
and posterior cingulate cortex). Asymmetry indices of all regions
significantly correlated with each other, indicating that left-/
right-asymmetric asymmetry is concordant between regions on
a single-patient level.

Asymmetry in FDG-PET proved to be an independent
predictor of cognitive function, indicating that left-hemispheric

hypometabolism is associated with a stronger presence of

cognitive impairment in clinical testing. It has already been
shown in patients with MCI and AD that the left-dominant group
in FDG-PET had lower scores in verbal memory and a greater
tendency to be diagnosed with AD rather than MCI (Murayama
et al., 2016). Thus, the consistent findings in the current cohort
established the basis to study the impact of asymmetry on
FDG-PET evaluation in a clinical setting.

Asymmetric hippocampal atrophy in MRI rated by the
Scheltens Scale did not indicate an independent prediction
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FIGURE 2 | Comparison of cases with dominant right- and left-lateralization. Correlation plots show the functions of (A) visual FDG-PET and (B) semiquantitative
FDG-PET with total CERAD score for left- (n = 35, green dots) and right- (n = 16, blue squares) asymmetric cases.

TABLE 4 | Correlation of CERAD subscores with hypometabolism in FDG-PET.

Subscore Visual

Left § (p) Right § (p) Left 8 (p) Right 8 (p)
Verbal fluency (animals) 0.466 (<0.001) 0.142 (n.s.) 0.389 (<0.001) 0.177 (n.s.)
Modified BNT 0.262 (0.018) 0.037 (n.s.) 0.349 (<0.001) 0.194 (n.s.)
MMSE 0.520 (<0.001) 0.297 (0.018) 0.542 (<0.001) 0.429 (<0.001)
Word list learning total 0.460 (<0.001) 0.159 (n.s.) 0.446 (<0.001) 0.240 (n.s.)
Word list learning 1 0.393 (<0.001) 0.121 (n.s.) 0.437 (<0.001) 0.273 (n.s.)
Word list learning 2 0.398 (<0.001) 0.204 (n.s.) 0.339 (0.004) 0.219 (n.s)
Word list learning 3 0.307 (0.018) 0.274 (n.s.) 0.257 (n.s) 0.247 (n.s)
Word list recall 0.248 (n.s.) 0.208 (n.s.) 0.130 (n.s.) 0.093 (n.s.)
Word list intrusion 0.012 (n.s.) 0.098 (n.s.) 0.031 (n.s.) 0.0583 (n.s.)
Word list savings —0.010 (n.s.) 0.185 (n.s.) —0.108 (n.s.) 0.043 (n.s.)
Word list recognition — discriminability 0.094 (n.s.) 0.125 (n.s.) 0.088 (n.s.) 0.1156 (n.s.)
Constructional praxis 0.202 (n.s.) 0.180 (n.s.) 0.259 (0.018) 0.292 (0.008)
Constructional recall 0.209 (n.s.) 0.183 (n.s.) 0.229 (ns.) 0.217 (ns.)
Savings figures 0.163 (n.s.) 0.165 (n.s.) 0.158 (n.s.) 0.167 (n.s.)
Verbal fluency (S-words) 0.287 (0.008) 0.004 (n.s.) 0.310 (0.003) 0.089 (n.s.)
TMT A 0.232 (n.s.) 0.162 (n.s.) 0.252 (n.s.) 0.232 (n.s.)
™TB 0.331 (n.s.) 0.210 (n.s.) 0.152 (n.s.) 0.100 (n.s.)
TMT A/B 0.185 (n.s.) —0.046 (n.s.) 0.011 (n.s.) —0.088 (n.s.)
CERAD, Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's disease; FDG, F-18-fluor icose; PET, positt ion-tomography; BNT, Boston Naming Test; MMSE,

mini-mental state examination; TMT, Trail Making Test; n.s., non-significant.

of cognition. We focused on a visual approach for a rating
of hippocampal atrophy to generate results that can be
transferred into a clinical routine setting. However, quantitative
approaches with segmentation and measurement methods
analyzing hippocampal subfields (Giuliano et al., 2017) and/or
cortical regions could probably improve the informative value of
asymmetry in MRIL

Detection Gap Between Left- and

Right-Asymmetric Cases

In further disease progression, cognitive deterioration correlates
with neurodegeneration biomarkers (Beyer et al, 2019) with
greater cognitive impairment along the continuum from normal
cognitive status to MCI and AD dementia. Asymmetries of
neuronal degeneration patterns and their influence on cognition
have not been considered in the diagnostic workup so far
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(Jack et al, 2010, 2013). It has been hypothesized that
early stages of AD may be characterized by a lateralized
pattern with left-hemispheric hypometabolism and decreasing
differences with further disease progression (Weise et al., 2018).
Also, patients with left-hemispheric dominance of neuronal
degeneration are more likely to be diagnosed with MCI
(Cherbuin et al., 2010), which might lead to an assignment bias
in our cohort.

