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A b s t r a c t

B r a i n d e g e n e r a t i o n a n d d e m e n t i a a r e p r o g r e s s i v e b r a i n d i s o r d e r s ,

c a u s i n g m e m o r y l o s s a n d c o g n i t i v e i m p a i r m e n t d u e t o b r a i n a t r o p h y

a n d p a t h o l o g i c a l l e s i o n s c a u s e d b y a b n o r m a l p r o t e i n d e p o s i t s . I n r e -

c e n t d e c a d e s , a d v a n c e s i n b r a i n m o l e c u l a r i m a g i n g , a n o n - i n v a s i v e

m e t h o d f o r i m a g i n g t h e b r a i n , h a v e p r o v i d e d a n e f f e c t i v e v i s u a l r e p -

r e s e n t a t i o n o f b r a i n a t r o p h y i n d e m e n t i a . I n t h i s r e v i e w , w e d i s c u s s t h e

u s e o f m o l e c u l a r i m a g i n g o f t h e b r a i n , s p e c i f i c a l l y p o s i t r o n e m i s s i o n

t o m o g r a p h y ( P E T ) b r a i n i m a g i n g , f o r f a c i l i t a t i n g d i a g n o s i s a n d m o n i -

t o r i n g p r o g r e s s i o n o f b r a i n d e g e n e r a t i o n . T o s u p p o r t c l i n i c a l d i a g n o s i s ,

m o l e c u l a r i m a g i n g r e v e a l s b i o m a r k e r f e a t u r e s i n d i s t i n c t t o p o g r a p h i c

p a t t e r n s a s s o c i a t e d w i t h t h e b i n d i n g a c t i v i t y o f s p e c i f i c r a d i o p h a r m a -

c e u t i c a l s f o r v i s u a l i z a t i o n o f t h e d i v e r s e d e g e n e r a t i v e d i s o r d e r s . D i f f e r -

e n t i a l d i a g n o s i s o f d e g e n e r a t i v e b r a i n d i s o r d e r s w i t h P E T b r a i n i m a g i n g

c a n b e a c h i e v e d w i t h h i g h a c c u r a c y . T h e d e v e l o p m e n t o f a v a r i e t y o f

n e w r a d i o t r a c e r s w i t h i n c r e a s e d s e n s i t i v i t y a n d s p e c i f i c i t y w i l l e n h a n c e

t h e u s e o f P E T b r a i n i m a g i n g t o m o n i t o r t h e e f f i c a c y o f p h a r m a c o l o g i c

i n t e r v e n t i o n s i n t e n d e d t o s l o w t h e p r o g r e s s i o n o f d e m e n t i a .
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I n t r o d u c t i o n

I n 1 9 0 6 , D r . A l o i s A l z h e i m e r d e s c r i b e d a d i s o r d e r w h i c h w o u l d

c h a n g e t h e c o u r s e o f p s y c h i a t r y f o r e v e r [ 1 ] . O r i g i n a l l y e x p l a i n e d a s

s o m e f o r m o f p s y c h o l o g i c a l d i s o r d e r , A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e ( A D ) p r e -

s e n t e d i n a 5 1 - y e a r - o l d w o m a n w h o h a d s e v e r e m e m o r y i m p a i r m e n t ,

p a r a n o i a , c o n f u s i o n , a u d i t o r y h a l l u c i n a t i o n s a n d f r e q u e n t v o c a l o u t -

b u r s t s . S h e w a s a d m i t t e d i n t o t h e F r a n k f u r t i n s a n e a s y l u m a f t e r h e r

h u s b a n d n o t i c e d s h e c o u l d n o l o n g e r r e m e m b e r c o n v e r s a t i o n s h e l d

m o m e n t s b e f o r e o r u n d e r s t a n d w h e r e s h e w a s i n h e r o w n h o u s e .

H e r c o n d i t i o n c o n t i n u e d t o d e c l i n e f o r t h e n e x t 4 . 5 y e a r s w i t h n o

c l e a r i n d i c a t i o n a s t o t h e c a u s e u n t i l h e r d e a t h . A f t e r s h e p a s s e d

a w a y , A l z h e i m e r d i s c o v e r e d s e v e r e b r a i n a t r o p h y a n d u n u s u a l p a t h o l -

o g y w h i c h c o u l d e x p l a i n t h e l o s s i n f u n c t i o n . I n h i s o r i g i n a l r e p o r t ,

A l z h e i m e r r e p o r t e d t h e s t r a n g e c h a n g e s t h a t t h e b r a i n m a t t e r s e e m e d

t o u n d e r g o :

P r e p a r a t i o n s s t a i n e d w i t h B i e l s c h o w s k y ’ s s i l v e r m e t h o d r e -

v e a l p e c u l i a r c h a n g e s o f t h e n e u r o f i b r i l s . I n s i d e a n o t h e r -

w i s e a p p a r e n t l y s t i l l n o r m a l c e l l , f i r s t o n e o r m o r e f i b r i l s

s t a n d o u t p r o m i n e n t l y b e c a u s e o f t h e i r u n u s u a l t h i c k n e s s

a n d u n u s u a l a b i l i t y t o t a k e u p s t a i n . L a t e r o n , t h e r e a r e

m a n y s u c h f i b r i l s l y i n g n e x t t o e a c h o t h e r , a l l c h a n g e d i n

s o m e w a y . T h e s e a r e e v e n t u a l l y s e e n a s c l u s t e r i n g t o g e t h e r

i n t h i c k b u n d l e s w h i c h g r a d u a l l y e m e r g e a t t h e s u r f a c e o f

t h e c e l l . F i n a l l y t h e n u c l e u s a n d t h e c e l l h a v e f a l l e n a p a r t

a n d o n l y a t a n g l e d b u n d l e o f f i b r i l s p o i n t s t o t h e p l a c e i n

w h i c h t h e r e o n c e w a s a g a n g l i o n c e l l . [ 2 ]

T o d a y , t h i s d i s c o v e r y i s u n d e r s t o o d t o b e t a u p r o t e i n s a c c u m u l a t -

i n g t o f o r m n e u r o f i b r i l a r y t a n g l e s w i t h β - a m y l o i d p r o t e i n s b u i l d i n g

u p a r o u n d c e l l s . F u r t h e r m o r e , i t h a s b e e n d i s c o v e r e d t h a t t h e s e p r o -

t e i n s , c o m b i n e d w i t h o t h e r s , p l a y a r o l e i n o t h e r d e g e n e r a t i v e b r a i n d i s -

e a s e s s u c h a s P a r k i n s o n ’ s d i s e a s e , P i c k ’ s d i s e a s e , L e w y b o d y d e m e n t i a ,

H u n t i n g t o n ’ s d i s e a s e , a n d m o r e [ 3 ] . I n e a c h o f t h e s e d i s e a s e s , a s p e -

c i f i c r e g i o n o f t h e b r a i n b e g i n s t o a t r o p h y d u e t o t h e p r e s e n c e o f t h e s e

p r o t e i n s , h o w e v e r , t h e e x a c t n a t u r e a n d a c t i o n o f e a c h p r o t e i n h a s y e t
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A t h r e y a e t a l . M o l e c u l a r I m a g i n g o f D e m e n t i a 2 o f 1 2

t o b e f u l l y d i s c o v e r e d . W i t h t h e a d v e n t o f n e w d i a g n o s t i c t e c h n o l o -

g i e s , w e a r e a b l e t o v i e w i n t e r n a l o r g a n s a n d c e l l f u n c t i o n p r i o r t o a

p a t i e n t ’ s d e a t h , l e t t i n g u s m o r e a c c u r a t e l y d i a g n o s e a n d h e l p a p a t i e n t

w h o i s e x p e r i e n c i n g s y m p t o m s t y p i c a l o f d e m e n t i a a n d / o r b r a i n d e -

g e n e r a t i o n .

I n t h e U S a l o n e , A D h a s a n e s t i m a t e d t o t a l c a r e c o s t c l o s e t o $ 3 0 5

b i l l i o n U S D [ 4 ] a n d a n i n t e r n a t i o n a l b u r d e n w i t h d a t a f r o m E u r o p e [ 5 ]

a n d A s i a [ 6 ] . S t u d i e s h a v e s h o w n t h a t t h i s i s n o t n e w , a s d e m e n t i a

h a d a r e l a t i v e l y h i g h p r e v a l e n c e m o r e t h a n t w o d e c a d e s a g o [ 7 ] a n d

t h e r e w a s n o l e s s e n e d b u r d e n o f c a r e w h e n m a n a g i n g o t h e r c h r o n i c

i l l n e s s e s i n t h e h o p e s o f r e d u c i n g l i k e l i h o o d o f t h e d i s e a s e [ 8 ] . A l -

t h o u g h t h e e x a c t n u m b e r s a r e a l i t t l e u n c l e a r , t h e t w o m o s t c o m m o n

d e g e n e r a t i v e b r a i n d i s e a s e s a r e A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e a n d P a r k i n s o n ’ s

d i s e a s e w i t h e s t i m a t e d n u m b e r s o f 4 0 - 8 0 p e r 1 0 0 0 p e o p l e a n d 1 0 -

2 0 p e r 1 0 0 0 p e o p l e i n p e r s o n s a g e d 6 5 a n d o l d e r , r e s p e c t i v e l y [ 9 ] – [ 1 1 ] .

O u t s i d e o f f i n a n c i a l b u r d e n a n d p a t i e n t h e a l t h , c a r e g i v e r s a n d f a m i l y

m e m b e r s e x p e r i e n c e p s y c h o l o g i c a l d i f f i c u l t y w h e n t r y i n g t o c a r e f o r

p a t i e n t s [ 1 2 ] , b u t s o m e e v i d e n c e s h o w s t h a t w i t h e a r l y d i a g n o s i s a n d

t r e a t m e n t w e c a n h e l p i m p r o v e q u a l i t y o f l i f e f o r p a t i e n t s a s w e l l a s

t h e i r c a r e g i v e r s [ 1 3 ] .

D e s p i t e m o r e t h a n a c e n t u r y o f s c i e n t i f i c a n d c l i n i c a l r e s e a r c h o n

A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e ( A D ) [ 1 4 ] a n d t h e a p p r o v a l i n t h e U n i t e d S t a t e s o f

s e v e r a l d r u g s f o r t h e t r e a t m e n t o f A D [ 1 5 ] , t h e r a p i e s w i t h a m a j o r i m -

p a c t o n t h e d i s e a s e r e l i e v i n g i t s i n d i v i d u a l a n d s o c i e t a l b u r d e n h a v e

n o t y e t b e e n f o u n d [ 1 6 ] . T h e r e c e n t d e v e l o p m e n t o f a h u m a n n e u r a l

c e l l c u l t u r e m o d e l o f A D [ 1 7 ] h a s r a i s e d h o p e s f o r a c c e l e r a t i n g a p a t h t o

d i s c o v e r i n g a c u r e . H o w e v e r , a s t h e m o s t c o m m o n o f t h e d e m e n t i a s ,

A D r e m a i n s a n o v e r w h e l m i n g c h a l l e n g e a n d b u r d e n [ 1 8 ] , [ 1 9 ] f o r t h e

p e r s o n s a f f e c t e d , t h e i r c a r e g i v e r s a n d f a m i l i e s , a n d t h e c o m m u n i t i e s

a n d p u b l i c h e a l t h a g e n c i e s t h a t m u s t c o p e w i t h t h e c o s t o f d e m e n t i a

c a r e ( e s t i m a t e d a t $ 6 0 4 b i l l i o n a s o f 2 0 1 0 w o r l d w i d e ) w h i c h c o n t i n u e s

t o g r o w d u e t o a n i n c r e a s i n g l y a g i n g p o p u l a t i o n [ 2 0 ] . W h e n i n c l u d i n g

a l l o t h e r f o r m s o f d e m e n t i a , t h e W H O e s t i m a t e s 5 5 m i l l i o n p e o p l e t o

b e a f f e c t e d g l o b a l l y , w i t h a c o s t o f $ 1 . 3 t r i l l i o n U S D i n 2 0 1 9 f o r t r e a t -

m e n t s a n d i n f o r m a l c a r e . T h e n u m b e r o f p e o p l e a f f e c t e d i s p r o j e c t e d

t o s u r p a s s 7 8 m i l l i o n p a t i e n t s a n d $ 2 . 8 t r i l l i o n U S D b y 2 0 3 0 [ 2 1 ] .

T h i s r e v i e w a i m s t o d i s c u s s s o m e o f t h e p o s s i b l e c a u s e s o f b r a i n d e -

g e n e r a t i o n a n d h o w w e c a n u s e n e w t e c h n o l o g i e s t o u n d e r s t a n d t h e s e

d i s e a s e s b e t t e r a n d g e t t o a n e v e n t u a l g o a l o f t r e a t i n g t h e m m o r e e f -

f e c t i v e l y .

B r a i n D e g e n e r a t i o n a n d D e m e n t i a

B r a i n d e g e n e r a t i o n , r e g a r d l e s s o f d i s e a s e t y p e , p r e s e n t s i t s e l f a s

s o m e f o r m o f a t r o p h y i n t h e b r a i n , i m p a c t i n g f u n c t i o n . I m p a c t s t o n e u -

r o l o g i c a l f u n c t i o n c a n a p p e a r a s l o s s i n c o g n i t i v e f u n c t i o n , a l s o k n o w n

a s d e m e n t i a , o r l o s s i n m o t o r f u n c t i o n d e p e n d i n g o n t h e a t r o p h i e d r e -

g i o n o f t h e b r a i n . T h e t e r m d e m e n t i a s i m p l y r e f e r s t o t h e l o s s o f c o g -

n i t i v e f u n c t i o n a n d i s a s y m p t o m c a u s e d b y a n u n d e r l y i n g c o n d i t i o n .

T h i s c a n b e d i s e a s e o r i n j u r y , t h o u g h t h e m o s t c o m m o n c a u s e i s b r a i n

d e g e n e r a t i o n [ 2 2 ] . A d d i t i o n a l l y , a s t h e d e g e n e r a t i o n p r o g r e s s e s , a p a -

t i e n t e x h i b i t i n g s y m p t o m s m o r e a s s o c i a t e d w i t h m o t o r i m p a i r m e n t

m a y e n d u p e x h i b i t i n g c o g n i t i v e i m p a i r m e n t a s w e l l , a n d v i c e v e r s a ,

a p a t i e n t w i t h c o g n i t i v e i m p a i r m e n t m a y e v e n t u a l l y e x h i b i t m o t o r i m -

p a i r m e n t [ 2 3 ] . A s e a c h o f t h e s e d i s e a s e s p r o g r e s s , s t u d i e s h a v e s h o w n

t h a t c o n n e c t i v i t y b e t w e e n v a r i o u s r e g i o n s o f t h e b r a i n b e g i n t o d e c a y

w i t h n e u r o n d e a t h [ 2 4 ] – [ 2 6 ] .

W h e n d i a g n o s i n g d e m e n t i a , c l i n i c i a n s m u s t b e c a r e f u l t o d i s t i n -

g u i s h b e t w e e n d e m e n t i a a n d p s e u d o d e m e n t i a , w h e r e s e v e r e d e p r e s -

s i o n c a u s e s s y m p t o m s i d e n t i c a l t o d e m e n t i a , b u t a r e r e v e r s i b l e [ 2 7 ] . I n

a 2 0 0 7 s t u d y , S á e z - F o n s e c a e t a l l o o k e d a t t h e l i k e l i h o o d t h a t p s e u d o -

d e m e n t i a p r o g r e s s e d t o d e m e n t i a a n d f o u n d t h a t 7 1 . 4 % o f 1 8 2 p a t i e n t s

s c r e e n e d w i t h p s e u d o d e m e n t i a e n d e d u p h a v i n g d e m e n t i a l a t e r i n l i f e ,

i n d i c a t i n g a n e e d f o r m o n i t o r i n g o f p a t i e n t s w i t h p s e u d o d e m e n t i a a s

a n i n d i c a t o r f o r p o s s i b l e d e m e n t i a l a t e r o n [ 2 8 ] . S o m e e v i d e n c e i n d i -

c a t e s t h a t i m a g i n g a n d f a c i a l r e c o g n i t i o n c a n b e u s e d t o g e t h e r t o h e l p

d i s t i n g u i s h b e t w e e n A D a n d d e p r e s s i v e p s e u d o d e m e n t i a , b u t f u r t h e r

i n v e s t i g a t i o n i s n e e d e d [ 2 9 ] . A l l d e g e n e r a t i v e b r a i n d i s e a s e s h a v e o n e

t h i n g i n c o m m o n , t h e a b n o r m a l a c c u m u l a t i o n o f t o x i c , m i s f o l d e d p r o -

t e i n s [ 3 ] , [ 3 0 ] .

P a t h o g e n i c P r o t e i n s

E a c h d e g e n e r a t i v e b r a i n d i s e a s e s h a r e a c o m m o n p a t h o l o g y i n t h e

a g g r e g a t i o n o r p l a c e m e n t o f m i s f o l d e d p r o t e i n s a t t h e s i t e o f f o c a l o n -

s e t f o r d e g e n e r a t i o n . T h e v a r i a t i o n o f m i s f o l d e d p r o t e i n s c h a r a c t e r i z e s

t h e o n s e t a n d s y m p t o m s o f e a c h d i s e a s e a s w e l l a s t h e p r o g r e s s i o n o f

d e g e n e r a t i o n .

A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e ( A D ) c a n b e i d e n t i f i e d p a t h o l o g i c a l l y b y t h e f o r -

m a t i o n o f β - a m y l o i d p l a q u e s a n d t a u n e u r o f i b r i l a r y t a n g l e s f i r s t a p -

p e a r i n g i n t h e m e d i a l t e m p o r a l l o b e p r o g r e s s i n g o u t w a r d [ 3 1 ] , [ 3 2 ] .

T h e s e p r o t e i n s s e e m t o f u n c t i o n t o a c c e l e r a t e p r o g r e s s i o n o f t h e d i s -

e a s e , l e a d i n g t o o v e r a l l c e l l d e a t h a n d l o s s i n n e u r o n a l f u n c t i o n . C l i n -

i c a l l y , t h e s e f i n d i n g s m a n i f e s t a s a s e v e r e a n d p r o g r e s s i v e d e c l i n e i n

m e m o r y w i t h w o r s e n i n g d e m e n t i a [ 5 ] . A n o t h e r p o t e n t i a l m a r k e r f o r

t h e d i s e a s e i s v o l u m e l o s s i n t h e h i p p o c a m p u s , b u t s h o u l d n o t b e u s e d

a s t h e s o l e d i a g n o s t i c c r i t e r i a d u e t o p o t e n t i a l c o n f u s i o n w i t h p s e u d o -

d e m e n t i a a n d o t h e r d i s e a s e s [ 2 9 ] .

T h e d i a g n o s t i c c r i t e r i a o f P a r k i n s o n ’ s d i s e a s e ( P D ) h a s e v o l v e d o v e r

t h e y e a r s [ 3 3 ] , w i t h t h e m o s t r e c e n t g e n e r a l l y a c c e p t e d c r i t e r i a f o r d i -

a g n o s i s p u b l i s h e d i n 2 0 1 5 b y t h e M o v e m e n t D i s o r d e r s S o c i e t y [ 3 4 ] ,

[ 3 5 ] . P D p a t i e n t s e x h i b i t L e w y b o d y p a t h o l o g y w i t h t h e b u i l d u p o f

L e w y n e u r i t e s [ 3 6 ] o f t h e t o x i c p r o t e i n α- s y n u c l e i n [ 3 ] . T h e s e p r o t e i n s
a p p e a r n o t o n l y i n t h e b r a i n , b u t a l s o i n C S F , a n d m i g h t b e a b l e t o b e

u s e d a s b i o m a r k e r s w h i c h c o u l d h e l p i d e n t i f y p r e s e n c e o f t h e d i s e a s e

[ 3 7 ] , [ 3 8 ] P a r k i n s o n ’ s p r e s e n t s c l i n i c a l l y a s u n u s u a l g a i t , m a s k e d f a c i e s ,

a n d b r a d y k i n e s i a w i t h p h y s i c a l t r e m o r s , r i g i d i t y , o r b o t h [ 3 4 ] .

H u n t i n g t o n ’ s D i s e a s e ( H D ) i s a g e n e t i c d e g e n e r a t i v e b r a i n d i s o r d e r

c h a r a c t e r i z e d b y t h e p r o g r e s s i v e l o s s o f n e r v e c e l l s i n t h e b r a i n , c a u s -

i n g m o t o r , c o g n i t i v e , a n d p s y c h i a t r i c i m p a i r m e n t s [ 3 9 ] . W h i l e s p i n y

p r o j e c t i o n n e u r o n s a r e m o s t s u s c e p t i b l e t o H D , i t c a u s e s n o t a b l e a t r o -

p h y t h r o u g h t h e b r a i n , i n c l u d i n g w h i t e m a t t e r [ 4 0 ] . H D i s a r e s u l t o f

a n a u t o s o m a l d o m i n a n t m u t a t i o n i n t h e g e n e f o r t h e h u n t i n g t i n p r o -

t e i n , w h i c h i s p a t h o g e n i c w h e n i t c o n t a i n s m o r e t h a n 3 5 g l u t a m i n e s

w h i l e n o r m a l a l l e l e s c o n t a i n b e t w e e n 7 t o 3 5 g l u t a m i n e s [ 4 1 ] . T h e m o r e

g l u t a m i n e s t h a t a r e p r e s e n t i n t h e m u t a t i o n , t h e e a r l i e r t h e o n s e t o f

t h e d i s e a s e [ 4 2 ] . T h e p o l y g l u t a m i n e l e n g t h s a g g r e g a t e t h e m s e l v e s o r

c a u s e t h e h u n t i n g t i n p r o t e i n t o a g g r e g a t e i n t o a m y l o i d - l i k e f i b r i l s , t h e

r a t e o f a g g r e g a t i o n d e p e n d i n g o n t h e l e n g t h o f t h e p o l y g l u t a m i n e p r o -

t e i n . E x p a n d e d g l u t a m i n e c o d o n s c a u s e c e l l u l a r t o x i c i t y , d i s r u p t i n g t h e

h o m e o s t a s i s o f p r o t e i n t u r n o v e r [ 4 3 ] .

A m y o t r o p i c l a t e r a l s c l e r o s i s ( A L S ) , a l s o c o m m o n l y k n o w n a s L o u

G e h r i g ’ s d i s e a s e , c a u s e s p r o g r e s s i v e l o s s o f m o t o r n e u r o n s i n t h e b r a i n ,

b r a i n s t e m , a n d s p i n a l c o r d e v e n t u a l l y l e a d i n g t o p a r a l y s i s a n d d e a t h

[ 4 4 ] . A l t h o u g h s o m e p a t i e n t s h a v e a c l e a r g e n e t i c c a u s e o f t h e i r d i s -
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e a s e , a l l c a s e s l i n k t o u b i q u i t i n a t e d p r o t e i n a g g r e g a t i o n , e s p e c i a l l y t h a t

o f T A R D N A - b i n d i n g P r o t e i n - 4 3 ( T D P - 4 3 ) [ 4 5 ] . T h e s e v a r i o u s p r o t e i n s

a g g r e g a t e w i t h i n m o t o r n e u r o n s , t h e n t r i g g e r a s e r i e s o f e v e n t s w h i c h

i n t e r f e r e w i t h t h e c e l l s a b i l i t y t o i m p o r t o f n u c l e a r p r o t e i n s a n d e x -

p o r t o f R N A [ 4 6 ] . T D P - 4 3 a n d o t h e r s i m i l a r d i s e a s e p r o t e i n a g g r e g a t e s ,

l i k e s u p e r o x i d e d i s m u t a s e , a s s o c i a t e d w i t h A L S s p r e a d f r o m n e u r o n t o

n e u r o n i n a p r i o n - l i k e f a s h i o n , t a k e n u p b y c e l l s v i a a p r o c e s s s i m i l a r t o

e n d o c y t o s i s [ 4 7 ] .