The reason for different neuronal degeneration patterns has
not been clarified yet, but we demonstrate that left-asymmetric
cases might be clinically detectable earlier than right-asymmetric
cases. We found a detection gap of =25 years of a
potential later-diagnosis of right-asymmetric patients compared
to left-asymmetric patients when using the CERAD test
battery. Clinical symptoms deriving from left-hemispheric
neuronal degeneration seem to be stronger represented by
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the CERAD battery. Consequently, left- vs. right-asymmetric
neuronal degeneration patterns in FDG-PET need to be weighted
differently because right-asymmetric neuronal degeneration
might be insufficiently represented in clinical testing.

Representation of Asymmetric Neuronal
Degeneration by CERAD Subscores

Several studies have shown that different deteriorated brain
subdomains are linked to either left- or right-hemispheric
neuronal degeneration. Verbal and nonverbal impairments
(Zahn et al., 2004), severe dysfunction in verbal memory, general
memory, and delay recall (Murayama et al., 2016), language
and visuospatial deficits (Haxby et al, 1985) were associated
with left-hemispheric neuronal degeneration. Right-hemispheric
neuronal degeneration was associated with constructional praxis
recall (Han et al,, 2015) and drawing test performance (Forster
et al, 2010) and, together with left-hemispheric alterations, with
constructional praxis (Han et al., 2015).

For the clinical representation of the existing neuronal
degeneration, the CERAD battery has been proven to
adequately represent left-hemispheric dysfunction in AD,
but with difficulties displaying right-hemispheric dysfunction
(Welsh et al., 1994; Teipel et al, 2006). This matches our
finding that despite the higher correlation of the CERAD total
score with left-hemispheric hypometabolism compared to
right-hemispheric hypometabolism, more CERAD subscores
significantly correlated with left-, and only two correlated
with right-hemispheric hypometabolism. Only the MMSE and
constructional praxis subtests were found to be significantly
associated with right-hemispheric neuronal degeneration.
Therefore, subjects with clinical apraxia and even mild to
moderate cognitive impairment (as assessed by MMSE) should
be considered for FDG-PET to search for right-hemispheric
neuronal degeneration.

Some studies found symmetric associations with CERAD
scores (Schonknecht et al, 2011) and clusters with the
involvement of both hemispheres (Staffaroni et al., 2017). Many
cognitive abilities are known to derive from both left- and
right-hemispheric brain areas and disruptions in brain activities
in some regions of the brain consequently lead to worsening
of other connected functions as well. In line with this, the
constructional praxis subtest was significantly associated with
the right-, but also with left-hemispheric neuronal degeneration.
Also, the MMSE as a global measurement of cognitive function
is significantly associated with both hemispheres. Whereas
more specific subtests are available for left-hemispheric abilities,
the clinical representation of the right-hemispheric neuronal
degeneration is limited to these two subtests.

Additional tests included in the CERAD+ test battery (e.g.,
TMT, verbal fluency with S-words) as well do not sufficiently
represent right-hemispheric brain functions as the represented
abilities also involve both hemispheres. Furthermore, it has been
pointed out that some subscores like BNT, word list recognition,
or constructional praxis and recall tests should be considered less
strongly for early detection of dementia because of strong ceiling
effects (Luck et al., 2018).
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Therefore, the early and accurate clinical assessment of
right-asymmetric cases remains challenging, and additional
neuropsychological testing (especially with behavioral measures)
should be considered especially in cases with cognitive
impairments of right-hemispheric brain functions as they might
be poorly represented by CERAD. Furthermore, imaging with
FDG-PET can also be considered to support clinical diagnosis.

Limitations

Among the limitations of our study, we note that correlations
with neuropsychological testing are limited to CERAD test
battery results. Other neuropsychological tests and behavioral
measures are not included in this study and analysis of additional
parameters would be of interest. While p-tau in the cerebrospinal
fluid was available and pathologic in all of our cases, we did not
have a comprehensive evaluation of AB in all cases. Therefore,
the ATN scheme (Jack et al., 2016) could not be fulfilled with
the proposed biomarkers. However, the diagnoses of AD were
confirmed by long-term clinical follow-up, and only subjects
with a confident clinical diagnosis of AD were included in the
analysis. We focused on covariates recommended to support
the diagnosis of AD, but we could not cover the full range
of environmental factors, comorbidities, and apolipoprotein E
status which otherwise could have influenced our results. A
major strength of the study lies in the clinical setting to guarantee
transferability into routine clinical scenarios.

A small subset of patients in this sample was classified
as atypical AD. Asymmetry analysis in this subsample would
be of great interest but was not possible due to the limited
amount of cases. Data on handedness was only available in a
subset of patients (n = 104) and the sample size of left-handed
subjects was too small for separate analysis. Therefore, the
potential effect of the difference between the dominant and
minor hemisphere cannot be further investigated and might have
influenced the results.

CONCLUSION

Asymmetry in FDG-PET predicts cognitive performance, but
only left-hemispheric neuronal degeneration is well represented
by the clinical used CERAD battery. Therefore, clinical diagnosis
in patients with right-hemispheric neuronal degeneration might
be delayed, calling for extended neuropsychological testing
and additional diagnostic procedures in clinically unclear cases
to capture cognitive impairments related to right-hemispheric
neuronal degeneration.
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Abstract

Purpose Clinical staging in individuals with Alzheimer’s disease (AD) typically relies on neuropsychological testing. Rec-
ognizing the imperative for an objective measure of clinical AD staging, regional perfusion in early-phase -amyloid-PET
may aid as a cost-efficient index for the assessment of neurodegeneration severity in patients with Alzheimer’s disease.
Methods Regional perfusion deficits in early-phase B-amyloid-PET as well as neuropsychological testing (max. 90 days
delay) were evaluated in 82 patients with biologically defined AD according to the ATN classification. In reference to the
Braak staging system patients were classified into the groups stage’, stage' '*, stage' ™", stage' V'** and stage®?"** accord-
ing to regional perfusion deficits in regions of interest (ROIs) published by the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initia-
tive. Multiple regression analysis controlling for age, gender, and education was used to evaluate the association of regional
z-scores on perfusion-phase PET with clinical scores for all patients and with annual decline of cognitive performance in 23
patients with follow-up data.

Results Patients classified as stage” and stage' ' demonstrated significantly superior neuropsychological performance com-
pared to those classified as stage' V" and stage' "*. Lower cognitive performance was associated with decreased perfusion
in early-phase f-amyloid-PET globally and regionally, with the most pronounced association identified in the left temporal
lobe. Mean z-scores on early-phase PET in temporal and parietal regions offered a robust prediction of future annual decline
in MMSE and sum scores of the CERAD-Plus (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) test battery.
Conclusion Regional and global perfusion deficits in early-phase B-amyloid-PET can serve as an objective index of neuro-
degeneration severity and may act as prognostic markers of future cognitive decline in AD.

Keywords Early-phase - f-amyloid - PET/CT - Alzheimer’s disease - Neurodegenerative diseases - Neuropsychological
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Introduction

For the in vivo diagnosis of Alzheimer’s disease (AD), the
“A/T/N” classification system, focusing on B-amyloid depo-
sition (A), pathologic tau (T), and neuronal injury (N), is
widely accepted for the biological definition of the disease
[1]. These ATN criteria can be evaluated using cerebrospi-
nal fluid (CSF), plasma, and imaging biomarkers. Among
imaging biomarkers, FDG-PET is commonly used to assess
neuronal injury [1-3]. Regional neuronal injury measured
by FDG-PET has been associated with neurocognitive per-
formance on clinical tests; however, its reliability as a cog-
nitive marker is limited by variations in cognitive resilience
and unmeasured copathologies [2, 4, 5]. Beyond FDG-PET,
carly-phase B-amyloid-PET imaging provides an alterna-
tive means of assessing neuronal injury, utilizing tracer
extraction from blood as a perfusion surrogate [6-10]. The
strong correlation between regional uptake in the perfusion
phase of beta-amyloid PET and regional neuronal damage
in FDG-PET is likely driven by neurovascular coupling of
cerebral blood flow and metabolic demand [11-13].

A dual-phase acquisition protocol in B-amyloid-PET
imaging enables not only the reliable detection of cerebral
B-amyloid plaques (i.e., A) [14-19] but also the assessment
of neuronal injury (i.e., N). The combination of perfusion-
surrogate imaging and B-amyloid plaque detection within a
single scan reduces the need for multiple imaging modali-
ties and improving efficiency for patients, physicians, and
the healthcare system.

While imaging biomarkers provide objective measures
of AD pathology, their clinical relevance must be validated
against neurocognitive performance. The clinical severity
of AD is commonly screened using the Mini-Mental state
examination (MMSE) [20, 21]. To further assess cognitive
decline in more detail and thus confirm suspicion of cogni-
tive decline by MMSE, more advanced neuropsychologi-
cal test batteries such as the CERAD-Plus test battery are
available [22]. For therapeutic studies, a crucial necessity
arises for objective biomarkers that precisely correlate with
disease severity, progression rate, and underlying pathol-
ogy. There is limited research on the association between
regional perfusion deficit in perfusion-phase B-amyloid-
PET and clinical severity of dementia [23]. By comparing
regional perfusion deficits, current neuropsychological test
results, and future annual cognitive decline, we aimed to
investigate the agreement between early-phase B-amyloid-
PET and cognitive performance of patients with AD. Addi-
tionally, we explored whether perfusion-phase B-amyloid
PET can serve as a biomarker for in vivo staging of discase
severity, potentially enhancing diagnostic accuracy and dis-
ease monitoring.

Methods
Patient acquisition

All patients receiving dual-phase B-amyloid-PET between
September 2013 and October 2021 were evaluated for
inclusion in the study. Inclusion criteria were amyloid-posi-
tivity on visual inspection of the PET scan [1] as well as an
interval of less than 90 days between PET scan and neuro-
psychological testing (e.g. MMSE and CERAD-PLUS test
battery). Patients with atypical AD or mixed pathology were
excluded.

Clinical evaluation

Clinical severity of dementia was assessed using the MMSE
and CERAD-PLUS test battery by neuropsychologists
and physicians of the Institute for Stroke and Dementia
Research, the Department of Psychiatry and Psychotherapy,
and the Department of Neurology at LMU University Hos-
pital, LMU Munich, Munich, Germany [20, 22]. In cases,
when MMSE was not available, Montreal Cognitive Assess-
ment Scores were used.