O r i g i n a l l y c o i n e d b y P r u s i n e r i n 1 9 8 2 , t h e t e r m “ p r i o n ” d e r i v e s f r o m

t h e p h r a s e “ p r o t e i n a c e o u s i n f e c t i o u s p a r t i c l e ” [ 4 8 ] . I n p r i o n d i s e a s e s

s u c h a s C r e u t z f e l d t - J a k o b d i s e a s e , a p a t h o g e n i c p r i o n i n f e c t s a s u b j e c t

i n d u c e t h e m i s f o l d i n g o f t h e p r o t e i n , c a u s i n g i t t o u n d e r g o a c o n f o r m a -

t i o n a l c h a n g e a n d t u r n i n g i t i n t o a s i m i l a r a b n o r m a l p r i o n . O n c e a b n o r -

m a l p r i o n s s t a r t f o r m i n g a n d a g g r e g a t i n g , t h e a c c u m u l a t i o n o f a b n o r -

m a l p r i o n p r o t e i n s r e s u l t i n n e u r o n a l d e g e n e r a t i o n , a s t r o c y t i c g l i o s i s ,

a n d s p o n g i f o r m c h a n g e , a l l c o n t r i b u t i n g t o a f a t a l n e u r o l o g i c a l d i s o r d e r

[ 4 9 ] . T h e m o s t c o m m o n o f t h e s e p r i o n d i s e a s e s i s C r e u t z f e l d t - J a k o b

d i s e a s e o r m o r e c o m m o n l y k n o w n a s m a d c o w d i s e a s e . T r a n s m i s s i o n

o f t h e s e p r i o n s o c c u r s m o s t c o m m o n l y w h e n e a t i n g a n o t h e r i n f e c t e d

o r g a n i s m , b u t c a n o c c u r e v e n i n m e d i c a l s e t t i n g s v i a s e e d i n g o f p r i o n

i n s k i n c e l l s [ 5 0 ] .

T a b l e 1 d e m o n s t r a t e s t h e i m a g i n g p r o t e i n b i o m a r k e r f o r e a c h d i s -

c u s s e d d e g e n e r a t i v e b r a i n d i s e a s e a n d i t s c o r r e s p o n d i n g r a d i o t r a c e r

f o r u s e w i t h m o l e c u l a r b r a i n i m a g i n g .

T a b l e 1 : P r o t e i n s f o r e a c h d e g e n e r a t i v e b r a i n d i s e a s e

D i s e a s e T a r g e t M o l e c u l e R a d i o t r a c e r

A l z h e i m e r ’ s D i s e a s e t a u , b e t a a m y l o i d [ C - 1 1 ] P i B ,

f l o r b e t a b e n ,

f l o r b e t a p i r ,

f l u t e m e t a m o l ,

1 8 F - f l o r t a u c i p i r

P a r k i n s o n ’ s D i s e a s e α- s y n u c l e i n I n d e v e l o p -

m e n t

F o c a l O n s e t V a r i a n t s o f V a r i o u s D e m e n t i a s

A l t h o u g h a p r o t o t y p i c a l p r e s e n t a t i o n e x i s t s c o n c e p t u a l l y f o r A D ,

h e t e r o g e n o u s v a r i a t i o n s i n o n s e t , p r o g r e s s i o n , s y m p t o m s a n d m a r k -

e r s h a v e b e e n s t u d i e d a n d a s s o c i a t e d w i t h a n a t o m i c a l l y f o c a l v a r i a n t s .

T h e s e v a r i a n t s m a y p r e s e n t w i t h f e a t u r e s o f f r o n t o t e m p o r a l l o b a r d e -

g e n e r a t i o n ( F T L D ) , c o r t i c o b a s a l d e g e n e r a t i o n ( C B D ) , p o s t e r i o r c o r t i c a l

a t r o p h y ( P C A ) , a n d t h e l a n g u a g e o n s e t d e m e n t i a s ( L O D ) [ 5 1 ] – [ 5 4 ] . D i f -

f e r e n t i a t i o n o f t h e s e f o c a l v a r i a n t s o f A D m u s t a l s o b e s t u d i e d w i t h i n

t h e c o n t e x t o f a n y p a t h o p h y s i o l o g i c a l d i f f e r e n c e s b e t w e e n t h e t h r e e

m a j o r c o r t i c a l d e m e n t i a s a n d t h e i r p r e s u m e d d i s t i n g u i s h i n g a n a t o m i -

c a l l o c i : A D i n p a r i e t o t e m p o r a l c o r t e x [ 5 5 ] , P i c k ’ s d i s e a s e o r f r o n t o t e m -

p o r a l d e m e n t i a ( F T D ) i n f r o n t o t e m p o r a l c o r t e x [ 5 6 ] , a n d L e w y b o d y

d e m e n t i a ( L B D ) i n o c c i p i t o t e m p o r a l c o r t e x [ 5 7 ] . W h e n p o s s i b l y i n -

v o l v i n g t h e t e m p o r a l l o b e a n d a s s o c i a t e d l a n g u a g e c e n t e r s w i t h t h e

c o n s e q u e n c e o f i m p a c t i n g t h e a b i l i t y t o p r o c e s s l a n g u a g e [ 5 8 ] , a n y o f

t h e s e d i s o r d e r s m a y b e c o n f o u n d e d w i t h t h e L O D s n o w k n o w n a s p r i -

m a r y p r o g r e s s i v e a p h a s i a ( P P A ) [ 5 9 ] .

P r o g r e s s i v e l a n g u a g e d i s o r d e r s a s s o c i a t e d w i t h f r o n t a l a n d t e m p o -

r a l r e g i o n s o f t h e b r a i n w e r e f i r s t d e s c r i b e d i n t h e e a r l y 1 8 9 0 ’ s b y

A r n o l d P i c k a n d P a u l S e r i e u x ( s e e r e v i e w s b y K e r t e s z [ 6 0 ] a n d H a r -

c i a r e k [ 6 1 ] . T h e d i s o r d e r s l o w l y p r o g r e s s i v e a p h a s i a w a s f i r s t n a m e d

b y M e s u l a m [ 6 2 ] a n d t h e n l a t e r r e n a m e d p r i m a r y p r o g r e s s i v e a p h a -

s i a b y h i m [ 6 3 ] . T h e l a t t e r n a m e , p r i m a r y p r o g r e s s i v e a p h a s i a ( P P A ) ,

h a s b e c o m e w i d e l y a d o p t e d a n d i t s v a r i a n t s h a v e b e e n c l a s s i f i e d w i t h

f o r m a l c r i t e r i a b y G o r n o - T e m p i n i e t a l . [ 6 4 ] . T h e s e f o r m s o f P P A a n d

t h e i r a c r o n y m s i n c l u d e : n o n f l u e n t a g r a m m a t i c v a r i a n t ( P P A - G , n a P P A ,

a g P P A , n f v P P A ) , l o g o p e n i c v a r i a n t ( P P A - L , l v P P A ) , a n d s e m a n t i c v a r i -

a n t ( P P A - S , s v P P A ) [ 5 9 ] , [ 6 5 ] – [ 7 1 ] . T h e a s y m m e t r y a n d h e t e r o g e n e i t y

o f A D a n d F T D i n a s s o c i a t i o n w i t h P P A h a v e b e e n r e v i e w e d r e c e n t l y b y

M e s u l a m e t a l . [ 7 2 ] . W h e n c o n s i d e r i n g s p e e c h a n d l a n g u a g e p a t h o l o g y ,

t h e t e r m s d y s a r t h r i a , a p r a x i a a n d a p h a s i a s h o u l d b e d i s t i n g u i s h e d . A s

p a t h o l o g i c p h e n o m e n a , t h e y m a y c o - o c c u r a n d t h u s c a n b e d i f f i c u l t

t o d i f f e r e n t i a t e w h e n p r e s e n t i n a s s o c i a t i o n w i t h a d e g e n e r a t i v e b r a i n

d i s o r d e r s u c h a s A D , F T D o r C B D r a t h e r t h a n w i t h a n a c u t e v a s c u l a r

e v e n t s u c h a s l e f t h e m i s p h e r e s t r o k e [ 5 9 ] , [ 7 3 ] , [ 7 4 ] .

P a t h o p h y s i o l o g y T h e o r i e s

S e v e r a l t h e o r i e s a s t o t h e c a u s e o f t h e s e d e g e n e r a t i v e b r a i n d i s e a s e s

h a v e b e e n m a d e . M a r i e n e t a l p r o p o s e d t h a t t h e l o s s o f n o r a d r e n e r g i c

f u n c t i o n i n s p e c i f i c r e g i o n s o f t h e b r a i n m a y b e c a u s i n g c a s c a d i n g d e -

c a y e l s e w h e r e d u e t o t h e p r o t e c t i v e n a t u r e o f t h e s e n e u r o t r a n s m i t t e r s

[ 7 5 ] . T h i s p a r t i c u l a r t h e o r y c o u l d m a k e s e n s e , e s p e c i a l l y s i n c e P a r k i n -

s o n ’ s d i s e a s e p a t i e n t s o f t e n r e s p o n d p o s i t i v e l y t o d o p a m i n e r g i c m e d -

i c a t i o n [ 3 4 ] .

I n 2 0 1 5 , G o e d e r t d i s c u s s e d t h e p o s s i b i l i t y t h a t t h e s e p r o -

t e i n o p a t h i e s c a u s e t h e d i s e a s e a s a p r i o n - l i k e d e c a y w h e r e t h e

p r e s e n c e o f p r o t e i n s s u c h a s t a u , α- s y n u c l e i n , a n d β - a m y l o i d c a u s e

f u r t h e r c r e a t i o n o f t h e s e t o x i c p r o t e i n s i n d u c i n g f u r t h e r a t r o p h y [ 7 6 ] .

M o r e r e c e n t l y , F a n n i n g e t a l e x p l a i n e d t h a t t h e r e m a y b e a n i n t e r a c t i o n

b e t w e e n t h e s e t o x i c p r o t e i n s a n d l i p i d s i n c e l l m e m b r a n e s , r e s u l t i n g

i n c e l l d e a t h [ 7 7 ] .

E a c h o f t h e s e t h e o r i e s m a y h a v e s o m e r o l e i n o v e r a l l d i s e a s e p r o -

g r e s s i o n a n d n o n e a r e m u t u a l l y e x c l u s i v e , h o w e v e r , e a c h i n d i c a t e a n

i n c r e a s i n g l y s t e e p c u r v e o f d e c l i n e a s t h e d i s e a s e p r o g r e s s e s .

M o l e c u l a r I m a g i n g a n d M o n i t o r i n g

S i n c e i t i s d i f f i c u l t a n d h i g h l y i n v a s i v e t o p r o b e i n t o a l i v i n g p a t i e n t ’ s

b r a i n t o d e t e r m i n e t h e i r d i s e a s e s t a t u s a n d w e c a n n o t w a i t u n t i l a f -

t e r a p a t i e n t p a s s e s a w a y t o a s s e s t h e i r n e u r o l o g i c a l s t a t u s , m o l e c u l a r

i m a g i n g p r o v i d e s a s a f e r a l t e r n a t i v e t o i n v a s i v e t e s t s . A s d e f i n e d b y

M a n k o f f , m o l e c u l a r i m a g i n g r e f e r s t o t h e u s e o f t e c h n o l o g y t o v i s u a l -

i z e a n d u n d e r s t a n d t h e s t r u c t u r e a n d f u n c t i o n o f b i o l o g i c a l p r o c e s s e s

a t a m o l e c u l a r a n d c e l l u l a r l e v e l [ 7 8 ] . T y p i c a l l y , m o l e c u l a r i m a g i n g r e -

q u i r e s t h e u s e o f s o m e t y p e o f 2 o r 3 d i m e n s i o n a l i m a g i n g t e c h n i q u e

t h a t i s m e a s u r e d o v e r t i m e . S o m e c o m m o n t e c h n i q u e s w h i c h f a l l i n t o

t h i s c a t e g o r y i n c l u d e m a g n e t i c r e s o n a n c e ( M R ) S p e c t r o s c o p y [ 7 9 ] , M R

i m a g i n g [ 8 0 ] , a n d u l t r a s o u n d [ 8 1 ] . T h e s e i m a g i n g m o d a l i t i e s f u n c t i o n

b y s e n d i n g o r r e c e i v i n g a s i g n a l i n t h e f o r m o f m a g n e t i c r e s o n a n c e , r a -

d i a t i o n , o r s o u n d f r e q u e n c i e s w h i c h c a n p e n e t r a t e t h e b o d y h a r m l e s s l y

w i t h o u t t h e n e e d f o r a n i n v a s i v e p r o c e d u r e .

E s t a b l i s h e d c l i n i c a l c r i t e r i a i s u s e d f o r t h e d i f f e r e n t i a l d i a g n o s i s b e -

t w e e n v a r i o u s t y p e s o f n e u r o d e g e n e r a t i v e d i s o r d e r s I m a g i n g m o d a l -

i t i e s , s u c h a s P E T , M R , a n d C T s c a n s , p l a y a r o l e i n i n f o r m i n g t h e p a -

t i e n t ’ s p h y s i c i a n a n d a l l o w i n g f o r h i g h s p e c i f i c i t y i n c l i n i c a l a s s e s s m e n t
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A t h r e y a e t a l . M o l e c u l a r I m a g i n g o f D e m e n t i a 4 o f 1 2

b u t i t i s n o t a r e q u i r e m e n t f o r d i a g n o s i s [ 8 2 ] . T h u s , t h e a d v a n c e -

m e n t o f r a d i o t r a c e r s a n d v a r i o u s m e t h o d s o f i m a g i n g a r e i m p e r a t i v e

t o p r o g r e s s e a r l y d i a g n o s i s o f d e g e n e r a t i v e b r a i n d i s e a s e s a n d / o r d e -

m e n t i a t o a i d d i a g n o s t i c v a l i d i t y .

T h e m o l e c u l a r i m a g i n g h a s a l s o o b s e r v e d t o s i g n i f i c a n t l y r e d u c e

m i s d i a g n o s i s o f d e m e n t i a w i t h a f a l s e - n e g a t i v e r a t e o f 3 . 1 % c o m p a r e d

t o t h e c o n v e n t i o n a l 8 . 2 % a n d f a l s e - p o s i t i v e r a t e o f 1 2 . 0 % c o m p a r e d

t o a c o n v e n t i o n a l 2 3 . 0 % . W i t h t h e r e d u c e d r a t e o f m i s d i a g n o s i s a l s o

c o m e s f i n a n c i a l b e n e f i t s t o t h e p a t i e n t s a n d t h e i r f a m i l i e s , w i t h a n e s -

t i m a t e d n e t s a v i n g o f $ 1 , 1 3 8 p e r c o r r e c t d i a g n o s i s [ 8 3 ] , [ 8 4 ] .

P E T S c a n s

P o s i t r o n E m i s s i o n T o m o g r a p h y ( P E T ) s c a n s u s e r a d i o t r a c e r s t o t r a c k

n o r m a l a n d a b n o r m a l m e t a b o l i c a c t i v i t y i n t h e b o d y . T h e t r a c e r c o l -

l e c t s i n t h e a r e a s t h a t h a v e h i g h e r l e v e l s o f m e t a b o l i c a n d b i o c h e m i c a l

a c t i v i t y a n d c a n p i n p o i n t t h e l o c a t i o n o f t h e d i s e a s e . P E T b r a i n i m a g -

i n g i s o f t e n u s e d i n c o n j u n c t i o n w i t h C T o r M R I s c a n s t o o b t a i n g r e a t e r

v i s u a l i z a t i o n [ 8 5 ] .

V a r i o u s r a d i o t r a c e r s a r e i n d i c a t e d f o r u s e t o i n v e s t i g a t e d i f f e r e n t

d i s e a s e s t a t e s , b u t f o r t h e b r a i n , t h e m o l e c u l e m u s t b e b i o l o g i c a l l y v i -

a b l e , s a f e , a n d a b l e t o p a s s t h e b l o o d - b r a i n b a r r i e r t o a c c u r a t e l y a s -

s e s s b r a i n f u n c t i o n [ 8 6 ] . V a r i o u s r a d i o t r a c e r s h a v e b e e n d e v e l o p e d

t o t r a c k b e t a - a m y l o i d p r o t e i n s i n v a r i o u s f o r m s o f b r a i n d e g e n e r a -

t i o n . I n 2 0 0 2 , M a t h i s e t a l a n d K l u n k e t a l w e r e s u c c e s s f u l i n c r e a t i n g

t h e f i r s t β - a m y l o i d b i n d i n g r a d i o t r a c e r
11
C - l a b e l e d P i t t s b u r g h C o m -

p o u n d B (
11
C - P i B ) a l l o w i n g f o r t h e v i s u a l i z a t i o n o f a m y l o i d i n t h e b r a i n

f o r A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e [ 8 7 ] – [ 9 4 ] , h o w e v e r ,
11
C - P i B h a d i n c r e a s e d

u p t a k e i n r e g i o n s w h i c h w e r e n o t d e s i r e d t o b e i m a g e d a n d r e q u i r e d

a n o n - s i t e c y c l o t r o n , s o t h e s e a r c h c o n t i n u e d [ 9 5 ] . R a d i o t r a c e r s f o r

a m y l o i d i m a g i n g o t h e r t h a n
11
C - P i B h a v e a l s o b e e n d e v e l o p e d [ 9 6 ] –

[ 1 0 2 ] . I n s u c h c l i n i c a l t r i a l s , t h e P E T s c a n n e r s d e t e c t e d a h i g h e r r a -

d i o a c t i v i t y i n β - a m y l o i d i n k n o w n A D c o r t i c a l a r e a s s u c h a s t h e F T C

( f r o n t a l c o r t e x ) a n d P R C ( p r e c u n e u s ) .
18F l a b e l e d t r a c e r s w e r e s e -

l e c t e d a s a v i a b l e a l t e r n a t i v e d u e t o a l o n g e r h a l f - l i f e r e s u l t i n g i n t h e

r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s f l o r b e t a b e n [ 9 7 ] , [ 1 0 3 ] , [ 1 0 4 ] , f l o b e t a p i r [ 1 0 5 ] ,

a n d f l u t e m e t a m o l [ 1 0 6 ] , w h i c h w e r e a l l s u c c e s s f u l i n a n d i n d i c a t e d f o r

s a f e u s e i n b r a i n i m a g i n g . R e c e n t r e v i e w s o n P E T b r a i n i m a g i n g t h a t

a l s o d i s c u s s a m y l o i d i m a g i n g i n c l u d e t h o s e b y M u r r a y [ 1 0 7 ] , N a s r a l l a h

[ 1 0 8 ] a n d I s h i i [ 1 0 9 ] .

N u m e r o u s r a d i o t r a c e r s w e r e c r e a t e d f o r t a u i m a g i n g w i t h t h e f i r s t

t a u t r a c e r t o b e o f f i c i a l l y a p p r o v e d b y t h e F D A f o r c l i n i c a l u s e i n

2 0 2 0 [ 1 1 0 ] .
18F - f l o r t a u c i p i r h a s b e e n a p p r o v e d a f t e r 1 5 y e a r s w i t h a

l a r g e i m p r o v e m e n t s i n b i n d i n g t o t a u p r o t e i n o v e r t h e y e a r s [ 1 1 1 ] – [ 1 1 3 ]

A n o t h e r r a d i o t r a c e r f o r r e s e a r c h i n g d e m e n t i a i n c l u d e s F l u o -

r o d e o x y g l u c o s e ( F D G ) , w h i c h f u n c t i o n s v e r y s i m i l a r t o g l u c o s e . T h e

F D G m i m i c s g l u c o s e , a n a t u r a l e n e r g y s o u r c e f o r t h e b r a i n , a n d c a n

s a f e l y p a s s t h r o u g h t h e b l o o d b r a i n b a r r i e r t o b e m o n i t o r e d b y t h e P E T

s c a n . P E T b r a i n m e t a b o l i c i m a g i n g w i t h F 1 8 - F D G f o r A D w a s o r i g i n a l l y

d e v e l o p e d i n t h e e a r l y 1 9 8 0 ’ s b y B e n s o n e t a l . [ 1 1 4 ] , [ 1 1 5 ] , A l a v i e t a l .

[ 1 1 6 ] – [ 1 1 8 ] , F o s t e r e t a l . [ 1 1 9 ] – [ 1 2 1 ] , a n d F r i e d l a n d e t a l . [ 1 2 2 ] – [ 1 2 4 ] . I t

h a s s i n c e b e e n w e l l e s t a b l i s h e d i n t h e 1 9 9 0 ’ s b y t h e w o r k o f H e r h o l z e t

a l . [ 1 2 5 ] – [ 1 2 8 ] a n d M i n o s h i m a e t a l . [ 1 2 9 ] – [ 1 3 3 ] , a n d t h e n f u r t h e r v a l i -

d a t e d i n t h e 2 0 0 0 ’ s b y S i l v e r m a n e t a l . [ 1 3 4 ] – [ 1 3 7 ] a n d M o s c o n i e t a l .

[ 1 3 8 ] – [ 1 4 3 ] .

T h o u g h s e r v i n g a s i m i l a r p u r p o s e t o
11
C - P i B ) a m y l o i d i m a g i n g , a

d r a s t i c a l l y d i f f e r e n t m e t a b o l i c P E T i m a g i n g m e t h o d h a s a l s o b e e n

u s e d t o d i a g n o s e d e m e n t i a i n p a t i e n t s u s i n g m e t a b o l i c m o n i t o r i n g w i t h

18
F - d e o x y g l u c o s e (

18
F - F D G ) . T h e p r o c e s s h a s b e e n d e v e l o p e d a n d

p r a c t i c e d s i n c e t h e 1 9 8 0 s [ 1 1 4 ] , [ 1 4 4 ] . M o r e r e c e n t e v i d e n c e s h o w i n g

a n 8 4 % a c c u r a c y o f d i a g n o s i s w h e n u s i n g
18
F - F D G i n c o m p a r i s o n t o

6 5 % a c c u r a c y w h e n u s i n g c l i n i c a l s y m p t o m a s s e s s m e n t a l o n e [ 1 4 5 ] .

N u m e r o u s s t u d i e s o u t l i n e t h a t t h e s e t w o d i f f e r e n t a p p r o a c h e s o f
11
C -

P i B a m y l o i d i m a g i n g a n d
18
F - F D G m e t a b o l i c i m a g i n g , t h e d i a g n o s t i c

a c c u r a c y o f d i f f e r e n t i a t i n g A D a n d f r o n t o t e m p o r a l l o b a r d e g e n e r a t i o n

( F T L D ) w e r e s i m i l a r i n p a t i e n t s w i t h k n o w n h i s t o p a t h o l o g y [ 1 4 6 ] , [ 1 4 7 ] .

R e l e v a n t t o o u r c u r r e n t s t u d y r e p o r t e d h e r e o n P E T b r a i n i m a g -

i n g m a r k e r s a n d m e t r i c s , t h e r e h a v e b e e n a n u m b e r o f s t u d i e s a n d

r e v i e w s p u b l i s h e d p r e v i o u s l y [ 1 4 7 ] – [ 1 5 4 ] t h a t e v a l u a t e d t h e p e r f o r -

m a n c e o f v a r i o u s m e t r i c s d e r i v e d f r o m F 1 8 - F D G P E T m e t a b o l i c i m a g -

i n g a s a m a r k e r f o r t h e d e t e c t i o n o f A D . T h i s p a s t w o r k h a s d e m o n -

s t r a t e d t h a t w h e n c o m p a r e d w i t h c l i n i c a l e v a l u a t i o n s , P E T b r a i n i m a g -

i n g y i e l d s h i g h e r s e n s i t i v i t y , s p e c i f i c i t y a n d a c c u r a c y f o r A D a n d i n -

c r e a s e s t h e t r e a t i n g p h y s i c i a n ’ s l e v e l o f c o n f i d e n c e i n d i a g n o s i n g A D

a n d i n d i f f e r e n t i a t i n g A D f r o m o t h e r d e m e n t i a s .

R a d i o t r a c e r s f o r α- s y n u c l e i n h a v e p r o v e n t o b e m u c h h a r d e r t o c r e -
a t e d u e t o t h e d i f f i c u l t y s e l e c t i v e l y b i n d i n g t o α- s y n u c l e i n p r o t e i n s .

M a n y p r o p o s e d l i g a n d s h a v e s t r u g g l e d t o d i f f e r e n t i a t e b e t w e e n α-
s y n u c l e i n , β - a m y l o i d , a n d t a u , h e n c e s h o w i n g u n c l e a r r e s u l t s . T h e
d i f f i c u l t i e s h a v e r e s u l t e d i n t h e l o n g s t a n d i n g α- s y n u c l e i n r a d i o t r a c e r

p r i z e p o s t e d b y t h e M i c h a e l J . F o x F o u n d a t i o n ( s e e h e r e ) f o r $ 2 m i l l i o n

U S D p r i z e . R e s e a r c h i n t o α- s y n u c l e i n P E T t r a c e r s h a s l o o k e d i n t o t r a c -
e r s t h a t u t i l i z e t h e s i m i l a r b i n d i n g m e t h o d s b e t w e e n α- s y n u c l e i n a n d

β - a m y l o i d , e n a b l i n g s c i e n t i s t s t o b a s e r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s o f f o f t h e
e x i s t i n g

11
C - P i B a n d o t h e r β - a m y l o i d t r a c e r s , h o w e v e r t h i s i s s t i l l v e r y

n e w [ 1 5 5 ] . S o m e p r o m i s i n g c o m p o u n d s h a v e b e e n s t u d i e d w i t h i n t h e

p a s t y e a r , s u c h a s
11C - l a b e l e d a n l e 2 5 3 b [ 1 5 6 ]

F r o m t h e r i s k - b e n e f i t p e r s p e c t i v e ,
18
F - F D G P E T m e t a b o l i c i m a g -

i n g h a s b e e n c o n s i d e r e d a p p r o p r i a t e f o r t h e e v a l u a t i o n o f A D b y m a n y

c l i n i c i a n s a n d i n v e s t i g a t o r s f o r a t l e a s t a d e c a d e s i n c e p u b l i c a t i o n o f t h e

2 0 0 2 c o s t a n a l y s i s b y S i l v e r m a n e t a l . [ 8 4 ] . T h a t s a m e y e a r , S i l v e r m a n

a l s o p u b l i s h e d a c o m p e l l i n g i n d i v i d u a l c a s e p r e s e n t a t i o n [ 8 3 ] d e m o n -

s t r a t i n g t h e i m p o r t a n t b e n e f i t o b t a i n e d w i t h P E T m e t a b o l i c i m a g i n g

a s s h o w n b y i t s a b i l i t y t o d e t e c t A D i n a n u n f o r t u n a t e p a t i e n t w h o h a d

b e e n g i v e n m u l t i p l e p r i o r i n c o r r e c t d i a g n o s e s o f o t h e r n e u r o p s y c h i a t r i c

d i s o r d e r s o v e r t h e c o u r s e o f s e v e r a l y e a r s . T h i s r a d i o t r a c e r f u n c t i o n s

b y b e i n g m e t a b o l i z e d s i m i l a r t o g l u c o s e i n t i s s u e , a l l o w i n g u s t o w h i c h

r e g i o n s o f t h e b r a i n a r e a c t i v e . T h e
18
F - F D G P E T s c a n n e r ’ s e s t i m a -

t i o n o f c e r e b r a l m e t a b o l i c r a t e o f g l u c o s e h a s e f f i c i e n t l y d e t e c t e d h y -

p o m e t a b o l i s m , w h i c h h a s o f t e n b e e n a s s o c i a t e d w i t h d e m e n t i a [ 1 4 2 ] ,

[ 1 5 2 ] , [ 1 5 7 ] .

T h e d e m e n t i a d i a g n o s t i c g u i d e l i n e s s h o u l d f o l l o w t h a t o f a s o u t -

l i n e d b y N a t i o n a l I n s t i t u t e o n A g i n g - A l z h e i m e r ’ s A s s o c i a t i o n [ 1 5 8 ] a n d

e l a b o r a t e d b y J a c k e t a l . M c K h a n n e t a l . A l b e r t e t a l . a n d S p e r l i n g e t

a l . o n t h e d i a g n o s i s o f m i l d c o g n i t i v e i m p a i m e n t d u e t o A D a n d d e f i n -

i n g A D ’ s p r e c l i n i c a l s t a g e s [ 1 5 9 ] – [ 1 6 2 ] . I n s u c h d i s c u s s i o n s , t h e d i a g -

n o s i s o f A D h a s b e e n d i v i d e d i n t o t h r e e p o r t i o n s : t h e d e m e n t i a p h a s e ;

s y m p t o m a t i c , p r e - d e m e n t i a p h a s e ; a n d t h e a s y m p t o m a t i c , p r e c l i n i c a l

p h a s e . F o r e x a m p l e , b a s i c n e u r o p s y c h o l o g i c a l t e s t s c a n b e c o n d u c t e d

t o d i a g n o s e a c e r t a i n p a t i e n t w i t h d e m e n t i a , b u t o t h e r h i s t o p a t h o l o g i -

c a l o r m o l e c u l a r i m a g i n g t e s t s m u s t b e d o n e t o d i f f e r e n t i a t e a P a r k i n -

s o n ’ s D i s e a s e p a t i e n t w i t h a n A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e p a t i e n t . F u r t h e r t e s t s

w o u l d h a v e t o p r o v i d e s u f f i c i e n t m e t a b o l i c o r a n a t o m i c a l i n f o r m a t i o n

t o c o n f i r m t h e p a t i e n t ’ s d i a g n o s i s o f t h e v a r i o u s t y p e s o f d e m e n t i a .

S i n c e t h e n , m o r e d i a g n o s t i c c r i t e r i a s h a v e b e e n p r o p o s e d t o b e a d d e d ,

s u c h a s t h e u s e o f v a r i o u s m o l e c u l a r i m a g i n g m e t h o d s l i k e F D G - P E T

2 . 1 . T 5 5 8 0 9 C A 7 w w w . B r a i n i a c s J o u r n a l . o r g / a r c / p u b / A t h r e y a 2 0 2 1 M I I B D D © 2 0 2 1 B H A
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5 o f 1 2 M o l e c u l a r I m a g i n g o f D e m e n t i a A t h r e y a e t a l .

t o a i d i n d i a g n o s i s o f p a t i e n t s [ 1 6 2 ] – [ 1 6 4 ] .

T h e a p p r o p r i a t e u s e c r i t e r i a o f t h e d i f f e r e n t s c a n n e r s w e r e o u t l i n e d

i n n u m e r o u s p a p e r s , w i t h t h e S o c i e t y o f N u c l e a r m e d i c i n e r e l e a s i n g

g u i d e l i n e s f o r F D G - P E T i m a g i n g i n 2 0 0 9 [ 1 6 5 ] a n d E u r o p e a n A s s o c i -

a t i o n o f N u c l e a r M e d i c i n e i n 2 0 0 9 [ 1 6 6 ] . A d d i t i o n s t u d i e s h a v e a l s o

b e e n p u b l i s h e d t o g u i d e h o w t o r e a d F D G - P E T s c a n s i n c o n f i r m e d d e -

m e n t i a p a t i e n t s [ 1 6 7 ] , [ 1 6 8 ] . J o h n s o n e t a l . [ 1 6 9 ] , [ 1 7 0 ] o u t l i n e s w h e n

i t i s a p p r o p r i a t e t o u s e a m y l o i d P E T i m a g i n g , a n d w h a t s o r t s o f c r i -

t e r i a m u s t b e m e t t o d i a g n o s e d e m e n t i a a n d m o v e m e n t d i s o r d e r s

[ 1 7 1 ] , [ 1 7 2 ] . T h e s c a n n i n g p r o c e s s i s o f t e n a i d e d b y s t e r e o t a x i c s u r f a c e

p r o j e c t s o f t w a r e s u c h a s N e u r o s t a t e 3 D - S S P . S u c h p r o g r a m s m a p t h e

i n t e r c o m m i s s u r a l ( A C - P C ) l i n e t o d i f f e r e n t i a t e f o u r l a n d m a r k s f r o n t a l

p o l e p o i n t ( F P ) , a n t e r i o r c o r p u s c a l l o s u m ( C C ) , s u b t h a l a m u s ( T H ) , a n d

o c c i p i t a l p o l e p o i n t ( O P ) [ 1 3 0 ] , [ 1 7 3 ] – [ 1 7 5 ] . N e u r o s t a t s o f t w a r e h a s

b e e n v a l i d a t e d i n d e p e n d e n t l y i n s e v e r a l d i f f e r e n t a p p l i e d c o n t e x t s

s i n c e t h e n [ 1 7 6 ] – [ 1 8 0 ] .

A l t h o u g h P E T t e c h n o l o g y h a s i m p r o v e d i n e v e r y a s p e c t f r o m r a d i o -

t r a c e r s t o i m a g e p r o c e s s i n g s o f t w a r e , c o n t i n u e d r e s e a r c h h a s s l o w e d

d u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c .

M u l t i m o d a l I m a g i n g

M a g n e t i c r e s o n a n c e i m a g i n g w a s d e v e l o p e d i n t h e 1 9 7 0 ’ s b y D a l m a -

d i a n e t a l . [ 1 8 1 ] , [ 1 8 2 ] a n d f i r s t u s e d i n t h e b r a i n b y Y o u n g e t a l . [ 1 8 3 ] –

[ 1 8 5 ] . V a r i a n t s o f M R a r e f a n t a s t i c f o r e x t r e m e l y h i g h s p a t i a l r e s o l u t i o n

i m a g i n g o f i n t e r n a l a n a t o m i c a l s t r u c t u r e s w h i c h c o u l d b e u s e d i n d e -

t e r m i n i n g t h e v o l u m e a n d c h a n g e s i n v o l u m e o f a p a t i e n t s b r a i n ; h o w -

e v e r , t o d e t e r m i n e t h e p r e s e n c e o f t o x i c p r o t e i n s s u c h a s β - a m y l o i d ,
α- s y n u c l e i n , a n d t a u , d i f f e r e n t t e c h n i q u e s m u s t b e u t i l i z e d . M R I h a s
a l s o b e e n u s e d t o i d e n t i f y d e m e n t i a a n d b r a i n a t r o p h y e s p e c i a l l y i n

c o m b i n a t i o n w i t h o t h e r i m a g i n g m e t h o d s s u c h a s C T s c a n s t o h e l p a s -

s e s s t h e d i a g n o s t i c c r i t e r i a [ 1 8 6 ] – [ 1 8 8 ] . T h e t i s s u e l o s s a n d s t r u c t u r a l

c h a n g e s s h o w n b y t h e M R I o f t e n c o r r e l a t e s t o c o g n i t i v e p e r f o r m a n c e

i n n u m e r o u s s t u d i e s s u c h a s [ 1 8 9 ] . S o m e s t u d i e s e v e n s t a t e t h a t M R I

s t r u c t u r a l m a r k e r s b e i n g a b e t t e r i d e n t i f i e r o f A D t h a n t h e m a r k e r s o f

A β d e p o s i t i o n [ 1 9 0 ] – [ 1 9 2 ] . E a c h i m a g i n g t e c h n i q u e u t i l i z e s d i f f e r e n t

m e t h o d s w h i c h h a v e d i f f e r e n t u s e c a s e s d e p e n d i n g o n w h a t a p h y s i -

c i a n o r s c i e n t i s t i s t r y i n g t o i n v e s t i g a t e .

A f t e r M R I m a c h i n e s w e r e i n t r o d u c e d , t h e d e v e l o p m e n t o f C T s c a n s

e n t e r e d t h e s c e n e w i t h i n t h e s a m e d e c a d e . C T s c a n s w e r e i n v e n t e d i n

1 9 7 2 b y B r i t i s h e n g i n e e r G o d f r e y H o u n s f i e l d a n d p h y s i c i s t A l l a n C o r -

m a c k [ 1 9 3 ] . A C T s c a n , o r a c o m p u t e r i z e d t o m o g r a p h y s c a n c o m b i n e s

a s e r i e s o f X - r a y i m a g e s t a k e n f r o m d i f f e r e n t a n g l e s a n d c r e a t e s c r o s s -

s e c t i o n a l s l i c e s o f t h e b o n e s , b l o o d v e s s e l s , a n d t i s s u e s w i t h i n t h e b o d y

[ 1 9 4 ] . C T i m a g e s f o r d e m e n t i a c a n b e u s e d f o r c l i n i c a l d i a g n o s i s t o

i d e n t i f y s t r u c t u r a l a b n o r m a l i t i e s , s p a c e - o c c u p y i n g l e s i o n s , o r i n t r a c r a -

n i a l n e o p l a s m s . D i a g n o s e s p r o c e s s e s i n c l u d e a f u l l n e u r o p s y c h o l o g i -

c a l e x a m , r o u t i n e b l o o d c h e m i s t r i e s , a n d a n o n c o n t r a s t C T s c a n [ 1 9 5 ] .

E r k i n j u n t t i e t a l . [ 1 9 6 ] d e s c r i b e s t h e p r e s e n c e o r a b s e n c e o f i n f a r c t s o n

C T s c a n s a s t h e d i f f e r e n t i a t e d d i a g n o s i s b e t w e e n A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e

a n d v a s c u l a r d e m e n t i a . T h e p r e s e n c e o f i n f a r c t s o n C T d i f f e r e n t i a t e d

A D f r o m m u l t i - i n f a r c t d e m e n t i a ( M I D ) a n d p r o b a b l e v a s c u l a r d e m e n -

t i a w i t h o n e p a t i e n t w i t h c l i n i c a l d i a g n o s i s o f A D h a v i n g a s m a l l a r e a

s c o r e d a s a n i n f a r c t . T h e u s e o f C T d e m o n s t r a t e d i d e n t i f i c a t i o n o f a

d i a g n o s i s m a r k e r b e t w e e n A D a n d d e m e n t i a w i t h t h e p r e s e n c e o f i n -

f a r c t s i n p r o v i d i n g m o r e i n f o r m a t i o n t o t h e c l i n i c i a n f o r d i a g n o s i s .

M e d i c a l i m a g e f u s i o n i s o f t e n u s e d t o p r o v i d e a m o r e r e l i a b l e a n d

a c c c u r a t e a s s e s s m e n t f o r c l i n i c a l a n a l y s i s o f b r a i n d i s o r d e r s u s i n g t w o

i m a g i n g m o d a l i t i e s . I m a g e f u s i o n h a s b e e n u s e d f o r s e g m e n t a t i o n o f

b r a i n t i s s u e , c l a s s i f i c a t i o n o f a b n o r m a l b r a i n t i s s u e , a n d a n d t h e 2 D -

3 D r e g i s t r a t i o n o f b r a i n i m a g e s . I d e n t i f y i n g n e w m e t h o d s f o r i m p r o v e

i m a g i n g q u a l i t y o f r e g i o n s o f i n t e r e s t , a c c u r a t e r e g i s t r a t i o n o f o b j e c t s

b e t w e e n t h e i m a g e s , a n d s p e e d o f i m a g e p r o c e s s i n g w i l l a i d i n p r a c t i c a l

a d v a n c e m e n t s o f i m a g i n g t e c h n i q u e s a n d m e d i c a l i m a g e f u s i o n [ 1 9 7 ] .

C o n c l u s i o n

A f t e r o v e r 1 0 0 y e a r s o f s t u d y i n g d e g e n e r a t i v e b r a i n d i s e a s e s , t h e

f i e l d o f n e u r o s c i e n c e a n d i m a g i n g i s s l o w l y b u t s u r e l y a p p r o a c h i n g a n

a n s w e r a s t o t h e c a u s e s o f b r a i n d e g e n e r a t i o n . A s m o r e , h i g h e r q u a l -

i t y r a d i o t r a c e r s b e c o m e a v a i l a b l e , i t i s l i k e l y t h a t w e w i l l s e e a c l e a r e r

p i c t u r e a s t o t h e e x a c t f u n c t i o n o f t h e s e p r o t e i n s l e a d i n g t o a g r e a t e r

u n d e r s t a n d i n g o f t h e d i s e a s e a n d e a r l i e r d i a g n o s i s ; h o w e v e r , r a d i o -

p h a r m a c e u t i c a l i m a g i n g i s n o t t h e o n l y a v e n u e o f r e s e a r c h t o p u r s u e .

T o p r o p e r l y u n d e r s t a n d t h e e n t i r e p r o c e s s o f t h e d i s e a s e , r e s e a r c h e r s

m u s t s t u d y n o t j u s t t h e p r o t e i n s a s s o c i a t e d w i t h e a c h d i s e a s e , b u t t h e

u n d e r l y i n g f a c t o r s s u c h a s g e n e t i c s w h i c h c a u s e t h e m i s f o l d i n g o f t h e s e

p r o t e i n s , t h e c h e m i c a l a c t i o n o f t h e s e p r o t e i n s , a n d h o w t h e s e p r o t e i n s

a r e a s s o c i a t e d w i t h b r a i n a t r o p h y . I n o t h e r w o r d s , w e m u s t s t r i v e t o

f i n d a f u l l p i c t u r e u n d e r s t a n d i n g , n o t j u s t i m a g i n g p r o t e i n s w i t h P E T

s c a n s , b u t o f t h e w h o l e b i o l o g i c a l p i p e l i n e - g e n o t y p e t o p h e n o t y p e

a n d d i s e a s e s y m p t o m s , s o m e t h i n g n o t c o v e r e d b y t h i s p a p e r . S o m e

s t u d i e s h a v e b e g u n t o r e s e a r c h t h i s [ 3 ] , [ 1 9 8 ] , a n d b y p e r f o r m i n g c o m -

p r e h e n s i v e m u l t i d i s c i p l i n a r y r e s e a r c h a c r o s s f i e l d s o f m e d i c i n e a n d s c i -

e n c e , w e w i l l h o p e f u l l y b e a b l e t o f i n d t h a t f i n a l a n s w e r t o n o t j u s t t h e

c a u s e o f d e g e n e r a t i v e b r a i n d i s e a s e , b u t a l s o s u c c e s s f u l t r e a t m e n t .

C i t a t i o n

A n o u s h a A t h r e y a , S . K o b y T a s w e l l , A n d r e w K a n g , C a r l T a s w e l l ,

A b a s s A l a v i , “ M o l e c u l a r I m a g i n g f o r I n v e s t i g a t i o n o f t h e P a t h o -

p h y s i o l o g y o f B r a i n D e g e n e r a t i o n a n d D e m e n t i a ” ; B r a i n i a c s J o u r n a l

2 0 2 1 , V o l u m e 2 , I s s u e 1 , E d o c T 5 5 8 0 9 C A 7 , P a g e s 1 – 1 2 ; r e c e i v e d

2 0 2 1 - D e c - 1 7 , p u b l i s h e d 2 0 2 1 - D e c - 3 1 , r e v i s e d ( d a t e p e n d i n g ) .

C o r r e s p o n d e n c e : C T a s w e l l a t B r a i n H e a l t h A l l i a n c e

U R L : w w w . B r a i n i a c s J o u r n a l . o r g / a r c / p u b / A t h r e y a 2 0 2 1 M I I B D D

D O I : 1 0 . 4 8 0 8 5 / T 5 5 8 0 9 C A 7

R e f e r e n c e s

[ 1 ] H . H i p p i u s a n d G . N e u n d ö r f e r , “ T h e d i s c o v e r y o f a l z h e i m e r ’ s d i s -

e a s e ,” D i a l o g u e s i n C l i n i c a l N e u r o s c i e n c e , v o l . 5 , n o . 1 , p p . 1 0 1 – 1 0 8 ,

M a r . 2 0 0 3 . D O I : 10.31887/dcns.2003.5.1/hhippius.

[ 2 ] A . A l z h e i m e r , “ A b o u t a p e c u l i a r d i s e a s e o f t h e c e r e b r a l c o r t e x . b y a l o i s

a l z h e i m e r , 1 9 0 7 ( t r a n s l a t e d b y l . j a r v i k a n d h . g r e e n s o n ) ,” A l z h e i m e r

d i s e a s e a n d a s s o c i a t e d d i s o r d e r s , v o l . 1 , p p . 3 – 8 , 1 1 9 8 7 , I S S N : 0 8 9 3 -

0 3 4 1 , p p u b l i s h .

[ 3 ] J . P . T a y l o r , “ T o x i c p r o t e i n s i n n e u r o d e g e n e r a t i v e d i s e a s e ,” S c i e n c e ,

v o l . 2 9 6 , n o . 5 5 7 5 , p p . 1 9 9 1 – 1 9 9 5 , J u n . 2 0 0 2 . D O I : 10 . 1126 /
science.1067122.

© 2 0 2 1 B H A B r a i n i a c s J o u r n a l o f B r a i n I m a g i n g A n d C o m p u t i n g S c i e n c e s 2 . 1 . T 5 5 8 0 9 C A 7

mailto:ctaswell@BrainHealthAlliance.org
https://www.BrainiacsJournal.org/arc/pub/Athreya2021MIIBDD
https://doi.org/10.48085/T55809CA7
https://doi.org/10.31887/dcns.2003.5.1/hhippius
https://doi.org/10.1126/science.1067122
https://doi.org/10.1126/science.1067122


r e
v
i s
i o
n
p
e
n
d
i n
g

A t h r e y a e t a l . M o l e c u l a r I m a g i n g o f D e m e n t i a 6 o f 1 2

[ 4 ] W . W o n g , “ E c o n o m i c b u r d e n o f a l z h e i m e r d i s e a s e a n d m a n a g e d

c a r e c o n s i d e r a t i o n s ,” T h e A m e r i c a n J o u r n a l o f M a n a g e d C a r e , v o l . 2 6 ,

n o . S u p p l 8 , S 1 7 7 – S 1 8 3 , A u g . 2 0 2 0 . D O I : 10.37765/ajmc.2020.
88482.