Radiosynthesis and image acquisition

The radiosynthesis of ['$F]flutemetamol and ['*F]florbe-
taben was performed as described previously. After semi-
preparative  high-performance liquid chromatography,
radiochemical purity was >97% [24]. PET images were
acquired with a Biograph 64 or a Siemens mCT PET/CT
scanner (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) at the
Department of Nuclear Medicine, LMU University Hos-
pital, LMU Munich, Germany. The mean injected dose of
["¥F]florbetaben (n=36) was 286 MBq (+52) / 7.73 mCi
(£1.41). The mean injected dose of ['*F]flutemetamol
(n=47) was 177 MBq (£22) / 4.78 mCi (+0.59). The per-
fusion-weighted scan was acquired 0—10 min post-injection
as a single frame [6].

Image processing

Brains were parcellated into 47 regions using the automated
anatomical labeling (AAL) atlas with Hermia Neurology
Package Version 6.1.4 (Brass) (Hermes Medical Solutions,
Stockholm) [25]. Regional tracer activity of single brain
regions was normalized to the global mean activity of the
patient and related to a built-in normal cohort of FDG-PET
(z-score) as decribed previously [7]. Voxel-based volume-
weighted mean z-scores were calculated for all cortical
brain lobes of both sides. Furthermore, we investigated
z-scores in predefined volumes of interest in reference to the
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Braak stage composite regions of interest published by the
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative [26]. Specifi-
cally, regions I/II were defined as the mesiotemporal lobes.
Regions III/IV included the mesio-occipital lobes, the mid
and inferior temporal cortex, the temporal pole, the anterior
and posterior cingulate and the insular cortex. Regions V/VI
encompassed the orbitofrontal cortex, the frontal lateral cor-
tex, the frontal medial cortex, the superior temporal cortex,
the occipital cortex, the superior and inferior parietal cortex,
the precuneus and the post- and precentral cortex.

Regional staging with early-phase PET data

A ratio was calculated by dividing the voxel-weighted mean
z-score of regions I/IL, I1I/IV and V/VI of the patient’s PET
by the voxel-weighted mean z-score of the respective regions
in patients with an MMSE-score above 27. Based on previ-
ous studies evaluating PET-based classification of disease
severity, a cut-off of -1.3 was used to determine whether the
perfusion in a volume of interest (VOI) was abnormal [27].
Patients were classified as stage' """ when only the regions I/
11 surpassed the cut-off of 1.3. When the regions I/Il as well
as the regions I1I/1V surpassed the cut-off, but not regions V/
V1, patients were classified as stage' ™", When the regions
/11, HI/IV, and V/VI all surpassed the cut-off, patients were
staged stage' V", Patients with no region surpassing the

Amyloid-PET
09/2013 -10/2021
(n =379)

Amyloid positive
patients
(n =219)

Amyloid negative
patients
(n = 160)

clinical data available within 90|
days of the PET scan (n = 95)

Exclusion of 13 patients:
-CBS(n=4)
-PPA (n =6)

- Klinefelter (n = 1)
-LBD(n=1)
-PDD(n=1)

82 patients for
analysis

Fig. 1 Flow chart of patient selection

@ Springer

threshold were labelled stage’. Patients deviating from this
staging scheme were labelled stage®P'* [27].

Statistics

Patients were divided into 5 groups according to their
MMSE score (group I: MMSE-score 28-30, group II:
MMSE-score 24-27, group I1I: MMSE-score 18-23, group
IV: MMSE-score 10-17, group V: MMSE-score<9). For
three patients, MMSE scores were not available. Montreal
Cognitive Assessment scores were converted to an equiva-
lent MMSE score by Lawton et al. [28, 29]. Normal distri-
bution was tested using the Shapiro-Wilk test. Quantitative
values were reported with mean#standard deviation when
normally distributed and with median and interquartile
range when not normally distributed. For multi-comparison
testing volume-weighted mean z-scores of all groups were
compared by Kruskal-Wallis-test or ANOVA followed by
Tukey’s multiple comparisons test.

Clinical follow-up data were available in 23 patients. To
calculate percentage annual decline the decrease of MMSE
scores and CERAD sum scores was divided by the study
interval in years.

Volume-weighted mean z-scores of all brain lobes and
single brain regions as well as volume-weighted mean
z-scores of regions I and I, regions III and IV, as well as
regions V and VI were compared with clinical test scores
and annual percentage decline by applying multiple linear
regression correcting for age, gender and years of education.