[ 5 ] B . W i n b l a d , P . A m o u y e l , S . A n d r i e u , e t a l . , “ D e f e a t i n g a l z h e i m e r ’ s d i s -

e a s e a n d o t h e r d e m e n t i a s : A p r i o r i t y f o r e u r o p e a n s c i e n c e a n d s o c i -

e t y ,” T h e L a n c e t N e u r o l o g y , v o l . 1 5 , n o . 5 , p p . 4 5 5 – 5 3 2 , A p r . 2 0 1 6 . D O I :

10.1016/s1474-4422(16)00062-4.

[ 6 ] L . J i a , M . Q u a n , Y . F u , e t a l . , “ D e m e n t i a i n c h i n a : E p i d e m i o l o g y , c l i n i c a l

m a n a g e m e n t , a n d r e s e a r c h a d v a n c e s ,” T h e L a n c e t N e u r o l o g y , v o l . 1 9 ,

n o . 1 , p p . 8 1 – 9 2 , J a n . 2 0 2 0 . D O I : 10.1016/s1474-4422(19)
30290-x.

[ 7 ] L . F r a t i g l i o n i , D . D . R o n c h i , a n d H . A . T o r r e s , “ W o r l d w i d e p r e v a l e n c e

a n d i n c i d e n c e o f d e m e n t i a ,” D r u g s & A g i n g , v o l . 1 5 , n o . 5 , p p . 3 6 5 – 3 7 5 ,

1 9 9 9 . D O I : 10.2165/00002512-199915050-00004.

[ 8 ] J . M . Z i s s i m o p o u l o s , B . C . T y s i n g e r , P . A . S t . C l a i r , e t a l . , “ T h e i m p a c t

o f c h a n g e s i n p o p u l a t i o n h e a l t h a n d m o r t a l i t y o n f u t u r e p r e v a l e n c e

o f a l z h e i m e r ’ s d i s e a s e a n d o t h e r d e m e n t i a s i n t h e u n i t e d s t a t e s ,” T h e

J o u r n a l s o f G e r o n t o l o g y : S e r i e s B , v o l . 7 3 , n o . s u p p l _ 1 , S 3 8 – S 4 7 , A p r .

2 0 1 8 . D O I : 10.1093/geronb/gbx147.

[ 9 ] J . Z a c c a i , C . M c C r a c k e n , a n d C . B r a y n e , “ A s y s t e m a t i c r e v i e w o f p r e v a -

l e n c e a n d i n c i d e n c e s t u d i e s o f d e m e n t i a w i t h l e w y b o d i e s ,” A g e a n d

A g e i n g , v o l . 3 4 , n o . 6 , p p . 5 6 1 – 5 6 6 , N o v . 2 0 0 5 . D O I : 10 . 1093 /
ageing/afi190.

[ 1 0 ] D . H i r t z , D . J . T h u r m a n , K . G w i n n - H a r d y , e t a l . , “ H o w c o m m o n a r e t h e

” c o m m o n ” n e u r o l o g i c d i s o r d e r s ? ” N e u r o l o g y , v o l . 6 8 , n o . 5 , p p . 3 2 6 –

3 3 7 , J a n . 2 0 0 7 . D O I : 10.1212/01.wnl.0000252807.38124.
a3.

[ 1 1 ] L . F r a t i g l i o n i a n d C . Q i u , “ P r e v e n t i o n o f c o m m o n n e u r o d e g e n e r a t i v e

d i s o r d e r s i n t h e e l d e r l y ,” E x p e r i m e n t a l G e r o n t o l o g y , v o l . 4 4 , n o . 1 - 2 ,

p p . 4 6 – 5 0 , J a n . 2 0 0 9 . D O I : 10.1016/j.exger.2008.06.006.

[ 1 2 ] L . E t t e r s , D . G o o d a l l , a n d B . E . H a r r i s o n , “ C a r e g i v e r b u r d e n a m o n g

d e m e n t i a p a t i e n t c a r e g i v e r s : A r e v i e w o f t h e l i t e r a t u r e ,” J o u r n a l o f t h e

A m e r i c a n A c a d e m y o f N u r s e P r a c t i t i o n e r s , v o l . 2 0 , n o . 8 , p p . 4 2 3 – 4 2 8 ,

A u g . 2 0 0 8 . D O I : 10.1111/j.1745-7599.2008.00342.x.

[ 1 3 ] H . K a w a k i t a , M . O g a w a , K . M a t s u m o t o , e t a l . , “ C l i n i c a l c h a r a c t e r i s -

t i c s o f p a r t i c i p a n t s e n r o l l e d i n a n e a r l y i d e n t i f i c a t i o n a n d h e a l t h c a r e

m a n a g e m e n t p r o g r a m f o r d e m e n t i a b a s e d o n c l u s t e r a n a l y s i s a n d

t h e e f f e c t i v e n e s s o f a s s o c i a t e d s u p p o r t e f f o r t s ,” I n t e r n a t i o n a l P s y -

c h o g e r i a t r i c s , v o l . 3 2 , n o . 5 , p p . 5 7 3 – 5 8 3 , F e b . 2 0 2 0 . D O I : 10.1017/
s104161021900125x.

[ 1 4 ] M . G o e d e r t a n d M . G . S p i l l a n t i n i , “ A c e n t u r y o f A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,”

S c i e n c e , v o l . 3 1 4 , n o . 5 8 0 0 , p p . 7 7 7 – 7 8 1 , N o v . 2 0 0 6 . D O I : 10.1126/
science.1132814. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1126/
science.1132814.

[ 1 5 ] E . D . R o b e r s o n a n d L . M u c k e , “ 1 0 0 y e a r s a n d c o u n t i n g : P r o s p e c t s f o r

d e f e a t i n g A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” S c i e n c e , v o l . 3 1 4 , n o . 5 8 0 0 , p p . 7 8 1 –

7 8 4 , N o v . 2 0 0 6 . D O I : 10 . 1126 / science . 1132813. O n l i n e :
http://dx.doi.org/10.1126/science.1132813.

[ 1 6 ] D . J . S e l k o e , “ P r e v e n t i n g A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” S c i e n c e , v o l . 3 3 7 ,

n o . 6 1 0 1 , p p . 1 4 8 8 – 1 4 9 2 , S e p . 2 0 1 2 . D O I : 10 . 1126 / science .
1228541. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1126/science.
1228541.

[ 1 7 ] S . H . C h o i , Y . H . K i m , M . H e b i s c h , e t a l . , “ A t h r e e - d i m e n s i o n a l h u m a n

n e u r a l c e l l c u l t u r e m o d e l o f A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” N a t u r e , v o l . 5 1 5 ,

n o . 7 5 2 6 , p p . 2 7 4 – 2 7 8 , N o v . 2 0 1 4 . D O I : 10.1038/nature13800.
O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1038/nature13800.

[ 1 8 ] C . J . M u r r a y a n d U S B u r d e n o f D i s e a s e C o l l a b o r a t o r s , “ T h e s t a t e o f

U S h e a l t h , 1 9 9 0 - 2 0 1 0 : B u r d e n o f d i s e a s e s , i n j u r i e s , a n d r i s k f a c t o r s . ,”

J A M A , v o l . 3 1 0 , n o . 6 , p p . 5 9 1 – 6 0 8 , A u g . 2 0 1 3 . D O I : 10.1001/jama.
2013.13805. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1001/jama.
2013.13805.

[ 1 9 ] R . D . A d e l m a n , L . L . T m a n o v a , D . D e l g a d o , e t a l . , “ C a r e g i v e r b u r d e n : A

c l i n i c a l r e v i e w . ,” J A m M e d A s s o c , v o l . 3 1 1 , n o . 1 0 , p p . 1 0 5 2 – 1 0 6 0 , M a r .

2 0 1 4 . D O I : 10.1001/jama.2014.304.

[ 2 0 ] W o r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n a n d A l z h e i m e r ? s D i s e a s e I n t e r n a t i o n a l .

“ D e m e n t i a : A p u b l i c h e a l t h p r i o r i t y .” I S B N : 9 7 8 9 2 4 1 5 6 4 4 5 8 . ( 2 0 1 2 ) ,

O n l i n e : http : / / www . who . int / mental _ health /
publications/dementia_report_2012/.

[ 2 1 ] W . H . O r g a n i z a t i o n , D e m e n t i a , 2 0 2 1 . O n l i n e : https://www.who.
int/news-room/fact-sheets/detail/dementia.

[ 2 2 ] C . D . M c C u l l a g h , D . C r a i g , S . P . M c I l r o y , e t a l . , “ R i s k f a c t o r s f o r d e -

m e n t i a ,” A d v a n c e s i n P s y c h i a t r i c T r e a t m e n t , v o l . 7 , n o . 1 , p p . 2 4 – 3 1 , J a n .

2 0 0 1 . D O I : 10.1192/apt.7.1.24.

[ 2 3 ] M . I . T o l e a , J . C . M o r r i s , a n d J . E . G a l v i n , “ T r a j e c t o r y o f m o b i l i t y d e -

c l i n e b y t y p e o f d e m e n t i a ,” A l z h e i m e r D i s e a s e a n d A s s o c i a t e d D i s -

o r d e r s , v o l . 3 0 , n o . 1 , p p . 6 0 – 6 6 , J a n . 2 0 1 6 . D O I : 10.1097/wad.
0000000000000091.

[ 2 4 ] I . B o h a n n a , N . G e o r g i o u - K a r i s t i a n i s , A . S r i t h a r a n , e t a l . , “ D i f f u s i o n t e n -

s o r i m a g i n g i n h u n t i n g t o n ’ s d i s e a s e r e v e a l s d i s t i n c t p a t t e r n s o f w h i t e

m a t t e r d e g e n e r a t i o n a s s o c i a t e d w i t h m o t o r a n d c o g n i t i v e d e f i c i t s ,”

B r a i n I m a g i n g a n d B e h a v i o r , v o l . 5 , n o . 3 , p p . 1 7 1 – 1 8 0 , M a r . 2 0 1 1 . D O I :

10.1007/s11682-011-9121-8.

[ 2 5 ] R . C . H e l m i c h , L . C . D e r i k x , M . B a k k e r , e t a l . , “ S p a t i a l r e m a p p i n g o f

c o r t i c o - s t r i a t a l c o n n e c t i v i t y i n p a r k i n s o n ’ s d i s e a s e ,” C e r e b r a l C o r t e x ,

v o l . 2 0 , n o . 5 , p p . 1 1 7 5 – 1 1 8 6 , A u g . 2 0 0 9 . D O I : 10.1093/cercor/
bhp178.

[ 2 6 ] M . P i e v a n i , N . F i l i p p i n i , M . P . v a n d e n H e u v e l , e t a l . , “ B r a i n c o n n e c t i v i t y

i n n e u r o d e g e n e r a t i v e d i s e a s e s – f r o m p h e n o t y p e t o p r o t e i n o p a t h y . ,”

N a t u r e R e v i e w s N e u r o l o g y , v o l . 1 0 , n o . 1 1 , p p . 6 2 0 – 6 3 3 , 1 1 O c t . 2 0 1 4 ,

I S S N : 1 7 5 9 - 4 7 6 6 . D O I : 10.1038/nrneurol.2014.178.

[ 2 7 ] S . P o z z o l i , V . D . C a r l o , a n d D . M a d o n n a , “ D e p r e s s i o n , d e m e n t i a , a n d

p s e u d o d e m e n t i a ,” i n C l i n i c a l C a s e s i n P s y c h i a t r y : I n t e g r a t i n g T r a n s -

l a t i o n a l N e u r o s c i e n c e A p p r o a c h e s , S p r i n g e r I n t e r n a t i o n a l P u b l i s h i n g ,

S e p . 2 0 1 8 , p p . 1 7 1 – 1 8 8 . D O I : 10.1007/978-3-319-91557-
9_10.

[ 2 8 ] J . A . S a e z - F o n s e c a , L . L e e , a n d Z . W a l k e r , “ L o n g - t e r m o u t c o m e o f d e -

p r e s s i v e p s e u d o d e m e n t i a i n t h e e l d e r l y ,” J o u r n a l o f A f f e c t i v e D i s o r -

d e r s , v o l . 1 0 1 , n o . 1 - 3 , p p . 1 2 3 – 1 2 9 , A u g . 2 0 0 7 . D O I : 10.1016/j.
jad.2006.11.004.

[ 2 9 ] S . S a h i n , T . O k l u o g l u Ö n a l , N . C i n a r , e t a l . , “ D i s t i n g u i s h i n g d e p r e s -

s i v e p s e u d o d e m e n t i a f r o m a l z h e i m e r d i s e a s e : A c o m p a r a t i v e s t u d y

o f h i p p o c a m p a l v o l u m e t r y a n d c o g n i t i v e t e s t s ,” D e m e n t i a a n d G e r i -

a t r i c C o g n i t i v e D i s o r d e r s E x t r a , v o l . 7 , n o . 2 , p p . 2 3 0 – 2 3 9 , J u l . 2 0 1 7 .

D O I : 10.1159/000477759.

[ 3 0 ] C . S o t o a n d S . P r i t z k o w , “ P r o t e i n m i s f o l d i n g , a g g r e g a t i o n , a n d c o n -

f o r m a t i o n a l s t r a i n s i n n e u r o d e g e n e r a t i v e d i s e a s e s ,” N a t u r e N e u r o -

s c i e n c e , v o l . 2 1 , n o . 1 0 , p p . 1 3 3 2 – 1 3 4 0 , S e p . 2 0 1 8 . D O I : 10.1038/
s41593-018-0235-9.

[ 3 1 ] D . R . T h a l , U . R ü b , M . O r a n t e s , e t a l . , “ P h a s e s o f a b - d e p o s i t i o n i n t h e

h u m a n b r a i n a n d i t s r e l e v a n c e f o r t h e d e v e l o p m e n t o f A D ,” N e u r o l -

o g y , v o l . 5 8 , n o . 1 2 , p p . 1 7 9 1 – 1 8 0 0 , J u n . 2 0 0 2 . D O I : 10.1212/wnl.
58.12.1791.

2 . 1 . T 5 5 8 0 9 C A 7 w w w . B r a i n i a c s J o u r n a l . o r g / a r c / p u b / A t h r e y a 2 0 2 1 M I I B D D © 2 0 2 1 B H A

https://doi.org/10.37765/ajmc.2020.88482
https://doi.org/10.37765/ajmc.2020.88482
https://doi.org/10.1016/s1474-4422(16)00062-4
https://doi.org/10.1016/s1474-4422(19)30290-x
https://doi.org/10.1016/s1474-4422(19)30290-x
https://doi.org/10.2165/00002512-199915050-00004
https://doi.org/10.1093/geronb/gbx147
https://doi.org/10.1093/ageing/afi190
https://doi.org/10.1093/ageing/afi190
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000252807.38124.a3
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000252807.38124.a3
https://doi.org/10.1016/j.exger.2008.06.006
https://doi.org/10.1111/j.1745-7599.2008.00342.x
https://doi.org/10.1017/s104161021900125x
https://doi.org/10.1017/s104161021900125x
https://doi.org/10.1126/science.1132814
https://doi.org/10.1126/science.1132814
http://dx.doi.org/10.1126/science.1132814
http://dx.doi.org/10.1126/science.1132814
https://doi.org/10.1126/science.1132813
http://dx.doi.org/10.1126/science.1132813
https://doi.org/10.1126/science.1228541
https://doi.org/10.1126/science.1228541
http://dx.doi.org/10.1126/science.1228541
http://dx.doi.org/10.1126/science.1228541
https://doi.org/10.1038/nature13800
http://dx.doi.org/10.1038/nature13800
https://doi.org/10.1001/jama.2013.13805
https://doi.org/10.1001/jama.2013.13805
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2013.13805
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2013.13805
https://doi.org/10.1001/jama.2014.304
http://www.who.int/mental_health/publications/dementia_report_2012/
http://www.who.int/mental_health/publications/dementia_report_2012/
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dementia
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dementia
https://doi.org/10.1192/apt.7.1.24
https://doi.org/10.1097/wad.0000000000000091
https://doi.org/10.1097/wad.0000000000000091
https://doi.org/10.1007/s11682-011-9121-8
https://doi.org/10.1093/cercor/bhp178
https://doi.org/10.1093/cercor/bhp178
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2014.178
https://doi.org/10.1007/978-3-319-91557-9_10
https://doi.org/10.1007/978-3-319-91557-9_10
https://doi.org/10.1016/j.jad.2006.11.004
https://doi.org/10.1016/j.jad.2006.11.004
https://doi.org/10.1159/000477759
https://doi.org/10.1038/s41593-018-0235-9
https://doi.org/10.1038/s41593-018-0235-9
https://doi.org/10.1212/wnl.58.12.1791
https://doi.org/10.1212/wnl.58.12.1791
https://www.BrainiacsJournal.org/arc/pub/Athreya2021MIIBDD


r e
v
i s
i o
n
p
e
n
d
i n
g

7 o f 1 2 M o l e c u l a r I m a g i n g o f D e m e n t i a A t h r e y a e t a l .

[ 3 2 ] J . N e d d e n s , M . T e m m e l , S . F l u n k e r t , e t a l . , “ P h o s p h o r y l a t i o n o f d i f -

f e r e n t t a u s i t e s d u r i n g p r o g r e s s i o n o f a l z h e i m e r ’ s d i s e a s e ,” A c t a N e u -

r o p a t h o l o g i c a C o m m u n i c a t i o n s , v o l . 6 , n o . 1 , J u n . 2 0 1 8 . D O I : 10 .
1186/s40478-018-0557-6.

[ 3 3 ] E . T o l o s a , G . W e n n i n g , a n d W . P o e w e , “ T h e d i a g n o s i s o f p a r k i n s o n ’ s

d i s e a s e ,” T h e L a n c e t N e u r o l o g y , v o l . 5 , n o . 1 , p p . 7 5 – 8 6 , J a n . 2 0 0 6 .

D O I : 10.1016/s1474-4422(05)70285-4.

[ 3 4 ] R . B . P o s t u m a , D . B e r g , M . S t e r n , e t a l . , “ M D S c l i n i c a l d i a g n o s t i c c r i -

t e r i a f o r p a r k i n s o n ’ s d i s e a s e ,” M o v e m e n t D i s o r d e r s , v o l . 3 0 , n o . 1 2 ,

p p . 1 5 9 1 – 1 6 0 1 , O c t . 2 0 1 5 . D O I : 10.1002/mds.26424.

[ 3 5 ] R . B . P o s t u m a , D . B e r g , C . H . A d l e r , e t a l . , “ T h e n e w d e f i n i t i o n a n d d i -

a g n o s t i c c r i t e r i a o f p a r k i n s o n ’ s d i s e a s e ,” T h e L a n c e t N e u r o l o g y , v o l . 1 5 ,

n o . 6 , p p . 5 4 6 – 5 4 8 , M a y 2 0 1 6 . D O I : 10.1016/s1474-4422(16)
00116-2.

[ 3 6 ] K . D . T r e d i c i , C . H . H a w k e s , E . G h e b r e m e d h i n , e t a l . , “ L e w y p a t h o l -

o g y i n t h e s u b m a n d i b u l a r g l a n d o f i n d i v i d u a l s w i t h i n c i d e n t a l l e w y

b o d y d i s e a s e a n d s p o r a d i c p a r k i n s o n ’ s d i s e a s e ,” A c t a N e u r o p a t h o l o g -

i c a , v o l . 1 1 9 , n o . 6 , p p . 7 0 3 – 7 1 3 , M a r . 2 0 1 0 . D O I : 10.1007/s00401-
010-0665-2.

[ 3 7 ] M . M . B u d e l i e r a n d R . J . B a t e m a n , “ B i o m a r k e r s o f a l z h e i m e r d i s e a s e ,”

T h e J o u r n a l o f A p p l i e d L a b o r a t o r y M e d i c i n e , v o l . 5 , n o . 1 , p p . 1 9 4 – 2 0 8 ,

D e c . 2 0 1 9 . D O I : 10.1373/jalm.2019.030080.

[ 3 8 ] H . M u r a k a m i , T . T o k u d a , O . M . A . E l - A g n a f , e t a l . , “ C o r r e l a t e d l e v e l s

o f c e r e b r o s p i n a l f l u i d p a t h o g e n i c p r o t e i n s i n d r u g - n a i v e p a r k i n s o n ’ s

d i s e a s e ,” B M C N e u r o l o g y , v o l . 1 9 , n o . 1 , J u n . 2 0 1 9 . D O I : 10.1186/
s12883-019-1346-y.

[ 3 9 ] L . A . W a g n e r , L . M e n a l l e d , A . D . G o u m e n i o u k , e t a l . , “ C h a p t e r 6 - h u n t -

i n g t o n d i s e a s e ,” i n A n i m a l a n d T r a n s l a t i o n a l M o d e l s f o r C N S D r u g D i s -

c o v e r y , R . A . M c A r t h u r a n d F . B o r s i n i , E d s . , S a n D i e g o : A c a d e m i c P r e s s ,

2 0 0 8 , p p . 2 0 7 – 2 6 6 . D O I : https://doi.org/10.1016/B978-
0-12-373861-5.00018-7.

[ 4 0 ] M . P . P a r s o n s a n d L . A . R a y m o n d , “ C h a p t e r 2 0 - h u n t i n g t o n d i s e a s e ,”

i n N e u r o b i o l o g y o f B r a i n D i s o r d e r s , M . J . Z i g m o n d , L . P . R o w l a n d , a n d

J . T . C o y l e , E d s . , S a n D i e g o : A c a d e m i c P r e s s , 2 0 1 5 , p p . 3 0 3 – 3 2 0 . D O I :

https://doi.org/10.1016/B978-0-12-398270-4.
00020-3.

[ 4 1 ] T . S h a c h a m , N . S h a r m a , a n d G . Z . L e d e r k r e m e r , “ P r o t e i n m i s f o l d -

i n g a n d e r s t r e s s i n h u n t i n g t o n ’ s d i s e a s e ,” F r o n t i e r s i n m o l e c u l a r b i o -

s c i e n c e s , v o l . 6 , p . 2 0 , 2 0 1 9 .

[ 4 2 ] H . - C . F a n , L . - I . H o , C . - S . C h i , e t a l . , “ P o l y g l u t a m i n e ( p o l y q ) d i s e a s e s :

G e n e t i c s t o t r e a t m e n t s ,” C e l l t r a n s p l a n t a t i o n , v o l . 2 3 , n o . 4 - 5 , p p . 4 4 1 –

4 5 8 , 2 0 1 4 .

[ 4 3 ] D . M . H a t t e r s , “ P r o t e i n m i s f o l d i n g i n s i d e c e l l s : T h e c a s e o f h u n t i n g t i n

a n d h u n t i n g t o n ’ s d i s e a s e ,” I U B M B l i f e , v o l . 6 0 , n o . 1 1 , p p . 7 2 4 – 7 2 8 ,

2 0 0 8 .

[ 4 4 ] O . M . P e t e r s , M . G h a s e m i , a n d R . H . B r o w n , “ E m e r g i n g m e c h a n i s m s o f

m o l e c u l a r p a t h o l o g y i n A L S ,” J o u r n a l o f C l i n i c a l I n v e s t i g a t i o n , v o l . 1 2 5 ,

n o . 5 , p p . 1 7 6 7 – 1 7 7 9 , M a y 2 0 1 5 . D O I : 10.1172/jci71601.

[ 4 5 ] A . M . B l o k h u i s , E . J . N . G r o e n , M . K o p p e r s , e t a l . , “ P r o t e i n a g g r e g a t i o n i n

a m y o t r o p h i c l a t e r a l s c l e r o s i s ,” A c t a N e u r o p a t h o l o g i c a , v o l . 1 2 5 , n o . 6 ,

p p . 7 7 7 – 7 9 4 , M a y 2 0 1 3 . D O I : 10.1007/s00401-013-1125-6.

[ 4 6 ] C . - C . C h o u , Y . Z h a n g , M . E . U m o h , e t a l . , “ T D P - 4 3 p a t h o l o g y d i s -

r u p t s n u c l e a r p o r e c o m p l e x e s a n d n u c l e o c y t o p l a s m i c t r a n s p o r t i n

A L S / F T D ,” N a t u r e N e u r o s c i e n c e , v o l . 2 1 , n o . 2 , p p . 2 2 8 – 2 3 9 , J a n . 2 0 1 8 .

D O I : 10.1038/s41593-017-0047-3.

[ 4 7 ] C . B e n k l e r , A . L . O ’ N e i l , S . S l e p i a n , e t a l . , “ A g g r e g a t e d S O D 1 c a u s e s

s e l e c t i v e d e a t h o f c u l t u r e d h u m a n m o t o r n e u r o n s ,” S c i e n t i f i c R e p o r t s ,

v o l . 8 , n o . 1 , N o v . 2 0 1 8 . D O I : 10.1038/s41598-018-34759-z.

[ 4 8 ] Y . I w a s a k i , “ C r e u t z f e l d t - j a k o b d i s e a s e ,” N e u r o p a t h o l o g y , v o l . 3 7 , n o . 2 ,

p p . 1 7 4 – 1 8 8 , D e c . 2 0 1 6 . D O I : 10.1111/neup.12355.

[ 4 9 ] G . M a c k e n z i e a n d R . W i l l , “ C r e u t z f e l d t - j a k o b d i s e a s e : R e c e n t d e -

v e l o p m e n t s ,” F 1 0 0 0 R e s e a r c h , v o l . 6 , p . 2 0 5 3 , N o v . 2 0 1 7 . D O I : 10.
12688/f1000research.12681.1.

[ 5 0 ] C . D . O r r ú , J . Y u a n , B . S . A p p l e b y , e t a l . , “ P r i o n s e e d i n g a c t i v i t y a n d

i n f e c t i v i t y i n s k i n s a m p l e s f r o m p a t i e n t s w i t h s p o r a d i c c r e u t z f e l d t -

j a k o b d i s e a s e ,” S c i e n c e T r a n s l a t i o n a l M e d i c i n e , v o l . 9 , n o . 4 1 7 , N o v .

2 0 1 7 . D O I : 10.1126/scitranslmed.aam7785.

[ 5 1 ] J . H . K r a m e r a n d B . L . M i l l e r , “ A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e a n d i t s f o c a l v a r i -

a n t s . ,” S e m i n N e u r o l , v o l . 2 0 , n o . 4 , p p . 4 4 7 – 4 5 4 , 2 0 0 0 . D O I : 10 .
1055/s-2000-13177.

[ 5 2 ] A . K e r t e s z , P . M a r t i n e z - L a g e , W . D a v i d s o n , e t a l . , “ T h e c o r t i c o b a s a l

d e g e n e r a t i o n s y n d r o m e o v e r l a p s p r o g r e s s i v e a p h a s i a a n d f r o n -

t o t e m p o r a l d e m e n t i a . ,” N e u r o l o g y , v o l . 5 5 , n o . 9 , p p . 1 3 6 8 – 1 3 7 5 , N o v .

2 0 0 0 . D O I : 10.1212/wnl.55.9.1368.

[ 5 3 ] M . J . A r m s t r o n g , I . L i t v a n , A . E . L a n g , e t a l . , “ C r i t e r i a f o r t h e d i a g n o -

s i s o f c o r t i c o b a s a l d e g e n e r a t i o n . ,” N e u r o l o g y , v o l . 8 0 , n o . 5 , p p . 4 9 6 –

5 0 3 , J a n . 2 0 1 3 . D O I : 10.1212/WNL.0b013e31827f0fd1. O n l i n e :
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e31827f0fd1.

[ 5 4 ] J . R . H o d g e s , “ A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e a n d t h e f r o n t o t e m p o r a l d e m e n -

t i a s : C o n t r i b u t i o n s t o c l i n i c o - p a t h o l o g i c a l s t u d i e s , d i a g n o s i s , a n d

c o g n i t i v e n e u r o s c i e n c e . ,” J A l z h e i m e r s D i s , v o l . 3 3 S u p p l 1 , n o . s 1 , S 2 1 1 –

S 2 1 7 , 2 0 1 3 , I S S N : 1 3 8 7 - 2 8 7 7 . D O I : 10.3233/JAD-2012-129038.

[ 5 5 ] C . O b o u d i y a t , H . G l a z e r , A . S e i f a n , e t a l . , “ A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” S e m i n

N e u r o l , v o l . 3 3 , n o . 4 , p p . 3 1 3 – 3 2 9 , S e p . 2 0 1 3 . D O I : 10.1055/s-
0033-1359319. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1055/s-
0033-1359319.

[ 5 6 ] D . C . P e r r y a n d B . L . M i l l e r , “ F r o n t o t e m p o r a l d e m e n t i a . ,” S e m i n N e u r o l ,

v o l . 3 3 , n o . 4 , p p . 3 3 6 – 3 4 1 , S e p . 2 0 1 3 . D O I : 10.1055/s-0033-
1359316. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-
1359316.

[ 5 7 ] J . R . V . M o l a n o , “ D e m e n t i a w i t h L e w y b o d i e s . ,” S e m i n N e u r o l , v o l . 3 3 ,

n o . 4 , p p . 3 3 0 – 3 3 5 , S e p . 2 0 1 3 . D O I : 10.1055/s-0033-1359315.
O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-1359315.

[ 5 8 ] E . M . S a f f r a n , “ A p h a s i a a n d t h e r e l a t i o n s h i p o f l a n g u a g e a n d b r a i n . ,”

S e m i n N e u r o l , v o l . 2 0 , n o . 4 , p p . 4 0 9 – 4 1 8 , 2 0 0 0 . D O I : 10.1055/s-
2000-13173. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1055/s-
2000-13173.

[ 5 9 ] Y . J u n g , J . R . D u f f y , a n d K . A . J o s e p h s , “ P r i m a r y p r o g r e s s i v e a p h a s i a

a n d a p r a x i a o f s p e e c h . ,” S e m i n N e u r o l , v o l . 3 3 , n o . 4 , p p . 3 4 2 – 3 4 7 , S e p .

2 0 1 3 . D O I : 10.1055/s-0033-1359317.

[ 6 0 ] A . K e r t e s z , “ P i c k c o m p l e x : A n i n t e g r a t i v e a p p r o a c h t o f r o n t o t e m p o -

r a l d e m e n t i a : P r i m a r y p r o g r e s s i v e a p h a s i a , c o r t i c o b a s a l d e g e n e r a -

t i o n , a n d p r o g r e s s i v e s u p r a n u c l e a r p a l s y . ,” N e u r o l o g i s t , v o l . 9 , n o . 6 ,

p p . 3 1 1 – 3 1 7 , N o v . 2 0 0 3 . D O I : 10.1097/01.nrl.0000094943.
84390.cf. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1097/01.nrl.
0000094943.84390.cf.

[ 6 1 ] M . H a r c i a r e k a n d A . K e r t e s z , “ P r i m a r y p r o g r e s s i v e a p h a s i a s a n d

t h e i r c o n t r i b u t i o n t o t h e c o n t e m p o r a r y k n o w l e d g e a b o u t t h e b r a i n -

l a n g u a g e r e l a t i o n s h i p . ,” N e u r o p s y c h o l R e v , v o l . 2 1 , n o . 3 , p p . 2 7 1 – 2 8 7 ,

S e p . 2 0 1 1 . D O I : 10.1007/s11065-011-9175-9. O n l i n e : http:
//dx.doi.org/10.1007/s11065-011-9175-9.

[ 6 2 ] M . M . M e s u l a m , “ S l o w l y p r o g r e s s i v e a p h a s i a w i t h o u t g e n e r a l i z e d d e -

m e n t i a . ,” A n n N e u r o l , v o l . 1 1 , n o . 6 , p p . 5 9 2 – 5 9 8 , J u n . 1 9 8 2 . D O I : 10.
1002/ana.410110607. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.
1002/ana.410110607.

[ 6 3 ] M . M . M e s u l a m a n d S . W e i n t r a u b , “ S p e c t r u m o f p r i m a r y p r o g r e s s i v e

a p h a s i a . ,” B a i l l i e r e s C l i n N e u r o l , v o l . 1 , n o . 3 , p p . 5 8 3 – 6 0 9 , N o v . 1 9 9 2 .

© 2 0 2 1 B H A B r a i n i a c s J o u r n a l o f B r a i n I m a g i n g A n d C o m p u t i n g S c i e n c e s 2 . 1 . T 5 5 8 0 9 C A 7

https://doi.org/10.1186/s40478-018-0557-6
https://doi.org/10.1186/s40478-018-0557-6
https://doi.org/10.1016/s1474-4422(05)70285-4
https://doi.org/10.1002/mds.26424
https://doi.org/10.1016/s1474-4422(16)00116-2
https://doi.org/10.1016/s1474-4422(16)00116-2
https://doi.org/10.1007/s00401-010-0665-2
https://doi.org/10.1007/s00401-010-0665-2
https://doi.org/10.1373/jalm.2019.030080
https://doi.org/10.1186/s12883-019-1346-y
https://doi.org/10.1186/s12883-019-1346-y
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-373861-5.00018-7
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-373861-5.00018-7
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-398270-4.00020-3
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-398270-4.00020-3
https://doi.org/10.1172/jci71601
https://doi.org/10.1007/s00401-013-1125-6
https://doi.org/10.1038/s41593-017-0047-3
https://doi.org/10.1038/s41598-018-34759-z
https://doi.org/10.1111/neup.12355
https://doi.org/10.12688/f1000research.12681.1
https://doi.org/10.12688/f1000research.12681.1
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aam7785
https://doi.org/10.1055/s-2000-13177
https://doi.org/10.1055/s-2000-13177
https://doi.org/10.1212/wnl.55.9.1368
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e31827f0fd1
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e31827f0fd1
https://doi.org/10.3233/JAD-2012-129038
https://doi.org/10.1055/s-0033-1359319
https://doi.org/10.1055/s-0033-1359319
http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-1359319
http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-1359319
https://doi.org/10.1055/s-0033-1359316
https://doi.org/10.1055/s-0033-1359316
http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-1359316
http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-1359316
https://doi.org/10.1055/s-0033-1359315
http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-1359315
https://doi.org/10.1055/s-2000-13173
https://doi.org/10.1055/s-2000-13173
http://dx.doi.org/10.1055/s-2000-13173
http://dx.doi.org/10.1055/s-2000-13173
https://doi.org/10.1055/s-0033-1359317
https://doi.org/10.1097/01.nrl.0000094943.84390.cf
https://doi.org/10.1097/01.nrl.0000094943.84390.cf
http://dx.doi.org/10.1097/01.nrl.0000094943.84390.cf
http://dx.doi.org/10.1097/01.nrl.0000094943.84390.cf
https://doi.org/10.1007/s11065-011-9175-9
http://dx.doi.org/10.1007/s11065-011-9175-9
http://dx.doi.org/10.1007/s11065-011-9175-9
https://doi.org/10.1002/ana.410110607
https://doi.org/10.1002/ana.410110607
http://dx.doi.org/10.1002/ana.410110607
http://dx.doi.org/10.1002/ana.410110607


r e
v
i s
i o
n
p
e
n
d
i n
g

A t h r e y a e t a l . M o l e c u l a r I m a g i n g o f D e m e n t i a 8 o f 1 2

[ 6 4 ] M . L . G o r n o - T e m p i n i , A . E . H i l l i s , S . W e i n t r a u b , e t a l . , “ C l a s s i f i c a -

t i o n o f p r i m a r y p r o g r e s s i v e a p h a s i a a n d i t s v a r i a n t s ,” N e u r o l o g y ,

v o l . 7 6 , n o . 1 1 , p p . 1 0 0 6 – 1 0 1 4 , M a r . 2 0 1 1 . D O I : 10 . 1212 / wnl .
0b013e31821103e6.

[ 6 5 ] M . M e s u l a m , C . W i e n e k e , E . R o g a l s k i , e t a l . , “ Q u a n t i t a t i v e t e m p l a t e

f o r s u b t y p i n g p r i m a r y p r o g r e s s i v e a p h a s i a . ,” A r c h N e u r o l , v o l . 6 6 ,

n o . 1 2 , p p . 1 5 4 5 – 1 5 5 1 , D e c . 2 0 0 9 . D O I : 10.1001/archneurol.
2009 . 288. O n l i n e : http : / / dx . doi . org / 10 . 1001 /
archneurol.2009.288.

[ 6 6 ] G . G l i e b u s , “ P r i m a r y p r o g r e s s i v e a p h a s i a : C l i n i c a l , i m a g i n g , a n d

n e u r o p a t h o l o g i c a l f i n d i n g s . ,” A m J A l z h e i m e r s D i s O t h e r D e m e n ,

v o l . 2 5 , n o . 2 , p p . 1 2 5 – 1 2 7 , M a r . 2 0 1 0 . D O I : 10 . 1177 /
1533317509356691. O n l i n e : http : / / dx . doi . org / 10 .
1177/1533317509356691.

[ 6 7 ] C . E . L e y t o n , V . L . V i l l e m a g n e , S . S a v a g e , e t a l . , “ S u b t y p e s o f p r o -

g r e s s i v e a p h a s i a : A p p l i c a t i o n o f t h e I n t e r n a t i o n a l C o n s e n s u s C r i t e r i a

a n d v a l i d a t i o n u s i n g β- a m y l o i d i m a g i n g ,” B r a i n , v o l . 1 3 4 , n o . P t 1 0 ,

p p . 3 0 3 0 – 3 0 4 3 , O c t . 2 0 1 1 . D O I : 10.1093/brain/awr216.

[ 6 8 ] T . G e f e n , K . G a s h o , A . R a d e m a k e r , e t a l . , “ C l i n i c a l l y c o n c o r d a n t v a r i a -

t i o n s o f A l z h e i m e r p a t h o l o g y i n a p h a s i c v e r s u s a m n e s t i c d e m e n t i a . ,”

B r a i n , v o l . 1 3 5 , n o . P t 5 , p p . 1 5 5 4 – 1 5 6 5 , M a y 2 0 1 2 . D O I : 10.1093/
brain/aws076. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1093/
brain/aws076.

[ 6 9 ] J . M . H a r r i s , C . G a l l , J . C . T h o m p s o n , e t a l . , “ C l a s s i f i c a t i o n a n d p a t h o l -

o g y o f p r i m a r y p r o g r e s s i v e a p h a s i a . ,” N e u r o l o g y , v o l . 8 1 , n o . 2 1 ,

p p . 1 8 3 2 – 1 8 3 9 , N o v . 2 0 1 3 . D O I : 10 . 1212 / 01 . wnl .
0000436070 . 28137 . 7b. O n l i n e : http : / / dx . doi . org /
10.1212/01.wnl.0000436070.28137.7b.

[ 7 0 ] M . M e s u l a m a n d S . W e i n t r a u b , “ I s i t t i m e t o r e v i s i t t h e c l a s s i -

f i c a t i o n g u i d e l i n e s f o r p r i m a r y p r o g r e s s i v e a p h a s i a ? ” N e u r o l o g y ,

v o l . 8 2 , n o . 1 3 , p p . 1 1 0 8 – 1 1 0 9 , M a r . 2 0 1 4 . D O I : 10 . 1212 / WNL .
0000000000000272.

[ 7 1 ] M . R . W i c k l u n d , J . R . D u f f y , E . A . S t r a n d , e t a l . , “ Q u a n t i t a t i v e a p p l i c a -

t i o n o f t h e p r i m a r y p r o g r e s s i v e a p h a s i a c o n s e n s u s c r i t e r i a . ,” N e u r o l -

o g y , v o l . 8 2 , n o . 1 3 , p p . 1 1 1 9 – 1 1 2 6 , M a r . 2 0 1 4 . D O I : 10.1212/WNL.
0000000000000261. O n l i n e : http : / / dx . doi . org / 10 .
1212/WNL.0000000000000261.

[ 7 2 ] M . M e s u l a m , S . W e i n t r a u b , E . J . R o g a l s k i , e t a l . , “ A s y m m e t r y a n d h e t -

e r o g e n e i t y o f A l z h e i m e r ’ s a n d f r o n t o t e m p o r a l p a t h o l o g y i n p r i m a r y

p r o g r e s s i v e a p h a s i a . ,” B r a i n , v o l . 1 3 7 , n o . 4 , p p . 1 1 7 6 – 1 1 9 2 , M a r . 2 0 1 4 .

D O I : 10.1093/brain/awu024.

[ 7 3 ] K . A . J o s e p h s , J . R . D u f f y , E . A . S t r a n d , e t a l . , “ C h a r a c t e r i z i n g a n e u r o d e -

g e n e r a t i v e s y n d r o m e : P r i m a r y p r o g r e s s i v e a p r a x i a o f s p e e c h . ,” B r a i n ,

v o l . 1 3 5 , n o . P t 5 , p p . 1 5 2 2 – 1 5 3 6 , M a y 2 0 1 2 . D O I : 10.1093/brain/
aws032.

[ 7 4 ] K . J . B a l l a r d , J . A . T o u r v i l l e , a n d D . A . R o b i n , “ B e h a v i o r a l , c o m p u -

t a t i o n a l , a n d n e u r o i m a g i n g s t u d i e s o f a c q u i r e d a p r a x i a o f s p e e c h . ,”

F r o n t H u m N e u r o s c i , v o l . 8 , n o . 8 9 2 , p p . 1 – 9 , N o v . 2 0 1 4 . D O I : 10 .
3389/fnhum.2014.00892. O n l i n e : http://dx.doi.org/
10.3389/fnhum.2014.00892.

[ 7 5 ] M . R . M a r i e n , F . C . C o l p a e r t , a n d A . C . R o s e n q u i s t , “ N o r a d r e n e r -

g i c m e c h a n i s m s i n n e u r o d e g e n e r a t i v e d i s e a s e s : A t h e o r y ,” B r a i n R e -

s e a r c h R e v i e w s , v o l . 4 5 , n o . 1 , p p . 3 8 – 7 8 , A p r . 2 0 0 4 . D O I : 10.1016/
j.brainresrev.2004.02.002.

[ 7 6 ] M . G o e d e r t , “ A l z h e i m e r ’ s a n d p a r k i n s o n ’ s d i s e a s e s : T h e p r i o n c o n -

c e p t i n r e l a t i o n t o a s s e m b l e d a b e t a , t a u , a n d s y n u c l e i n ,” S c i e n c e ,

v o l . 3 4 9 , n o . 6 2 4 8 , p p . 1 2 5 5 5 5 5 – 1 2 5 5 5 5 5 , A u g . 2 0 1 5 . D O I : 10 .
1126/science.1255555.

[ 7 7 ] S . F a n n i n g , D . S e l k o e , a n d U . D e t t m e r , “ P a r k i n s o n ’ s d i s e a s e : P r o -

t e i n o p a t h y o r l i p i d o p a t h y ? ” P a r k i n s o n ’s D i s e a s e , v o l . 6 , n o . 1 , J a n .

2 0 2 0 . D O I : 10.1038/s41531-019-0103-7.

[ 7 8 ] D . A . M a n k o f f , “ A d e f i n i t i o n o f m o l e c u l a r i m a g i n g . ,” J o u r n a l o f N u c l e a r

M e d i c i n e , v o l . 4 8 , 1 8 N , 2 1 N , 6 J u n . 2 0 0 7 , I S S N : 0 1 6 1 - 5 5 0 5 , p p u b l i s h .

[ 7 9 ] M . C a s t i l l o , L . K w o c k , a n d S . K . M u k h e r j i , “ C l i n i c a l a p p l i c a t i o n s o f

p r o t o n m r s p e c t r o s c o p y . ,” A J N R . A m e r i c a n j o u r n a l o f n e u r o r a d i o l o g y ,

v o l . 1 7 , p p . 1 – 1 5 , 1 J a n . 1 9 9 6 , I S S N : 0 1 9 5 - 6 1 0 8 , p p u b l i s h .

[ 8 0 ] P . R e i m e r , P . M . P a r i z e l , J . F . M e a n e y , e t a l . , C l i n i c a l M R i m a g i n g .

S p r i n g e r , 2 0 1 0 .

[ 8 1 ] P . N . T . W e l l s , “ U l t r a s o u n d i m a g i n g ,” P h y s i c s i n M e d i c i n e a n d B i o l o g y ,

v o l . 5 1 , n o . 1 3 , R 8 3 – R 9 8 , J u n . 2 0 0 6 . D O I : 10.1088/0031-9155/
51/13/r06.

[ 8 2 ] M . G ó m e z - R ı́ o , M . M . C a b a l l e r o , J . M . G o r r i z S a e z , e t a l . , “ D i a g n o -

s i s o f n e u r o d e g e n e r a t i v e d i s e a s e s : T h e c l i n i c a l a p p r o a c h ,” C u r r e n t

A l z h e i m e r r e s e a r c h , v o l . 1 3 , n o . 5 , p p . 4 6 9 – 4 7 4 , 2 0 1 6 .

[ 8 3 ] D . H . S . S i l v e r m a n , S . S . G a m b h i r , H . - W . C . H u a n g , e t a l . , “ E v a l u a t -

i n g e a r l y d e m e n t i a w i t h a n d w i t h o u t a s s e s s m e n t o f r e g i o n a l c e r e b r a l

m e t a b o l i s m b y P E T : A c o m p a r i s o n o f p r e d i c t e d c o s t s a n d b e n e f i t s . ,”

J N u c l M e d , v o l . 4 3 , n o . 2 , p p . 2 5 3 – 2 6 6 , F e b . 2 0 0 2 .

[ 8 4 ] D . H . S i l v e r m a n a n d G . W . S m a l l , “ P r o m p t i d e n t i f i c a t i o n o f

A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e w i t h b r a i n P E T i m a g i n g o f a w o m a n w i t h m u l t i p l e

p r e v i o u s d i a g n o s e s o f o t h e r n e u r o p s y c h i a t r i c c o n d i t i o n s . ,” A m J P s y -

c h i a t r y , v o l . 1 5 9 , n o . 9 , p p . 1 4 8 2 – 1 4 8 8 , S e p . 2 0 0 2 . D O I : 10.1176/
appi.ajp.159.9.1482.