Results
Study cohort

379 patients were screened for inclusion in the study. After
applying the inclusion and exclusion criteria described, a
total of 82 patients were included in the study. Specific rea-
sons for inclusion and exclusion of patients are shown in a
flowchart in Fig. 1. Table 1 presents the neuropsychological
test scores obtained from MMSE testing and the CERAD
Plus test battery, categorizing patients into groups accord-
ing to their MMSE test scores. No significant differences
were observed in age, sex, and years of education among
patient groups with varying clinical severity. Patients with
decreased MMSE scores also showed significantly lower
test scores in the CERAD Plus test battery evaluating the
total score and most of the CERAD Plus subtests. Post-
hoc multiple comparisons tests are added in supplementary
Table 1.
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Table 1 Patient cohort with categorization into groups based on MMSE scores

All patients MMSE 28-30 MMSE 24-27 MMSE 18-23 MMSE 10-17 P
Number of patients 82 14 36 21 11
Mean age 71.3 (£8.8) 70.3 (+8.4) 71.8 (£6.9) 71.4 (£8.2) 73.1 (£8.6) 0.745
Sex (female/male) (40/42) (5/9) (18/18) (10/11) (7/4) 0.557
Years of education 13.4 (£3.3) 14.6 (£3.7) 13.2 (£2.9) 12.6 (£2.8) 13.1 (£4.6) 0.366
MMSE score 234 (+4.8) 28.8 (£0.9) 252 (£1.0) 217 (21.3) 13.6 (+2.6) <0.0001
CERAD test battery
Total score 59.3 (+12.3) 68.9 (+8.6) 61.7 (+12.0) 523 (x9.3) 43.7 (£10.3) <0.0001
Word list learning 11.2 (£5.5) 14.5 (+£5.2) 11.8 (+5.6) 11.1 (£3.3) 4.7 (£4.6) <0.0001
Word list recall 2.9 2.1) 52 (£1.8) 3.1 (+1.8) 1.8 (£1.5) 0.5 (£0.9) <0.0001
Word list intrusions 2.7(=*3.7) 14 (£1.4) 2.7 (£3.5) 3.8(+4.9) 1.7 (x2.2) 0.207
Word list recognition 8.5(x1.9) 9.5 (£0.7) 8.4(£1.9) 8.1 (£2.2) 7.9 (£2.2) 0.121
Word list discriminability 6.6 (£3.8) 7.4 (£4.0) 6.2 (+4.0) 7.3 (£3.5) .5) 0.382
Figure drawing 9.2 (£2.5) 10.9 (£0.3) 9.7 (£1.9) 7.7 (2.8) 74 (£3.0) <0.0001
Figure recall 4.3 (£3.0) 7.2(£3.0) 4.7 (£2.4) 29 (£2.1) 0.7 (x1.2) <0.0001
Semantic verbal fluency 13.8 (£5.0) 14.5 (+4.8) 15.5 (+4.3) 123 (x3.9) 9.0 (6.1) <0.001
Phonematic verbal fluency 9.8 (£4.3) 11.3 (x4.0) 10.3 (£4.4) 8.7 (£3.4) 6.7 (£3.9) 0.027
Boston naming test 12.8 (£2.5) 13.6 (£ 1.5) 13.4 (:1.9) 123 (x1.9) 10.2 (£3.9) <0.001
Trail making test A 76.0 (+39.7) 57.6 (£22.5) 74.5 (£36.9) 84.2 (31.5) 121.8 (£73.6) 0.004

! Analysis of variance between displayed patient groups. The significance level was adjusted with Bonferroni correction to ¢=0.003215. Sig-

nificant p-values are displayed bold

Data driven multilinear regression of regional
perfusion deficits and cognitive performance in
patients with AD

Multiple linear regression corrected for age, sex, and edu-
cation showed a moderate association between MMSE
scores and mean z-scores of both temporal lobes (r’=0.37,
p<0.0001) and the global perfusion deficit (r*=0.35,
p<0.001), as well as a weak association with perfusion defi-
cits in the parietal lobes (r?=0.09-0.14, p=0.012-0.028),
the precuneus (r°=0.15-0.22, p<0.01), and the posterior
cingulate cortex (=0.20, p=0.001). CERAD-Plus total
score, semantic word fluency, and the Boston naming test
showed a moderate association with left frontal lobe, left
temporal lobe, and global perfusion deficits (r°=0.21-0.39,
p<0.0001-0.020). Trail making test (TMT) A demonstrated
a significant moderate association with perfusion deficits in
the temporal lobe, parietal lobe, posterior cingulate cortex
(PCC), left precuncus, and occipital lobe as well as with the
global perfusion deficit (°=0.19-0.41, p<0.0001-0.019).
Almost all subtests were more strongly associated with left
hemispheric compared to right hemispheric perfusion defi-
cits. Detailed results are displayed in Table 2; Fig. 2.

Association between perfusion deficits in
predefined regions of interest and cognitive
impairment

Multiple linear regression showed a significant associa-
tion of perfusion deficits in all predefined regions I-VI with
MMSE scores (r?=0.24-0.33; p<0.0001-0.003) and the

CERAD-Plus sum score (r>=0.20-0.27; p=0.006-0.048).
Within the CERAD-Plus subtests, the strongest associa-
tion could be detected between perfusion deficits of regions
II/IV and V/VI and the TMT A as well as semantic word
fluency (?=0.27-0.36; p<0.0001-0.0004). Additionally,
there was a significant association between the items word
list learning, word list recalling and perfusion deficit in
regions I/Il and III/IV (*=0.22-0.27; p=0,007-0.031) and
between the Boston Naming Test and all predefined regions
(?=0.19-0.26; p=0.006-0.027).