[ 8 5 ] P o s i t r o n e m i s s i o n t o m o g r a p h y s c a n , A u g . 2 0 2 1 . O n l i n e : https://
www.mayoclinic.org/tests-procedures/pet-scan/
about/pac-20385078.

[ 8 6 ] V . W . P i k e , “ P E T r a d i o t r a c e r s : C r o s s i n g t h e b l o o d - b r a i n b a r r i e r a n d

s u r v i v i n g m e t a b o l i s m ,” T r e n d s i n P h a r m a c o l o g i c a l S c i e n c e s , v o l . 3 0 ,

n o . 8 , p p . 4 3 1 – 4 4 0 , A u g . 2 0 0 9 . D O I : 10.1016/j.tips.2009.
05.005.

[ 8 7 ] C . A . M a t h i s , B . J . B a c s k a i , S . T . K a j d a s z , e t a l . , “ A l i p o p h i l i c t h i o f l a v i n - T

d e r i v a t i v e f o r p o s i t r o n e m i s s i o n t o m o g r a p h y ( P E T ) i m a g i n g o f a m y -

l o i d i n b r a i n . ,” B i o o r g a n i c a n d m e d i c i n a l c h e m i s t r y l e t t e r s , v o l . 1 2 , n o . 3 ,

p p . 2 9 5 – 2 9 8 , 3 F e b . 2 0 0 2 , I S S N : 0 9 6 0 - 8 9 4 X . D O I : 10 . 1016 /
s0960-894x(01)00734-x, p p u b l i s h .

[ 8 8 ] C . A . M a t h i s , Y . W a n g , D . P . H o l t , e t a l . , “ S y n t h e s i s a n d e v a l u a t i o n o f

1 1 c - l a b e l e d 6 - s u b s t i t u t e d 2 - a r y l b e n z o t h i a z o l e s a s a m y l o i d i m a g i n g

a g e n t s . ,” J M e d C h e m , v o l . 4 6 , n o . 1 3 , p p . 2 7 4 0 – 2 7 5 4 , J u n . 2 0 0 3 . D O I :

10.1021/jm030026b. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.
1021/jm030026b.

[ 8 9 ] C . A . M a t h i s , Y . W a n g , a n d W . E . K l u n k , “ I m a g i n g b e t a - a m y l o i d

p l a q u e s a n d n e u r o f i b r i l l a r y t a n g l e s i n t h e a g i n g h u m a n b r a i n . ,” C u r r

P h a r m D e s , v o l . 1 0 , n o . 1 3 , p p . 1 4 6 9 – 1 4 9 2 , 2 0 0 4 .

[ 9 0 ] W . E . K l u n k , H . E n g l e r , A . N o r d b e r g , e t a l . , “ I m a g i n g b r a i n a m y l o i d i n

A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e w i t h P i t t s b u r g h C o m p o u n d - B . ,” A n n a l s o f n e u r o l -

o g y , v o l . 5 5 , n o . 3 , p p . 3 0 6 – 3 1 9 , 3 M a r . 2 0 0 4 , I S S N : 0 3 6 4 - 5 1 3 4 . D O I :

10.1002/ana.20009, p p u b l i s h .

[ 9 1 ] W . E . K l u n k , C . A . M a t h i s , J . C . P r i c e , e t a l . , “ T w o - y e a r f o l l o w - u p o f a m y -

l o i d d e p o s i t i o n i n p a t i e n t s w i t h A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” B r a i n , v o l . 1 2 9 ,

n o . P t 1 1 , p p . 2 8 0 5 – 2 8 0 7 , N o v . 2 0 0 6 . D O I : 10 . 1093 / brain /
awl281. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1093/brain/
awl281.

[ 9 2 ] W . E . K l u n k , “ B i o p s y s u p p o r t f o r t h e v a l i d i t y o f p i t t s b u r g h c o m p o u n d

b p o s i t r o n e m i s s i o n t o m o g r a p h y w i t h a t w i s t . ,” A r c h N e u r o l , v o l . 6 5 ,

n o . 1 0 , p p . 1 2 8 1 – 1 2 8 3 , O c t . 2 0 0 8 . D O I : 10 . 1001 / archneur .
65 . 10 . 1281. O n l i n e : http : / / dx . doi . org / 10 . 1001 /
archneur.65.10.1281.

2 . 1 . T 5 5 8 0 9 C A 7 w w w . B r a i n i a c s J o u r n a l . o r g / a r c / p u b / A t h r e y a 2 0 2 1 M I I B D D © 2 0 2 1 B H A

https://doi.org/10.1212/wnl.0b013e31821103e6
https://doi.org/10.1212/wnl.0b013e31821103e6
https://doi.org/10.1001/archneurol.2009.288
https://doi.org/10.1001/archneurol.2009.288
http://dx.doi.org/10.1001/archneurol.2009.288
http://dx.doi.org/10.1001/archneurol.2009.288
https://doi.org/10.1177/1533317509356691
https://doi.org/10.1177/1533317509356691
http://dx.doi.org/10.1177/1533317509356691
http://dx.doi.org/10.1177/1533317509356691
https://doi.org/10.1093/brain/awr216
https://doi.org/10.1093/brain/aws076
https://doi.org/10.1093/brain/aws076
http://dx.doi.org/10.1093/brain/aws076
http://dx.doi.org/10.1093/brain/aws076
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000436070.28137.7b
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000436070.28137.7b
http://dx.doi.org/10.1212/01.wnl.0000436070.28137.7b
http://dx.doi.org/10.1212/01.wnl.0000436070.28137.7b
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000000272
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000000272
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000000261
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000000261
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000000261
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000000261
https://doi.org/10.1093/brain/awu024
https://doi.org/10.1093/brain/aws032
https://doi.org/10.1093/brain/aws032
https://doi.org/10.3389/fnhum.2014.00892
https://doi.org/10.3389/fnhum.2014.00892
http://dx.doi.org/10.3389/fnhum.2014.00892
http://dx.doi.org/10.3389/fnhum.2014.00892
https://doi.org/10.1016/j.brainresrev.2004.02.002
https://doi.org/10.1016/j.brainresrev.2004.02.002
https://doi.org/10.1126/science.1255555
https://doi.org/10.1126/science.1255555
https://doi.org/10.1038/s41531-019-0103-7
https://doi.org/10.1088/0031-9155/51/13/r06
https://doi.org/10.1088/0031-9155/51/13/r06
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.159.9.1482
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.159.9.1482
https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/pet-scan/about/pac-20385078
https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/pet-scan/about/pac-20385078
https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/pet-scan/about/pac-20385078
https://doi.org/10.1016/j.tips.2009.05.005
https://doi.org/10.1016/j.tips.2009.05.005
https://doi.org/10.1016/s0960-894x(01)00734-x
https://doi.org/10.1016/s0960-894x(01)00734-x
https://doi.org/10.1021/jm030026b
http://dx.doi.org/10.1021/jm030026b
http://dx.doi.org/10.1021/jm030026b
https://doi.org/10.1002/ana.20009
https://doi.org/10.1093/brain/awl281
https://doi.org/10.1093/brain/awl281
http://dx.doi.org/10.1093/brain/awl281
http://dx.doi.org/10.1093/brain/awl281
https://doi.org/10.1001/archneur.65.10.1281
https://doi.org/10.1001/archneur.65.10.1281
http://dx.doi.org/10.1001/archneur.65.10.1281
http://dx.doi.org/10.1001/archneur.65.10.1281
https://www.BrainiacsJournal.org/arc/pub/Athreya2021MIIBDD


r e
v
i s
i o
n
p
e
n
d
i n
g

9 o f 1 2 M o l e c u l a r I m a g i n g o f D e m e n t i a A t h r e y a e t a l .

[ 9 3 ] W . E . K l u n k , “ A m y l o i d i m a g i n g a s a b i o m a r k e r f o r c e r e b r a l β-

a m y l o i d o s i s a n d r i s k p r e d i c t i o n f o r A l z h e i m e r d e m e n t i a . ,” N e u r o b i o l

A g i n g , v o l . 3 2 S u p p l 1 , S 2 0 – S 3 6 , D e c . 2 0 1 1 . D O I : 10 . 1016 / j .
neurobiolaging.2011.09.006. O n l i n e : http://dx.doi.
org/10.1016/j.neurobiolaging.2011.09.006.

[ 9 4 ] C . A . M a t h i s , N . S . M a s o n , B . J . L o p r e s t i , e t a l . , “ D e v e l o p m e n t o f

p o s i t r o n e m i s s i o n t o m o g r a p h y β- a m y l o i d p l a q u e i m a g i n g a g e n t s . ,”

S e m i n N u c l M e d , v o l . 4 2 , n o . 6 , p p . 4 2 3 – 4 3 2 , N o v . 2 0 1 2 . D O I : 10 .
1053/j.semnuclmed.2012.07.001. O n l i n e : http://dx.
doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2012.07.001.

[ 9 5 ] C . C . R o w e a n d V . L . V i l l e m a g n e , “ B r a i n a m y l o i d i m a g i n g ,” J N u c l M e d

T e c h n o l , v o l . 4 1 , n o . 1 , p p . 1 1 – 1 8 , M a r . 2 0 1 3 . D O I : 10.2967/jnumed.
110.076315.

[ 9 6 ] C . C . R o w e , S . N g , U . A c k e r m a n n , e t a l . , “ I m a g i n g β- a m y l o i d b u r d e n i n

a g i n g a n d d e m e n t i a ,” N e u r o l o g y , v o l . 6 8 , n o . 2 0 , p p . 1 7 1 8 – 1 7 2 5 , M a y

2 0 0 7 . D O I : 10.1212/01.wnl.0000261919.22630.ea.

[ 9 7 ] C . C . R o w e , U . A c k e r m a n , W . B r o w n e , e t a l . , “ I m a g i n g o f a m y l o i d

b e t a i n A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e w i t h 1 8 F - B A Y 9 4 - 9 1 7 2 , a n o v e l P E T t r a c e r :

P r o o f o f m e c h a n i s m . ,” T h e L a n c e t N e u r o l o g y , v o l . 7 , n o . 2 , p p . 1 2 9 – 1 3 5 ,

F e b . 2 0 0 8 . D O I : 10.1016/S1474-4422(08)70001-2. O n l i n e :
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(08)70001-
2.

[ 9 8 ] C . R o w e , “ N e u r o s c i e n c e s ,” J N u c l M e d , v o l . 5 2 , n o . 1 0 , 2 2 N – 2 9 N , 2 0 1 1 .

[ 9 9 ] V . L . V i l l e m a g n e , R . S . M u l l i g a n , S . P e j o s k a , e t a l . , “ C o m p a r i s o n o f 1 1 C -

P i B a n d 1 8 F - f l o r b e t a b e n f o r A βi m a g i n g i n a g e i n g a n d A l z h e i m e r ’ s

d i s e a s e . ,” E u r J N u c l M e d M o l I m a g i n g , v o l . 3 9 , n o . 6 , p p . 9 8 3 – 9 8 9 , J u n .

2 0 1 2 . D O I : 10.1007/s00259-012-2088-x. O n l i n e : http:
//dx.doi.org/10.1007/s00259-012-2088-x.

[ 1 0 0 ] V . L . V i l l e m a g n e , S . B u r n h a m , P . B o u r g e a t , e t a l . , “ A m y l o i d βd e -

p o s i t i o n , n e u r o d e g e n e r a t i o n , a n d c o g n i t i v e d e c l i n e i n s p o r a d i c

A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e : A p r o s p e c t i v e c o h o r t s t u d y . ,” L a n c e t N e u r o l ,

v o l . 1 2 , n o . 4 , p p . 3 5 7 – 3 6 7 , M a r . 2 0 1 3 .

[ 1 0 1 ] C . C . R o w e a n d V . L . V i l l e m a g n e , “ A m y l o i d i m a g i n g w i t h P E T i n

e a r l y A l z h e i m e r d i s e a s e d i a g n o s i s . ,” M e d C l i n N o r t h A m , v o l . 9 7 , n o . 3 ,

p p . 3 7 7 – 3 9 8 , M a y 2 0 1 3 . D O I : 10.1016/j.mcna.2012.12.017.
O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1016/j.mcna.2012.12.
017.

[ 1 0 2 ] V . L . V i l l e m a g n e , S . F u r u m o t o , M . T . F o d e r o - T a v o l e t t i , e t a l . , “ I n v i v o

e v a l u a t i o n o f a n o v e l t a u i m a g i n g t r a c e r f o r A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” E u r

J N u c l M e d M o l I m a g i n g , v o l . 4 1 , n o . 5 , p p . 8 1 6 – 8 2 6 , M a y 2 0 1 4 . D O I :

10.1007/s00259-013-2681-7. O n l i n e : http://dx.doi.
org/10.1007/s00259-013-2681-7.

[ 1 0 3 ] V . L . V i l l e m a g n e , K . O n g , R . S . M u l l i g a n , e t a l . , “ A m y l o i d i m a g i n g w i t h

( 1 8 ) F - f l o r b e t a b e n i n A l z h e i m e r d i s e a s e a n d o t h e r d e m e n t i a s . ,” J o u r -

n a l o f N u c l e a r M e d i c i n e , v o l . 5 2 , n o . 8 , p p . 1 2 1 0 – 1 2 1 7 , A u g . 2 0 1 1 . D O I :

10.2967/jnumed.111.089730. O n l i n e : http://dx.doi.
org/10.2967/jnumed.111.089730.

[ 1 0 4 ] H . B a r t h e l a n d O . S a b r i , “ F l o r b e t a b e n t o t r a c e a m y l o i d - βi n t h e

a l z h e i m e r b r a i n b y m e a n s o f p e t . ,” J A l z h e i m e r s D i s , v o l . 2 6 S u p p l 3 ,

p p . 1 1 7 – 1 2 1 , 2 0 1 1 . D O I : 10.3233/JAD-2011-0068. O n l i n e : http:
//dx.doi.org/10.3233/JAD-2011-0068.

[ 1 0 5 ] D . F . W o n g , P . B . R o s e n b e r g , Y . Z h o u , e t a l . , “ I n v i v o i m a g i n g o f a m y -

l o i d d e p o s i t i o n i n a l z h e i m e r d i s e a s e u s i n g t h e r a d i o l i g a n d 1 8 f - A V - 4 5

( f l o b e t a p i r f 1 8 ) ,” J o u r n a l o f N u c l e a r M e d i c i n e , v o l . 5 1 , n o . 6 , p p . 9 1 3 –

9 2 0 , M a y 2 0 1 0 . D O I : 10.2967/jnumed.109.069088.

[ 1 0 6 ] R . V a n d e n b e r g h e , K . V a n L a e r e , A . I v a n o i u , e t a l . , “ 1 8 f - f l u t e m e t a m o l

a m y l o i d i m a g i n g i n a l z h e i m e r d i s e a s e a n d m i l d c o g n i t i v e i m p a i r -

m e n t : A p h a s e 2 t r i a l . ,” A n n a l s o f n e u r o l o g y , v o l . 6 8 , n o . 3 , p p . 3 1 9 – 3 2 9 ,

3 S e p . 2 0 1 0 , I S S N : 1 5 3 1 - 8 2 4 9 . D O I : 10.1002/ana.22068. O n l i n e :
http://dx.doi.org/10.1002/ana.22068, p p u b l i s h .

[ 1 0 7 ] A . D . M u r r a y , “ I m a g i n g a p p r o a c h e s f o r d e m e n t i a . ,” A J N R A m J N e u r o -

r a d i o l , v o l . 3 3 , n o . 1 0 , p p . 1 8 3 6 – 1 8 4 4 , N o v . 2 0 1 2 . D O I : 10.3174/
ajnr.A2782. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.
A2782.

[ 1 0 8 ] I . N a s r a l l a h a n d J . D u b r o f f , “ A n o v e r v i e w o f P E T n e u r o i m a g i n g . ,” S e m i n

N u c l M e d , v o l . 4 3 , n o . 6 , p p . 4 4 9 – 4 6 1 , N o v . 2 0 1 3 . D O I : 10.1053/j.
semnuclmed.2013.06.003. O n l i n e : http://dx.doi.org/
10.1053/j.semnuclmed.2013.06.003.

[ 1 0 9 ] K . I s h i i , “ P E T a p p r o a c h e s f o r d i a g n o s i s o f d e m e n t i a . ,” A J N R A m J N e u -

r o r a d i o l , v o l . 3 5 , n o . 1 1 , p p . 2 0 3 0 – 2 0 3 8 , N o v . 2 0 1 4 . D O I : 10.3174/
ajnr.A3695. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.
A3695.

[ 1 1 0 ] F D A . “ F d a a p p r o v e s f i r s t d r u g t o i m a g e t a u p a t h o l o g y i n p a t i e n t s

b e i n g e v a l u a t e d f o r a l z h e i m e r ’ s d i s e a s e .” ( M a y 2 8 , 2 0 2 0 ) , O n l i n e :

https : / / www . fda . gov / news - events / press -
announcements / fda - approves - first - drug - image -
tau - pathology - patients - being - evaluated -
alzheimers-disease.

[ 1 1 1 ] B . H a l l , E . M a k , S . C e r v e n k a , e t a l . , “ I n v i v o t a u P E T i m a g i n g i n d e m e n -

t i a : P a t h o p h y s i o l o g y , r a d i o t r a c e r q u a n t i f i c a t i o n , a n d a s y s t e m a t i c r e -

v i e w o f c l i n i c a l f i n d i n g s ,” A g e i n g R e s e a r c h R e v i e w s , v o l . 3 6 , p p . 5 0 – 6 3 ,

J u l . 2 0 1 7 . D O I : 10.1016/j.arr.2017.03.002.

[ 1 1 2 ] M . D . D e v o u s , A . D . J o s h i , M . N a v i t s k y , e t a l . , “ T e s t - r e t e s t r e p r o d u c i b i l -

i t y f o r t h e t a u P E T i m a g i n g a g e n t f l o r t a u c i p i r f 1 8 ,” J o u r n a l o f N u c l e a r

M e d i c i n e , v o l . 5 9 , n o . 6 , p p . 9 3 7 – 9 4 3 , D e c . 2 0 1 7 . D O I : 10 . 2967 /
jnumed.117.200691.

[ 1 1 3 ] V . L . V i l l e m a g n e , F . B a r k h o f , V . G a r i b o t t o , e t a l . , “ M o l e c u l a r i m a g i n g

a p p r o a c h e s i n d e m e n t i a ,” R a d i o l o g y , p . 2 0 0 0 2 8 , J a n . 2 0 2 1 . D O I : 10.
1148/radiol.2020200028.

[ 1 1 4 ] D . F . B e n s o n , D . E . K u h l , M . E . P h e l p s , e t a l . , “ P o s i t r o n e m i s s i o n c o m -

p u t e d t o m o g r a p h y i n t h e d i a g n o s i s o f d e m e n t i a . ,” T r a n s a c t i o n s o f t h e

A m e r i c a n N e u r o l o g i c a l A s s o c i a t i o n , v o l . 1 0 6 , p p . 6 8 – 7 1 , 1 9 8 1 , I S S N :

0 0 6 5 - 9 4 7 9 , p p u b l i s h .

[ 1 1 5 ] D . F . B e n s o n , D . E . K u h l , R . A . H a w k i n s , e t a l . , “ T h e f l u o r o d e o x y g l u -

c o s e 1 8 f s c a n i n A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e a n d m u l t i - i n f a r c t d e m e n t i a . ,”

A r c h N e u r o l , v o l . 4 0 , n o . 1 2 , p p . 7 1 1 – 7 1 4 , N o v . 1 9 8 3 .

[ 1 1 6 ] A . A l a v i , M . R e i v i c h , S . F e r r i s , e t a l . , “ R e g i o n a l c e r e b r a l g l u c o s e

m e t a b o l i s m i n a g i n g a n d s e n i l e d e m e n t i a a s d e t e r m i n e d b y 1 8 F -

d e o x y g l u c o s e a n d p o s i t r o n e m i s s i o n t o m o g r a p h y ,” i n I n t e r n a t i o n a l

C o n g r e s s o f G e r o n t o l o g y S y m p o s i u m , H e i d e l b e r g , G e r m a n y , p u b l i s h e d

a s B N L - 3 0 2 2 5 a t http : / / www . osti . gov / scitech /
biblio/5682612/, J u l . 1 9 8 1 . O n l i n e : http://www.osti.gov/
scitech/servlets/purl/5682612.

[ 1 1 7 ] A . A l a v i , R . D a n n , J . C h a w l u k , e t a l . , “ P o s i t r o n e m i s s i o n t o m o g r a p h y

i m a g i n g o f r e g i o n a l c e r e b r a l g l u c o s e m e t a b o l i s m ,” S e m i n N u c l M e d ,

v o l . 1 6 , n o . 1 , p p . 2 – 3 4 , J a n . 1 9 8 6 .

[ 1 1 8 ] A . A l a v i a n d L . J . H i r s c h , “ S t u d i e s o f c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m d i s o r d e r s

w i t h s i n g l e p h o t o n e m i s s i o n c o m p u t e d t o m o g r a p h y a n d p o s i t r o n

e m i s s i o n t o m o g r a p h y : E v o l u t i o n o v e r t h e p a s t 2 d e c a d e s ,” S e m i n N u c l

M e d , v o l . 2 1 , n o . 1 , p p . 5 8 – 8 1 , J a n . 1 9 9 1 .

[ 1 1 9 ] N . L . F o s t e r , T . N . C h a s e , P . F e d i o , e t a l . , “ A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e : F o c a l

c o r t i c a l c h a n g e s s h o w n b y p o s i t r o n e m i s s i o n t o m o g r a p h y . ,” N e u r o l -

o g y , v o l . 3 3 , n o . 8 , p p . 9 6 1 – 9 6 5 , A u g . 1 9 8 3 .

[ 1 2 0 ] N . L . F o s t e r , T . N . C h a s e , L . M a n s i , e t a l . , “ C o r t i c a l a b n o r m a l i t i e s i n

A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” A n n N e u r o l , v o l . 1 6 , n o . 6 , p p . 6 4 9 – 6 5 4 , D e c .

1 9 8 4 . D O I : 10.1002/ana.410160605. O n l i n e : http://dx.
doi.org/10.1002/ana.410160605.