Patients that were classified as stage0+ (n=25) and
stage™ (n=11) had significantly better cognitive perfor-
mance than patients that were classified as stage’ V" (n=13)
and stage' V" (n=17) when testing with MMSE (p=0.014)
or CERAD-Plus test battery (p=0.044) at the time of imag-
ing (Fig. 3A). 16/82 patients (19.5%) were classified as
Stagealypicah.

Perfusion deficits across clinical stages and PET-
based stages in patients with AD

All MMSE-related subgroups of patients with AD showed
most severe perfusion deficits in the precuneus, the inferior
parietal lobe, the mid temporal lobe, and the posterior cingu-
late gyrus (supplementary Table 2). With increasing severity
of dementia, perfusion deficits measured by z-scores wors-
ened in the described regions, as well as in various other
regions like the occipital lobe, the anterior cingulate gyrus,
and the insula (supplementary Table 1). In addition, z-scores
decreased with increasing clinical severity in all PET-based
stage-associated regions. While in the predefined region
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Table 2 Multilinear regression of neuropsychological test results and regional perfusion deficits correcting for age, sex, and education

mesio-
frontal temporal PcC parietal occipital global
temporal
both  both
right left right left right left right left
sides sides
MMSE score 013 0.19 - 0.27 0.20 0.09 0.14 0.16 018 -
CERAD test battery
Word fistlearning 0.14 0.19 019 - 0.28 012 0.07 014 013 012 0.26
Wordistrecat 009 016 012 | 021 026 010 006 007 014 015 021
Word list intrusions 0.09 0.15 0.10 0.16 0.19 0.12 0.07 0.08 0.18 018 0.22
Wordlistrecognition 55, 017 007 018 017 009 006 009 016 015 019
Word list
oo o 0.10 015 0.08 018 017 010 0.07 0.09 015 0.16 020
discriminability
Figure drawing 007 019 010 017 019 011 | 017 | 009 018 019 022
Fgurerecal 009 015 043 015 020 011 008 009 019 017 02
Semantic verbal fluency | g5 929 020 - 021 014 008 012 | 015 017 034
Phonematic verbal
008 015 0.09 0.18 0.19 011 011 0.15 0.16 017 021
fluency
Boston naming test 014 0.24 0.16 0.26 0.11 0.06 0.09 0.13 0.12 0.26
Trail making test A 020 0.16 0.20 0.20 023 0.19 0.20 0.22 -
Total Score 017 023 013 028 0.22 012 0.07 009 015 016 026

The table displays the association r’. Significant associations were marked blue (light blue: p
< 0.05; medium blue: p < 0.01; dark blue: p < 0.001). The global perfusion deficit was

calculated by the sum of all z-scores.

III/IV the decrease was statistically significant (p=0.02),
statistical significance was not reached in regions I/Il and
VIVI (p=0.092 and 0.125). Perfusion deficits of the pre-
defined stage-associated regions and an analysis of variance
between patient groups stratified according to their MMSE
score are displayed in Table 3 and in Fig. 3B). Post-hoc
multiple comparisons test showed a significant difference
of regional hypoperfusion in regions III/IV in patients with
MMSE 10-17 compared to patients with MMSE 24-27
and MMSE 28-30 (p=0.041, respectively) (supplementary
Table 3).

Figure 4 displays surface projections (3DSSP) of three
exemplary patients with varying PET-based stages.

Q Springer

Early-phase B-amyloid-PET predicts future annual
decline of MMSE test scores and CERAD-Plus test
scores

For 23 patients, follow-up data of neuropsychological test-
ing was available with a median follow-up time of 524
days (interquartile range: 358-1,011 days). Multiple lin-
ear regression analysis corrected for age, sex, and educa-
tion revealed that perfusion deficits in the temporal lobes
predicted future annual decline of MMSE scores (r*=0.29;
p=0.037), while there was only a trend for global perfu-
sion deficits (?=0.26, p=0.063, Fig. 5A). The strongest
association was detected for the left inferior temporal
cortex (r’=0.38; p=0.008). The perfusion deficit of the
inferior parietal lobe showed a good prediction of future
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Fig. 2 Multilinear regression of neuropsychological test results and
regional perfusion deficits corrected for age, sex and years of educa-
tion. (A) and (B) partial correlation () of regional perfusion deficits

annual decline of CERAD-Plus sum scores (*=0.39-0.41;
p=0.043-0.048). Results are displayed in Fig. 5. Voxel-
weighted mean z-scores of regions III/IV showed a signifi-
cant association, voxel-weighted mean z-scores of regions
V/VI a trend towards an association with annual percentage
decline of MMSE scores (°=0.15; p=0.033 and r°=0.12;
p=0.054). There was no significant difference in percent-
age annual decline of patients grouped as stage”, stage™'"",
stage™V* and stage"V"". While 21 patients showed decreas-
ing MMSE scores, there were 2 patients with an annual
elevation in MMSE test scores (+7.0% and +13.9%). There
were three patients with a small annual increase of CERAD
Plus sum score (+1.1%, +1.5% and +7.1%).

Discussion

In our study, we were able to demonstrate an association
of global and regional perfusion deficits respectively in
early-phase fB-amyloid-PET with current cognitive per-
formance in MMSE testing and CERAD-plus testing and
future cognitive decline, as well as the feasibility of per-
fusion based staging thereby indicating the utility of early-
phase B-amyloid-PET as a surrogate for neurodegeneration
severity.

Hypoperfused brain regions were highly correlated with
those found to be impaired during neuropsychological

and MMSE scores, (C) and (D) partial correlation (%) of regional per-
fusion deficits and CERAD Plus sum scores

testing. The strongest regional association with neuropsy-
chological test results was detected in the left temporal
lobe, encompassing multiple structures involved in memory
processing and linguistic abilities, like the hippocampus
in the mesial temporal lobe or the temporal pole [30]. A
strong agreement of left temporal lobe hypoperfusion with
clinical testing in AD has already been shown in various
MRI and FDG-PET/CT studies [2, 31-33]. Clinical test-
ing with MMSE also showed an association with perfusion
deficits in the bilateral inferior and posteromedial parietal
lobe [34-36]. In comparison to MMSE testing, we noted
a stronger correlation between CERAD-Plus sum scores
and frontal perfusion impairments. The difference can be
explained by the CERAD-Plus battery’s increased focus
on executive skills and semantic evaluations (e.g., in the
subtests of semantic verbal fluency and the Boston nam-
ing test) that activate the frontal lobe [22]. Results in TMT
A were linked not only to temporal perfusion deficits, but
also to parietal and occipital perfusion abnormalities, attrib-
utable to the parietal lobes’ established function in visuo-
spatial orientation and visuomotor control [37] alongside
the occipital lobes” known role in visual processing [38,
39]. Not only regional, but also the global perfusion deficit
demonstrated strong associations with neuropsychological
testing using MMSE and CERAD-Plus test battery. This
agrees with a previous study demonstrating the efficacy of
early-phase f-amyloid-PET in distinguishing the degree
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Fig. 3 Association between perfusion deficits in predefined regions of
interest and neuropsychological testing with MMSE and CERAD-Plus
test battery A) Cognitive performance in MMSE and CERAD-Plus
test battery in patients grouped according to their PET-based stage

Table 3 Perfusion deficit in AD-related regions of patient groups
stratified according to clinical severity expressed as volume-weighted
mean z-score and standard deviation

MMSE MMSE MMSE
28-30 24-27 18-23
-0.19+1.55 -0.32+1.18 -0.70+1.14

MMSE
10-17
-1.44+1.80 0.092

4

regions
g
regions
v
regions
VIVI

-1.01£0.62 -1.20£0.93 -1.74£0.99 -2.29+£2.09 0.020

-1.55+0.53 -1.62+£0.64 -2.16£0.97 -2.21+1.21 0.125

of hypoperfusion between Alzheimer’s disease patients
and healthy controls, and showing a significant correla-
tion between the hypoperfusion in AD-related regions and
MMSE scores [11]. Our results also corroborate previous
research consistently showing strong associations between
MRI assessed whole brain volume and disease severity and
progression in AD [40-44].

@ Springer

evaluated with regional perfusion deficits in early-phase B-amyloid-
PET. B) Perfusion deficits in predefined regions of interest in patients
with differing test results in MMSE testing

Overall, disease severity as assessed by neuropsy-
chological testing showed a higher association with left
hemispheric perfusion deficits confirming previous results
describing a left-leaning pattern of neurodegeneration and
B-amyloid pathology in AD [31, 45-48].

In our study, regional perfusion deficits showed a better
correlation than the summarized perfusion deficits in pre-
defined regions that were oriented to the regions that are
affected by tau-fibrils in histopathologic Braak-staging.
This may be due to regions known to have a high tau bur-
den, but not consistently showing a strong hypoperfusion in
earlier studies, such as the temporal region [49].

In our study, early-phase B-amyloid-PET-based staging
effectively classified the majority of patients across dis-
tinct clinical severities of dementia. Despite the exclusion
of atypical patients, 19.5% of patients were classified as
stage®Pi@" 4 result that was unexpected. A similar percent-
age of Alzheimer’s patients have an aberrant distribution of
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Fig. 4 Surface projections (3DSSP) of patients with different PET-
based stages A) 3DSSP of a patient with subjective cognitive com-
plaints (MMSE 28; CERAD Plus sum score 80), PET-based staging
returned stage' """, B) 3DSSP of a patient with mild dementia (MMSE

23; CERAD Plus sum score 39), PET-based staging returned stage' ™™,
C) 3DSSP of a patient with moderate dementia (MMSE 11; CERAD

Plus sum score not assessable), PET-based staging returned stage'™V'*

A) global B) left inferior C) right inferior D) left inferior E) right inferior
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Fig.5 Multilinear regression of perfusion deficit and annual percentage decline of test results in neuropsychological testing (MMSE and CERAD)

correcting for age, gender, and years of education

tau fibrils, yet there are known regions, such as the temporal
lobe, where tau deposition and hypoperfusion do not cor-
respond [49].