© 2 0 2 1 B H A B r a i n i a c s J o u r n a l o f B r a i n I m a g i n g A n d C o m p u t i n g S c i e n c e s 2 . 1 . T 5 5 8 0 9 C A 7

https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2011.09.006
https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2011.09.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2011.09.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2011.09.006
https://doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2012.07.001
https://doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2012.07.001
http://dx.doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2012.07.001
http://dx.doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2012.07.001
https://doi.org/10.2967/jnumed.110.076315
https://doi.org/10.2967/jnumed.110.076315
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000261919.22630.ea
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(08)70001-2
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(08)70001-2
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(08)70001-2
https://doi.org/10.1007/s00259-012-2088-x
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-012-2088-x
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-012-2088-x
https://doi.org/10.1016/j.mcna.2012.12.017
http://dx.doi.org/10.1016/j.mcna.2012.12.017
http://dx.doi.org/10.1016/j.mcna.2012.12.017
https://doi.org/10.1007/s00259-013-2681-7
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-013-2681-7
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-013-2681-7
https://doi.org/10.2967/jnumed.111.089730
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.111.089730
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.111.089730
https://doi.org/10.3233/JAD-2011-0068
http://dx.doi.org/10.3233/JAD-2011-0068
http://dx.doi.org/10.3233/JAD-2011-0068
https://doi.org/10.2967/jnumed.109.069088
https://doi.org/10.1002/ana.22068
http://dx.doi.org/10.1002/ana.22068
https://doi.org/10.3174/ajnr.A2782
https://doi.org/10.3174/ajnr.A2782
http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A2782
http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A2782
https://doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2013.06.003
https://doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2013.06.003
http://dx.doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2013.06.003
http://dx.doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2013.06.003
https://doi.org/10.3174/ajnr.A3695
https://doi.org/10.3174/ajnr.A3695
http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A3695
http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A3695
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-drug-image-tau-pathology-patients-being-evaluated-alzheimers-disease
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-drug-image-tau-pathology-patients-being-evaluated-alzheimers-disease
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-drug-image-tau-pathology-patients-being-evaluated-alzheimers-disease
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-drug-image-tau-pathology-patients-being-evaluated-alzheimers-disease
https://doi.org/10.1016/j.arr.2017.03.002
https://doi.org/10.2967/jnumed.117.200691
https://doi.org/10.2967/jnumed.117.200691
https://doi.org/10.1148/radiol.2020200028
https://doi.org/10.1148/radiol.2020200028
http://www.osti.gov/scitech/biblio/5682612/
http://www.osti.gov/scitech/biblio/5682612/
http://www.osti.gov/scitech/servlets/purl/5682612
http://www.osti.gov/scitech/servlets/purl/5682612
https://doi.org/10.1002/ana.410160605
http://dx.doi.org/10.1002/ana.410160605
http://dx.doi.org/10.1002/ana.410160605


r e
v
i s
i o
n
p
e
n
d
i n
g

A t h r e y a e t a l . M o l e c u l a r I m a g i n g o f D e m e n t i a 1 0 o f 1 2

[ 1 2 1 ] N . L . F o s t e r , T . N . C h a s e , N . J . P a t r o n a s , e t a l . , “ C e r e b r a l m a p p i n g o f

a p r a x i a i n A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e b y p o s i t r o n e m i s s i o n t o m o g r a p h y . ,”

A n n N e u r o l , v o l . 1 9 , n o . 2 , p p . 1 3 9 – 1 4 3 , F e b . 1 9 8 6 . D O I : 10.1002/
ana.410190205. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1002/
ana.410190205.

[ 1 2 2 ] R . P . F r i e d l a n d , T . F . B u d i n g e r , E . G a n z , e t a l . , “ R e g i o n a l c e r e b r a l

m e t a b o l i c a l t e r a t i o n s i n d e m e n t i a o f t h e A l z h e i m e r t y p e : P o s i t r o n

e m i s s i o n t o m o g r a p h y w i t h [ 1 8 F ] f l u o r o d e o x y g l u c o s e . ,” J C o m p u t A s -

s i s t T o m o g r , v o l . 7 , n o . 4 , p p . 5 9 0 – 5 9 8 , A u g . 1 9 8 3 .

[ 1 2 3 ] R . P . F r i e d l a n d , T . F . B u d i n g e r , M . B r a n t - Z a w a d z k i , e t a l . , “ T h e d i -

a g n o s i s o f A l z h e i m e r - t y p e d e m e n t i a . a p r e l i m i n a r y c o m p a r i s o n o f

p o s i t r o n e m i s s i o n t o m o g r a p h y a n d p r o t o n m a g n e t i c r e s o n a n c e . ,”

J A M A , v o l . 2 5 2 , n o . 1 9 , p p . 2 7 5 0 – 2 7 5 2 , N o v . 1 9 8 4 .

[ 1 2 4 ] R . P . F r i e d l a n d , A . B r u n , a n d T . F . B u d i n g e r , “ P a t h o l o g i c a l a n d p o s i t r o n

e m i s s i o n t o m o g r a p h i c c o r r e l a t i o n s i n A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” L a n c e t ,

v o l . 1 , n o . 8 4 2 2 , p . 2 2 8 , J a n . 1 9 8 5 .

[ 1 2 5 ] K . H e r h o l z , D . P e r a n i , E . S a l m o n , e t a l . , “ C o m p a r a b i l i t y o f F D G P E T

s t u d i e s i n p r o b a b l e A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” J N u c l M e d , v o l . 3 4 , n o . 9 ,

p p . 1 4 6 0 – 1 4 6 6 , S e p . 1 9 9 3 .

[ 1 2 6 ] K . H e r h o l z , “ F D G P E T a n d d i f f e r e n t i a l d i a g n o s i s o f d e m e n t i a . ,”

A l z h e i m e r D i s A s s o c D i s o r d , v o l . 9 , n o . 1 , p p . 6 – 1 6 , 1 9 9 5 .

[ 1 2 7 ] K . H e r h o l z , E . S a l m o n , D . P e r a n i , e t a l . , “ D i s c r i m i n a t i o n b e t w e e n

A l z h e i m e r d e m e n t i a a n d c o n t r o l s b y a u t o m a t e d a n a l y s i s o f m u l t i -

c e n t e r F D G P E T . ,” N e u r o i m a g e , v o l . 1 7 , n o . 1 , p p . 3 0 2 – 3 1 6 , S e p . 2 0 0 2 .

[ 1 2 8 ] K . H e r h o l z , H . S c h o p p h o f f , M . S c h m i d t , e t a l . , “ D i r e c t c o m p a r i s o n o f

s p a t i a l l y n o r m a l i z e d P E T a n d S P E C T s c a n s i n A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” J

N u c l M e d , v o l . 4 3 , n o . 1 , p p . 2 1 – 2 6 , J a n . 2 0 0 2 .

[ 1 2 9 ] S . M i n o s h i m a , N . L . F o s t e r , a n d D . E . K u h l , “ P o s t e r i o r c i n g u l a t e c o r t e x

i n A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” L a n c e t , v o l . 3 4 4 , n o . 8 9 2 6 , p . 8 9 5 , S e p . 1 9 9 4 .

[ 1 3 0 ] S . M i n o s h i m a , K . A . F r e y , R . A . K o e p p e , e t a l . , “ A d i a g n o s t i c a p -

p r o a c h i n A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e u s i n g t h r e e - d i m e n s i o n a l s t e r e o t a c t i c

s u r f a c e p r o j e c t i o n s o f f l u o r i n e - 1 8 - F D G P E T . ,” J N u c l M e d , v o l . 3 6 , n o . 7 ,

p p . 1 2 3 8 – 1 2 4 8 , J u l . 1 9 9 5 .

[ 1 3 1 ] S . M i n o s h i m a , K . A . F r e y , N . L . F o s t e r , e t a l . , “ P r e s e r v e d p o n t i n e g l u c o s e

m e t a b o l i s m i n a l z h e i m e r d i s e a s e : A r e f e r e n c e r e g i o n f o r f u n c t i o n a l

b r a i n i m a g e ( P E T ) a n a l y s i s . ,” J C o m p u t A s s i s t T o m o g r , v o l . 1 9 , n o . 4 ,

p p . 5 4 1 – 5 4 7 , 1 9 9 5 .

[ 1 3 2 ] S . M i n o s h i m a , K . A . F r e y , a n d D . E . K u h l , “ C e r e b e l l a r m e t a b o l i c r e -

d u c t i o n i n A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e a n d d a t a n o r m a l i z a t i o n . ,” J N u c l M e d ,

v o l . 3 9 , n o . 2 , p p . 3 7 4 – 3 7 6 , F e b . 1 9 9 8 .

[ 1 3 3 ] S . M i n o s h i m a , N . L . F o s t e r , A . A . S i m a , e t a l . , “ A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e v e r -

s u s d e m e n t i a w i t h L e w y b o d i e s : C e r e b r a l m e t a b o l i c d i s t i n c t i o n w i t h

a u t o p s y c o n f i r m a t i o n . ,” A n n N e u r o l , v o l . 5 0 , n o . 3 , p p . 3 5 8 – 3 6 5 , S e p .

2 0 0 1 .

[ 1 3 4 ] D . H . S i l v e r m a n a n d M . E . P h e l p s , “ E v a l u a t i n g d e m e n t i a u s i n g P E T :

H o w d o w e p u t i n t o c l i n i c a l p e r s p e c t i v e w h a t w e k n o w t o d a t e ? ” J

N u c l M e d , v o l . 4 1 , n o . 1 1 , p p . 1 9 2 9 – 1 9 3 2 , N o v . 2 0 0 0 .

[ 1 3 5 ] D . H . S i l v e r m a n , G . W . S m a l l , C . Y . C h a n g , e t a l . , “ P o s i t r o n e m i s s i o n

t o m o g r a p h y i n e v a l u a t i o n o f d e m e n t i a : R e g i o n a l b r a i n m e t a b o l i s m

a n d l o n g - t e r m o u t c o m e . ,” J A M A , v o l . 2 8 6 , n o . 1 7 , p p . 2 1 2 0 – 2 1 2 7 , N o v .

2 0 0 1 .

[ 1 3 6 ] D . H . S . S i l v e r m a n , “ B r a i n 1 8 F - F D G P E T i n t h e d i a g n o s i s o f n e u r o d e -

g e n e r a t i v e d e m e n t i a s : C o m p a r i s o n w i t h p e r f u s i o n S P E C T a n d w i t h

c l i n i c a l e v a l u a t i o n s l a c k i n g n u c l e a r i m a g i n g . ,” J N u c l M e d , v o l . 4 5 , n o . 4 ,

p p . 5 9 4 – 6 0 7 , M a r . 2 0 0 4 .

[ 1 3 7 ] D . H . S i l v e r m a n , L . M o s c o n i , L . E r c o l i , e t a l . , “ P o s i t r o n e m i s s i o n t o -

m o g r a p h y s c a n s o b t a i n e d f o r t h e e v a l u a t i o n o f c o g n i t i v e d y s f u n c -

t i o n . ,” S e m i n N u c l M e d , v o l . 3 8 , n o . 4 , p p . 2 5 1 – 2 6 1 , J u l . 2 0 0 8 . D O I :

10.1053/j.semnuclmed.2008.02.006.

[ 1 3 8 ] L . M o s c o n i , A . P u p i , M . T . R . D e C r i s t o f a r o , e t a l . , “ F u n c t i o n a l i n t e r a c -

t i o n s o f t h e e n t o r h i n a l c o r t e x : A n 1 8 F - F D G P E T s t u d y o n n o r m a l a g i n g

a n d A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” J N u c l M e d , v o l . 4 5 , n o . 3 , p p . 3 8 2 – 3 9 2 , M a r .

2 0 0 4 .

[ 1 3 9 ] L . M o s c o n i , W . - H . T s u i , S . D e S a n t i , e t a l . , “ R e d u c e d h i p p o c a m p a l

m e t a b o l i s m i n M C I a n d A D : A u t o m a t e d F D G - P E T i m a g e a n a l y s i s . ,”

N e u r o l o g y , v o l . 6 4 , n o . 1 1 , p p . 1 8 6 0 – 1 8 6 7 , J u n . 2 0 0 5 . D O I : 10.1212/
01.WNL.0000163856.13524.08. O n l i n e : http://dx.doi.
org/10.1212/01.WNL.0000163856.13524.08.

[ 1 4 0 ] L . M o s c o n i , “ B r a i n g l u c o s e m e t a b o l i s m i n t h e e a r l y a n d s p e c i f i c d i a g -

n o s i s o f A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . F D G - P E T s t u d i e s i n M C I a n d A D . ,” E u r J

N u c l M e d M o l I m a g i n g , v o l . 3 2 , n o . 4 , p p . 4 8 6 – 5 1 0 , M a r . 2 0 0 5 . D O I :

10.1007/s00259-005-1762-7. O n l i n e : http://dx.doi.
org/10.1007/s00259-005-1762-7.

[ 1 4 1 ] L . M o s c o n i , W . H . T s u i , A . P u p i , e t a l . , “ ( 1 8 ) F - F D G P E T d a t a b a s e o f l o n -

g i t u d i n a l l y c o n f i r m e d h e a l t h y e l d e r l y i n d i v i d u a l s i m p r o v e s d e t e c t i o n

o f m i l d c o g n i t i v e i m p a i r m e n t a n d A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” J N u c l M e d ,

v o l . 4 8 , n o . 7 , p p . 1 1 2 9 – 1 1 3 4 , J u l . 2 0 0 7 . D O I : 10.2967/jnumed.
107 . 040675. O n l i n e : http : / / dx . doi . org / 10 . 2967 /
jnumed.107.040675.

[ 1 4 2 ] L . M o s c o n i , W . H . T s u i , K . H e r h o l z , e t a l . , “ M u l t i c e n t e r s t a n d a r d i z e d

1 8 F - F D G P E T d i a g n o s i s o f m i l d c o g n i t i v e i m p a i r m e n t , A l z h e i m e r ’ s

d i s e a s e , a n d o t h e r d e m e n t i a s . ,” J N u c l M e d , v o l . 4 9 , n o . 3 , p p . 3 9 0 –

3 9 8 , M a r . 2 0 0 8 . D O I : 10.2967/jnumed.107.045385.

[ 1 4 3 ] L . M o s c o n i , R . M i s t u r , R . S w i t a l s k i , e t a l . , “ F D G - P E T c h a n g e s i n b r a i n

g l u c o s e m e t a b o l i s m f r o m n o r m a l c o g n i t i o n t o p a t h o l o g i c a l l y v e r i -

f i e d A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” E u r J N u c l M e d M o l I m a g i n g , v o l . 3 6 , n o . 5 ,

p p . 8 1 1 – 8 2 2 , M a y 2 0 0 9 . D O I : 10.1007/s00259-008-1039-z.
O n l i n e : http://dx.doi.org/10.1007/s00259-008-1039-
z.

[ 1 4 4 ] A . A l a v i , M . R e i v i c h , S . F e r r i s , e t a l . , “ R e g i o n a l c e r e b r a l g l u c o s e

m e t a b o l i s m i n a g i n g a n d s e n i l e d e m e n t i a a s d e t e r m i n e d b y 1 8 f -

d e o x y g l u c o s e a n d p o s i t r o n e m i s s i o n t o m o g r a p h y ,” E x p e r i m e n t a l

b r a i n r e s e a r c h , v o l . S u p p l 5 , p p . 1 8 7 – 1 9 5 , 1 9 8 2 , I S S N : 0 0 1 4 - 4 8 1 9 . D O I :

10.1007/978-3-642-68507-1_26, p p u b l i s h .

[ 1 4 5 ] C . T a s w e l l , V . L . V i l l e m a g n e , P . Y a t e s , e t a l . , “ 1 8 F - F D G P E T i m p r o v e s

d i a g n o s i s i n p a t i e n t s w i t h f o c a l - o n s e t d e m e n t i a s ,” J o u r n a l o f N u c l e a r

M e d i c i n e , v o l . 5 6 , n o . 1 0 , p p . 1 5 4 7 – 1 5 5 3 , 1 0 O c t . 2 0 1 5 , p u b l i s h e d o n -

l i n e 6 A u g 2 0 1 5 , I S S N : 1 5 3 5 - 5 6 6 7 . D O I : 10.2967/JNUMED.115.
161067.

[ 1 4 6 ] G . D . R a b i n o v i c i , H . J . R o s e n , A . A l k a l a y , e t a l . , “ A m y l o i d v s F D G - P E T

i n t h e d i f f e r e n t i a l d i a g n o s i s o f A D a n d F T L D . ,” N e u r o l o g y , v o l . 7 7 ,

n o . 2 3 , p p . 2 0 3 4 – 2 0 4 2 , D e c . 2 0 1 1 . D O I : 10 . 1212 / wnl .
0b013e31823b9c5e.

[ 1 4 7 ] N . L . F o s t e r , J . L . H e i d e b r i n k , C . M . C l a r k , e t a l . , “ F D G - P E T i m p r o v e s

a c c u r a c y i n d i s t i n g u i s h i n g f r o n t o t e m p o r a l d e m e n t i a a n d A l z h e i m e r ’ s

d i s e a s e . ,” B r a i n , v o l . 1 3 0 , n o . P t 1 0 , p p . 2 6 1 6 – 2 6 3 5 , O c t . 2 0 0 7 . D O I :

10.1093/brain/awm177.

[ 1 4 8 ] M . B . P a t w a r d h a n , D . C . M c C r o r y , D . B . M a t c h a r , e t a l . , “ A l z h e i m e r d i s -

e a s e : O p e r a t i n g c h a r a c t e r i s t i c s o f P E T – a m e t a - a n a l y s i s . ,” R a d i o l o g y ,

v o l . 2 3 1 , n o . 1 , p p . 7 3 – 8 0 , M a r . 2 0 0 4 . D O I : 10 . 1148 / radiol .
2311021620.

[ 1 4 9 ] A . M o r i n a g a , K . O n o , T . I k e d a , e t a l . , “ A c o m p a r i s o n o f t h e d i a g n o s -

t i c s e n s i t i v i t y o f M R I , C B F - S P E C T , F D G - P E T a n d c e r e b r o s p i n a l f l u i d

b i o m a r k e r s f o r d e t e c t i n g A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e i n a m e m o r y c l i n i c . ,”

D e m e n t G e r i a t r C o g n D i s o r d , v o l . 3 0 , n o . 4 , p p . 2 8 5 – 2 9 2 , 2 0 1 0 . D O I :

10.1159/000320265. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.
1159/000320265.

2 . 1 . T 5 5 8 0 9 C A 7 w w w . B r a i n i a c s J o u r n a l . o r g / a r c / p u b / A t h r e y a 2 0 2 1 M I I B D D © 2 0 2 1 B H A

https://doi.org/10.1002/ana.410190205
https://doi.org/10.1002/ana.410190205
http://dx.doi.org/10.1002/ana.410190205
http://dx.doi.org/10.1002/ana.410190205
https://doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2008.02.006
https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000163856.13524.08
https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000163856.13524.08
http://dx.doi.org/10.1212/01.WNL.0000163856.13524.08
http://dx.doi.org/10.1212/01.WNL.0000163856.13524.08
https://doi.org/10.1007/s00259-005-1762-7
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-005-1762-7
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-005-1762-7
https://doi.org/10.2967/jnumed.107.040675
https://doi.org/10.2967/jnumed.107.040675
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.107.040675
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.107.040675
https://doi.org/10.2967/jnumed.107.045385
https://doi.org/10.1007/s00259-008-1039-z
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-008-1039-z
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-008-1039-z
https://doi.org/10.1007/978-3-642-68507-1_26
https://doi.org/10.2967/JNUMED.115.161067
https://doi.org/10.2967/JNUMED.115.161067
https://doi.org/10.1212/wnl.0b013e31823b9c5e
https://doi.org/10.1212/wnl.0b013e31823b9c5e
https://doi.org/10.1093/brain/awm177
https://doi.org/10.1148/radiol.2311021620
https://doi.org/10.1148/radiol.2311021620
https://doi.org/10.1159/000320265
http://dx.doi.org/10.1159/000320265
http://dx.doi.org/10.1159/000320265
https://www.BrainiacsJournal.org/arc/pub/Athreya2021MIIBDD


r e
v
i s
i o
n
p
e
n
d
i n
g

1 1 o f 1 2 M o l e c u l a r I m a g i n g o f D e m e n t i a A t h r e y a e t a l .

[ 1 5 0 ] K . H e r h o l z , S . W e s t w o o d , C . H a e n s e , e t a l . , “ E v a l u a t i o n o f a c a l i b r a t e d

( 1 8 ) F - F D G P E T s c o r e a s a b i o m a r k e r f o r p r o g r e s s i o n i n A l z h e i m e r

d i s e a s e a n d m i l d c o g n i t i v e i m p a i r m e n t . ,” J N u c l M e d , v o l . 5 2 , n o . 8 ,

p p . 1 2 1 8 – 1 2 2 6 , A u g . 2 0 1 1 . D O I : 10.2967/jnumed.111.090902.

[ 1 5 1 ] N . I . B o h n e n a n d S . M i n o s h i m a , “ F D G - P E T a n d m o l e c u l a r b r a i n

i m a g i n g i n t h e m o v e m e n t d i s o r d e r s c l i n i c ,” N e u r o l o g y , v o l . 7 9 ,

n o . 1 3 , p p . 1 3 0 6 – 1 3 0 7 , S e p . 2 0 1 2 . D O I : 10 . 1212 / wnl .
0b013e31826c1be1.

[ 1 5 2 ] A . C a r o l i , A . P r e s t i a , K . C h e n , e t a l . , “ S u m m a r y m e t r i c s t o a s s e s s

A l z h e i m e r d i s e a s e - r e l a t e d h y p o m e t a b o l i c p a t t e r n w i t h 1 8 F - F D G

P E T : H e a d - t o - h e a d c o m p a r i s o n ,” J N u c l M e d , v o l . 5 3 , n o . 4 , p p . 5 9 2 –

6 0 0 , 4 M a r . 2 0 1 2 , I S S N : 1 5 3 5 - 5 6 6 7 . D O I : 10.2967/jnumed.111.
094946.

[ 1 5 3 ] G . B . F r i s o n i , M . B o c c h e t t a , G . C h e t e l a t , e t a l . , “ I m a g i n g m a r k e r s

f o r A l z h e i m e r d i s e a s e : W h i c h v s h o w . ,” N e u r o l o g y , v o l . 8 1 , n o . 5 ,

p p . 4 8 7 – 5 0 0 , 5 J u l . 2 0 1 3 , I S S N : 1 5 2 6 - 6 3 2 X . D O I : 10.1212/WNL.
0b013e31829d86e8.

[ 1 5 4 ] T . Y a m a n e , Y . I k a r i , T . N i s h i o , e t a l . , “ V i s u a l - s t a t i s t i c a l i n t e r p r e t a t i o n

o f ( 1 8 ) F - F D G - P E T i m a g e s f o r c h a r a c t e r i s t i c A l z h e i m e r p a t t e r n s i n a

m u l t i c e n t e r s t u d y : I n t e r - r a t e r c o n c o r d a n c e a n d r e l a t i o n s h i p t o a u t o -

m a t e d q u a n t i t a t i v e e v a l u a t i o n . ,” A J N R A m J N e u r o r a d i o l , v o l . 3 5 , n o . 2 ,

p p . 2 4 4 – 2 4 9 , F e b . 2 0 1 4 .

[ 1 5 5 ] M . - m . X u , P . R y a n , S . R u d r a w a r , e t a l . , “ A d v a n c e s i n t h e d e v e l o p m e n t

o f i m a g i n g p r o b e s a n d a g g r e g a t i o n i n h i b i t o r s f o r a l p h a - s y n u c l e i n ,”

A c t a P h a r m a c o l o g i c a S i n i c a , v o l . 4 1 , n o . 4 , p p . 4 8 3 – 4 9 8 , O c t . 2 0 1 9 .

D O I : 10.1038/s41401-019-0304-y.