In our study, the percentage decline of clinical test scores
was associated with temporal and parietal perfusion impair-
ment. The minor improvement in test scores observed in
a limited number of patients is likely attributable to daily
fluctuations in cognitive performance. In line with our
data, previous MRI perfusion and FDG-PET studies have
extensively validated the association of regional perfusion
impairment and cognitive decline with the best regional
associations being reported in the hippocampus, the ento-
rhinal cortex, and the posterior cingulate cortex [3, 50-52].
Also, frontal and parietal perfusion deficits have been
described to significantly correlate with cognitive decline as
disease progresses [53-56]. In conclusion, B-amyloid-PET
may not only be useful for diagnostic purposes but also pro-
vides a tool to estimate patient-specific risk for cognitive
decline and clinical progression in AD.

Until recently, therapeutic options available to patients
with AD were confined to symptomatic treatments.
However, antibodies targeting B-amyloid plaques have

meanwhile received FDA approval and further promising
targeted therapies aiming to mitigate cognitive decline are
currently being developed. The various pathomechanisms
of these drugs will eventually allow individualized thera-
peutic approaches. In order to evaluate therapeutic agents,
biomarkers that correlate with disease severity and progres-
sion are needed. In our study, regional and global perfu-
sion deficits measured by early-phase f-amyloid-PET were
associated with current neuropsychological test results and
clinical progression underscoring their potential for usage in
clinical trials for assessing and staging neurodegeneration
severity in AD. Various studies demonstrated a strong agree-
ment between regional perfusion deficits in early-phase
B-amyloid-, tau-, and dopamine-PET, regional perfusion
deficits in perfusion MRI and hypometabolism assessed by
FDG-PET [6, 10, 57-60]. Recently, the European interso-
cietal recommendations for the biomarker-based diagnosis
of neurocognitive disorders were published [61]. Accord-
ing to the proposed diagnostic workflow, FDG-PET should
be used in the workup of patients with a causal hypothesis
of suspected AD, frontotemporal lobar degeneration or sus-
pected motor tauopathy to assess the pattern of neuronal
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injury [61]. Depending on the suspected clinical diagnosis
and already measured biomakers, an additional assessment
of CSF biomarkers is required [61]. The detected associa-
tions of this study underline the possibility to detect neu-
ronal injury by early-phase B-amyloid-PET in parallel to
assessing amyloid burden. A dual-phase acquisition pro-
tocol of B-amyloid-PET may therefore eliminate the need
to perform further examinations. Also, in clinically unclear
cases, the concurrent measurement of two biomarker cat-
egories in a one-stop-shop examination may be time-saving
and cost-effective. However, especially in younger patients,
atypical clinical presentations, or rapid progression of
dementia, CSF examination remains essential to rule out
potential differential diagnoses. Furthermore, early-phase
B-amyloid-PET could represent an alternative to FDG-
PET imaging regarding the prediction of cognitive decline.
However, head-to-head studies will be needed to compare
the predictive accuracy of early-phase B-amyloid-PET and
FDG- and tau-PET, respectively.

Several limitations apply to our study. We acknowledge
the comparatively low number of patients with follow-up
data. Larger prospective studies will be needed to verify the
detected association of early-phase p-amyloid-PET with
future cognitive decline. Furthermore, PET-based staging
followed the assumption that perfusion deficits are high-
est in regions with highest tau load. Despite many regions
overlapping between tau deposition and neurodegeneration,
the temporal decoupling and some different vulnerabilities
make the patterns not completely fitting. Previous studies
even suggested that hypoperfusion can precede tau depo-
sition [62]. Our study lacks a correlation with histopatho-
logical data or tau-PET to confirm pathological tau fibrils in
brain regions with reduced perfusion. Reduced regional per-
fusion is non-specific and may be related to other underlying
pathologies such as LATE-pathology, synuclein, ischemic
lesions or white matter changes. Therefore, further studies
will be needed to evaluate the association of early-phase
B-amyloid-PET-based staging with histopathologically con-
firmed Braak-stages. Also, there are currently no established
cut-offs for the definition of pathological hypoperfusion in
early-phase p-amyloid-PET. In our study, we used a modi-
fied AAL-atlas with a parcellation into 47 regions. While the
temporomesial lobe encompassing several important struc-
tures of the memory system was not divided further into
subregions, this approach is close to daily patient evaluation
and may therefore be suitable for clinical routine. More-
over, in contrast to the diagnostic evaluation of the cerebral
hypometabolism in FDG-PET, commercial softwares don’t
provide a built-in normal cohort for z-score evaluation of
early-phase amyloid-PET yet. However, the assessment of
perfusion deficits by early-phase B-amyloid-PET is very
robust and easy to include in the acquisition process and

@ Springer

postprocessing workflow. Normal-cohort data could readily
be implemented in the future, if early-phase p-amyloid-PET
will further be established as a marker of neuronal injury.

Keeping these limitations in mind, our data reveal
that global and regional perfusion deficits on early-phase
B-amyloid-PET can serve as an objective index of clinical
testing and may act as a prognostic marker of future cogni-
tive decline in AD. The possibility to assess two biomarker
categories in a one-stop-shop examination may reduce
the need for additional diagnostic procedures assessing
p-amyloid and neurodegeneration in the diagnostic work-up
of patients with suspected AD.
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