[ 1 5 6 ] A . M a u r e r , A . L e o n o v , S . R y a z a n o v , e t a l . , “ 1 1 c r a d i o l a b e l i n g o f

a n l e 2 5 3 b : A p u t a t i v e P E T t r a c e r f o r p a r k i n s o n ’ s d i s e a s e t h a t b i n d s

t o a - s y n u c l e i n f i b r i l s i n - v i t r o a n d c r o s s e s t h e b l o o d - b r a i n b a r r i e r ,”

C h e m M e d C h e m , v o l . 1 5 , n o . 5 , p p . 4 1 1 – 4 1 5 , J a n . 2 0 2 0 . D O I : 10.1002/
cmdc.201900689.

[ 1 5 7 ] I . M . N a s r a l l a h a n d D . A . W o l k , “ M u l t i m o d a l i t y i m a g i n g o f A l z h e i m e r

d i s e a s e a n d o t h e r n e u r o d e g e n e r a t i v e d e m e n t i a s . ,” J N u c l M e d , v o l . 5 5 ,

n o . 1 2 , p p . 2 0 0 3 – 2 0 1 1 , D e c . 2 0 1 4 . D O I : 10.2967/jnumed.114.
141416.

[ 1 5 8 ] G . M c K h a n n , D . D r a c h m a n , M . F o l s t e i n , e t a l . , “ C l i n i c a l d i a g n o s i s o f

A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e : R e p o r t o f t h e N I N C D S - A D R D A W o r k G r o u p u n -

d e r t h e a u s p i c e s o f D e p a r t m e n t o f H e a l t h a n d H u m a n S e r v i c e s t a s k

f o r c e o n A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” N e u r o l o g y , v o l . 3 4 , n o . 7 , p p . 9 3 9 – 9 4 4 ,

J u l . 1 9 8 4 , I S S N : 0 0 2 8 - 3 8 7 8 ( P r i n t ) ; 0 0 2 8 - 3 8 7 8 ( L i n k i n g ) .

[ 1 5 9 ] C . R . J a c k , M . S . A l b e r t , D . S . K n o p m a n , e t a l . , “ I n t r o d u c t i o n t o t h e

r e c o m m e n d a t i o n s f r o m t h e N a t i o n a l I n s t i t u t e o n A g i n g - A l z h e i m e r ’ s

A s s o c i a t i o n w o r k g r o u p s o n d i a g n o s t i c g u i d e l i n e s f o r A l z h e i m e r ’ s d i s -

e a s e . ,” A l z h e i m e r ’s a n d D e m e n t i a , v o l . 7 , n o . 3 , p p . 2 5 7 – 2 6 2 , M a y 2 0 1 1 .

D O I : 10.1016/j.jalz.2011.03.004. O n l i n e : http://dx.
doi.org/10.1016/j.jalz.2011.03.004.

[ 1 6 0 ] G . M . M c K h a n n , D . S . K n o p m a n , H . C h e r t k o w , e t a l . , “ T h e d i a g n o s i s o f

d e m e n t i a d u e t o A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e : R e c o m m e n d a t i o n s f r o m t h e

N a t i o n a l I n s t i t u t e o n A g i n g - A l z h e i m e r ’ s A s s o c i a t i o n w o r k g r o u p s o n

d i a g n o s t i c g u i d e l i n e s f o r A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” A l z h e i m e r s D e m e n t ,

v o l . 7 , n o . 3 , p p . 2 6 3 – 2 6 9 , M a y 2 0 1 1 . D O I : 10 . 1016 / j . jalz .
2011.03.005.

[ 1 6 1 ] M . S . A l b e r t , S . T . D e K o s k y , D . D i c k s o n , e t a l . , “ T h e d i a g n o s i s o f m i l d

c o g n i t i v e i m p a i r m e n t d u e t o A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e : R e c o m m e n d a t i o n s

f r o m t h e N a t i o n a l I n s t i t u t e o n A g i n g - A l z h e i m e r ’ s A s s o c i a t i o n w o r k -

g r o u p s o n d i a g n o s t i c g u i d e l i n e s f o r A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” A l z h e i m e r s

D e m e n t , v o l . 7 , n o . 3 , p p . 2 7 0 – 2 7 9 , M a y 2 0 1 1 . D O I : 10.1016/j.
jalz.2011.03.008.

[ 1 6 2 ] R . A . S p e r l i n g , P . S . A i s e n , L . A . B e c k e t t , e t a l . , “ T o w a r d d e f i n i n g t h e p r e -

c l i n i c a l s t a g e s o f A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e : R e c o m m e n d a t i o n s f r o m t h e

N a t i o n a l I n s t i t u t e o n A g i n g - A l z h e i m e r ’ s A s s o c i a t i o n w o r k g r o u p s o n

d i a g n o s t i c g u i d e l i n e s f o r A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,” A l z h e i m e r s D e m e n t ,

v o l . 7 , n o . 3 , p p . 2 8 0 – 2 9 2 , M a y 2 0 1 1 . D O I : 10 . 1016 / j . jalz .
2011.03.003.

[ 1 6 3 ] A . E . B u d s o n a n d P . R . S o l o m o n , “ N e w d i a g n o s t i c c r i t e r i a f o r

A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e a n d m i l d c o g n i t i v e i m p a i r m e n t f o r t h e p r a c t i c a l

n e u r o l o g i s t . ,” P r a c t N e u r o l , v o l . 1 2 , n o . 2 , p p . 8 8 – 9 6 , M a r . 2 0 1 2 . D O I :

10.1136/practneurol-2011-000145. O n l i n e : http://dx.
doi.org/10.1136/practneurol-2011-000145.

[ 1 6 4 ] B . D u b o i s , H . H . F e l d m a n , C . J a c o v a , e t a l . , “ A d v a n c i n g r e s e a r c h d i a g -

n o s t i c c r i t e r i a f o r a l z h e i m e r ’ s d i s e a s e : T h e i w g - 2 c r i t e r i a . ,” T h e L a n c e t

N e u r o l o g y , v o l . 1 3 , n o . 6 , p p . 6 1 4 – 6 2 9 , 6 J u n . 2 0 1 4 , I S S N : 1 4 7 4 - 4 4 6 5 .

D O I : 10 . 1016 / S1474 - 4422(14 ) 70090 - 0. O n l i n e : http :
//dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(14)70090-0.

[ 1 6 5 ] A . D . W a x m a n , K . H e r h o l z , D . H . L e w i s , e t a l . , S o c i e t y o f N u c l e a r

M e d i c i n e P r o c e d u r e G u i d e l i n e f o r F D G P E T b r a i n i m a g i n g , v e r s i o n 1 . 0 ,

F e b . 2 0 0 9 .

[ 1 6 6 ] A . V a r r o n e , S . A s e n b a u m , T . V a n d e r B o r g h t , e t a l . , “ E A N M p r o c e d u r e

g u i d e l i n e s f o r P E T b r a i n i m a g i n g u s i n g [ 1 8 F ] F D G , v e r s i o n 2 . ,” E u r J N u c l

M e d M o l I m a g i n g , v o l . 3 6 , n o . 1 2 , p p . 2 1 0 3 – 2 1 1 0 , D e c . 2 0 0 9 . D O I : 10.
1007/s00259-009-1264-0. O n l i n e : http://dx.doi.org/
10.1007/s00259-009-1264-0.

[ 1 6 7 ] N . T o r o s y a n a n d D . H . S . S i l v e r m a n , “ N e u r o n u c l e a r i m a g i n g i n t h e

e v a l u a t i o n o f d e m e n t i a a n d m i l d d e c l i n e i n c o g n i t i o n . ,” S e m i n N u c l

M e d , v o l . 4 2 , n o . 6 , p p . 4 1 5 – 4 2 2 , N o v . 2 0 1 2 . D O I : 10 . 1053 / j .
semnuclmed.2012.06.004. O n l i n e : http://dx.doi.org/
10.1053/j.semnuclmed.2012.06.004.

[ 1 6 8 ] K . H e r h o l z , “ G u i d a n c e f o r r e a d i n g F D G P E T s c a n s i n d e m e n t i a p a -

t i e n t s . ,” Q J N u c l M e d M o l I m a g i n g , N o v . 2 0 1 4 .

[ 1 6 9 ] K . A . J o h n s o n , S . M i n o s h i m a , N . I . B o h n e n , e t a l . , “ A p p r o p r i a t e u s e c r i -

t e r i a f o r a m y l o i d P E T : a r e p o r t o f t h e A m y l o i d I m a g i n g T a s k F o r c e ,

t h e S o c i e t y o f N u c l e a r M e d i c i n e a n d M o l e c u l a r I m a g i n g , a n d t h e

A l z h e i m e r ’ s A s s o c i a t i o n . ,” J N u c l M e d , v o l . 5 4 , n o . 3 , p p . 4 7 6 – 4 9 0 , M a r .

2 0 1 3 . D O I : 10.2967/jnumed.113.120618.

[ 1 7 0 ] K . A . J o h n s o n , S . M i n o s h i m a , N . I . B o h n e n , e t a l . , “ U p d a t e o n a p p r o p r i -

a t e u s e c r i t e r i a f o r a m y l o i d P E T i m a g i n g : D e m e n t i a e x p e r t s , m i l d c o g -

n i t i v e i m p a i r m e n t , a n d e d u c a t i o n . ,” J N u c l M e d , v o l . 5 4 , n o . 7 , p p . 1 0 1 1 –

1 0 1 3 , J u l . 2 0 1 3 . D O I : 10.2967/jnumed.113.127068.

[ 1 7 1 ] F . J . W i p p o l d , D . C . B r o w n , D . F . B r o d e r i c k , e t a l . “ A C R a p p r o p r i a t e -

n e s s c r i t e r i a f o r d e m e n t i a a n d m o v e m e n t d i s o r d e r s .” D a t e o f o r i -

g i n 1 9 9 6 , d a t e o f l a s t r e v i e w 2 0 1 4 . , A m e r i c a n C o l l e g e o f R a d i o l o g y .

( 2 0 1 4 ) , O n l i n e : https://acsearch.acr.org/docs/69360/
Narrative/.

[ 1 7 2 ] C e n t e r s f o r M e d i c a r e & M e d i c a i d S e r v i c e s . “ N a t i o n a l C o v e r a g e D e t e r -

m i n a t i o n ( N C D ) f o r F D G P E T f o r d e m e n t i a a n d n e u r o d e g e n e r a t i v e

d i s e a s e s ( 2 2 0 . 6 . 1 3 ) ,” U S D e p a r t m e n t o f H e a l t h & H u m a n S e r v i c e s .

( M a r . 2 0 0 9 ) , O n l i n e : http : / / www . cms . gov / medicare -
coverage - database / details / ncd - details . aspx ?
NCDId=288&ncdver=3.

[ 1 7 3 ] S . M i n o s h i m a , R . A . K o e p p e , M . A . M i n t u n , e t a l . , “ A u t o m a t e d d e t e c -

t i o n o f t h e i n t e r c o m m i s s u r a l l i n e f o r s t e r e o t a c t i c l o c a l i z a t i o n o f f u n c -

t i o n a l b r a i n i m a g e s . ,” J N u c l M e d , v o l . 3 4 , n o . 2 , p p . 3 2 2 – 3 2 9 , F e b . 1 9 9 3 .

[ 1 7 4 ] S . M i n o s h i m a , R . A . K o e p p e , K . A . F r e y , e t a l . , “ A n a t o m i c s t a n d a r d -

i z a t i o n : L i n e a r s c a l i n g a n d n o n l i n e a r w a r p i n g o f f u n c t i o n a l b r a i n i m -

a g e s . ,” J N u c l M e d , v o l . 3 5 , n o . 9 , p p . 1 5 2 8 – 1 5 3 7 , S e p . 1 9 9 4 .

© 2 0 2 1 B H A B r a i n i a c s J o u r n a l o f B r a i n I m a g i n g A n d C o m p u t i n g S c i e n c e s 2 . 1 . T 5 5 8 0 9 C A 7

https://doi.org/10.2967/jnumed.111.090902
https://doi.org/10.1212/wnl.0b013e31826c1be1
https://doi.org/10.1212/wnl.0b013e31826c1be1
https://doi.org/10.2967/jnumed.111.094946
https://doi.org/10.2967/jnumed.111.094946
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e31829d86e8
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e31829d86e8
https://doi.org/10.1038/s41401-019-0304-y
https://doi.org/10.1002/cmdc.201900689
https://doi.org/10.1002/cmdc.201900689
https://doi.org/10.2967/jnumed.114.141416
https://doi.org/10.2967/jnumed.114.141416
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2011.03.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.jalz.2011.03.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.jalz.2011.03.004
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2011.03.005
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2011.03.005
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2011.03.008
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2011.03.008
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2011.03.003
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2011.03.003
https://doi.org/10.1136/practneurol-2011-000145
http://dx.doi.org/10.1136/practneurol-2011-000145
http://dx.doi.org/10.1136/practneurol-2011-000145
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(14)70090-0
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(14)70090-0
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(14)70090-0
https://doi.org/10.1007/s00259-009-1264-0
https://doi.org/10.1007/s00259-009-1264-0
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-009-1264-0
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-009-1264-0
https://doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2012.06.004
https://doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2012.06.004
http://dx.doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2012.06.004
http://dx.doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2012.06.004
https://doi.org/10.2967/jnumed.113.120618
https://doi.org/10.2967/jnumed.113.127068
https://acsearch.acr.org/docs/69360/Narrative/
https://acsearch.acr.org/docs/69360/Narrative/
http://www.cms.gov/medicare-coverage-database/details/ncd-details.aspx?NCDId=288&ncdver=3
http://www.cms.gov/medicare-coverage-database/details/ncd-details.aspx?NCDId=288&ncdver=3
http://www.cms.gov/medicare-coverage-database/details/ncd-details.aspx?NCDId=288&ncdver=3


r e
v
i s
i o
n
p
e
n
d
i n
g

A t h r e y a e t a l . M o l e c u l a r I m a g i n g o f D e m e n t i a 1 2 o f 1 2

[ 1 7 5 ] J . H . B u r d e t t e , S . M i n o s h i m a , T . V a n d e r B o r g h t , e t a l . , “ A l z h e i m e r d i s -

e a s e : I m p r o v e d v i s u a l i n t e r p r e t a t i o n o f P E T i m a g e s b y u s i n g t h r e e -

d i m e n s i o n a l s t e r e o t a x i c s u r f a c e p r o j e c t i o n s . ,” R a d i o l o g y , v o l . 1 9 8 ,

n o . 3 , p p . 8 3 7 – 8 4 3 , M a r . 1 9 9 6 . D O I : 10.1148/radiology.198.
3 . 8628880. O n l i n e : http : / / dx . doi . org / 10 . 1148 /
radiology.198.3.8628880.

[ 1 7 6 ] K . I s h i i , F . W i l l o c h , S . M i n o s h i m a , e t a l . , “ S t a t i s t i c a l b r a i n m a p p i n g o f

1 8 F - F D G P E T i n A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e : V a l i d a t i o n o f a n a t o m i c s t a n -

d a r d i z a t i o n f o r a t r o p h i e d b r a i n s . ,” J N u c l M e d , v o l . 4 2 , n o . 4 , p p . 5 4 8 –

5 5 7 , M a r . 2 0 0 1 .

[ 1 7 7 ] E . I m a b a y a s h i , H . M a t s u d a , T . A s a d a , e t a l . , “ S u p e r i o r i t y o f 3 -

d i m e n s i o n a l s t e r e o t a c t i c s u r f a c e p r o j e c t i o n a n a l y s i s o v e r v i s u a l i n -

s p e c t i o n i n d i s c r i m i n a t i o n o f p a t i e n t s w i t h v e r y e a r l y A l z h e i m e r ’ s d i s -

e a s e f r o m c o n t r o l s u s i n g b r a i n p e r f u s i o n S P E C T . ,” J N u c l M e d , v o l . 4 5 ,

n o . 9 , p p . 1 4 5 0 – 1 4 5 7 , S e p . 2 0 0 4 .

[ 1 7 8 ] K . H o s a k a , K . I s h i i , S . S a k a m o t o , e t a l . , “ V a l i d a t i o n o f a n a t o m i c a l s t a n -

d a r d i z a t i o n o f F D G P E T i m a g e s o f n o r m a l b r a i n : C o m p a r i s o n o f S P M

a n d N E U R O S T A T . ,” E u r J N u c l M e d M o l I m a g i n g , v o l . 3 2 , n o . 1 , p p . 9 2 –

9 7 , J a n . 2 0 0 5 .

[ 1 7 9 ] K . I s h i i , A . K . K o n o , H . S a s a k i , e t a l . , “ F u l l y a u t o m a t i c d i a g n o s t i c s y s t e m

f o r e a r l y - a n d l a t e - o n s e t m i l d A l z h e i m e r ’ s d i s e a s e u s i n g F D G P E T a n d

3 D - S S P . ,” E u r J N u c l M e d M o l I m a g i n g , v o l . 3 3 , n o . 5 , p p . 5 7 5 – 5 8 3 , M a y

2 0 0 6 . D O I : 10.1007/s00259-005-0015-0. O n l i n e : http:
//dx.doi.org/10.1007/s00259-005-0015-0.

[ 1 8 0 ] T . U e m u r a , K . I s h i i , N . M i y a m o t o , e t a l . , “ C o m p u t e r - a s s i s t e d s y s -

t e m f o r d i a g n o s i s o f A l z h e i m e r d i s e a s e u s i n g d a t a b a s e - i n d e p e n -

d e n t e s t i m a t i o n a n d f l u o r o d e o x y g l u c o s e - p o s i t r o n - e m i s s i o n t o m o g -

r a p h y a n d 3 D - s t e r e o t a c t i c s u r f a c e p r o j e c t i o n . ,” A J N R A m J N e u r o r a -

d i o l , v o l . 3 2 , n o . 3 , p p . 5 5 6 – 5 5 9 , M a r . 2 0 1 1 . D O I : 10.3174/ajnr.
A2342. O n l i n e : http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A2342.

[ 1 8 1 ] R . D a m a d i a n , “ T u m o r d e t e c t i o n b y n u c l e a r m a g n e t i c r e s o n a n c e ,” S c i -

e n c e , v o l . 1 7 1 , n o . 3 9 7 6 , p p . 1 1 5 1 – 1 1 5 3 , 1 9 7 1 .

[ 1 8 2 ] R . D a m a d i a n , K . Z a n e r , D . H o r , e t a l . , “ N u c l e a r m a g n e t i c r e s o n a n c e a s

a n e w t o o l i n c a n c e r r e s e a r c h : H u m a n t u m o r s b y n m r ,” A n n a l s o f t h e

N e w Y o r k A c a d e m y o f S c i e n c e s , v o l . 2 2 2 , n o . 1 , p p . 1 0 4 8 – 1 0 7 6 , 1 9 7 3 .

[ 1 8 3 ] I . Y o u n g , A . H a l l , C . P a l l i s , e t a l . , “ N u c l e a r m a g n e t i c r e s o n a n c e i m a g -

i n g o f t h e b r a i n i n m u l t i p l e s c l e r o s i s ,” T h e L a n c e t , v o l . 3 1 8 , n o . 8 2 5 5 ,

p p . 1 0 6 3 – 1 0 6 6 , 1 9 8 1 .

[ 1 8 4 ] I . Y o u n g , “ R e v i e w o f m o d a l i t i e s w i t h a p o t e n t i a l f u t u r e i n r a d i o l o g y . ,”

R a d i o l o g y , v o l . 1 9 2 , n o . 2 , p p . 3 0 7 – 3 1 7 , 1 9 9 4 .

[ 1 8 5 ] C . T . C . E M I , “ I a n r o b e r t y o u n g o b e a n d t h e d e v e l o p m e n t o f m r i ,”

[ 1 8 6 ] J . O ’ b r i e n , S . P a l i n g , R . B a r b e r , e t a l . , “ P r o g r e s s i v e b r a i n a t r o p h y o n

s e r i a l m r i i n d e m e n t i a w i t h l e w y b o d i e s , a d , a n d v a s c u l a r d e m e n t i a ,”

N e u r o l o g y , v o l . 5 6 , n o . 1 0 , p p . 1 3 8 6 – 1 3 8 8 , 2 0 0 1 .

[ 1 8 7 ] E . S . K o r f , L . - O . W a h l u n d , P . J . V i s s e r , e t a l . , “ M e d i a l t e m p o r a l l o b e

a t r o p h y o n m r i p r e d i c t s d e m e n t i a i n p a t i e n t s w i t h m i l d c o g n i t i v e i m -

p a i r m e n t ,” N e u r o l o g y , v o l . 6 3 , n o . 1 , p p . 9 4 – 1 0 0 , 2 0 0 4 .

[ 1 8 8 ] F . F a z e k a s , A . A l a v i , J . B . C h a w l u k , e t a l . , “ C o m p a r i s o n o f c t , m r , a n d

p e t i n a l z h e i m e r ’ s d e m e n t i a a n d n o r m a l a g i n g ,” J o u r n a l o f N u c l e a r

M e d i c i n e , v o l . 3 0 , n o . 1 0 , p p . 1 6 0 7 – 1 6 1 5 , 1 9 8 9 .

[ 1 8 9 ] J . L . W h i t w e l l , K . A . J o s e p h s , M . N . R o s s o r , e t a l . , “ M a g n e t i c r e s o n a n c e

i m a g i n g s i g n a t u r e s o f t i s s u e p a t h o l o g y i n f r o n t o t e m p o r a l d e m e n t i a . ,”

A r c h N e u r o l , v o l . 6 2 , n o . 9 , p p . 1 4 0 2 – 1 4 0 8 , S e p . 2 0 0 5 . D O I : 10 .
1001/archneur.62.9.1402. O n l i n e : http://dx.doi.
org/10.1001/archneur.62.9.1402.

[ 1 9 0 ] G . B . F r i s o n i , N . C . F o x , C . R . J a c k , e t a l . , “ T h e c l i n i c a l u s e o f s t r u c -

t u r a l m r i i n a l z h e i m e r d i s e a s e ,” N a t u r e R e v i e w s N e u r o l o g y , v o l . 6 , n o . 2 ,

p p . 6 7 – 7 7 , 2 0 1 0 .

[ 1 9 1 ] I . H . C h o o , D . Y . L e e , J . S . O h , e t a l . , “ P o s t e r i o r c i n g u l a t e c o r t e x a t r o p h y

a n d r e g i o n a l c i n g u l u m d i s r u p t i o n i n m i l d c o g n i t i v e i m p a i r m e n t a n d

a l z h e i m e r ’ s d i s e a s e ,” N e u r o b i o l o g y o f a g i n g , v o l . 3 1 , n o . 5 , p p . 7 7 2 – 7 7 9 ,

2 0 1 0 .

[ 1 9 2 ] C . R . J a c k J r , V . J . L o w e , S . D . W e i g a n d , e t a l . , “ S e r i a l p i b a n d m r i i n

n o r m a l , m i l d c o g n i t i v e i m p a i r m e n t a n d a l z h e i m e r ’ s d i s e a s e : I m p l i -

c a t i o n s f o r s e q u e n c e o f p a t h o l o g i c a l e v e n t s i n a l z h e i m e r ’ s d i s e a s e . ,”

B r a i n , v o l . 1 3 2 , n o . P t 5 , p p . 1 3 5 5 – 1 3 6 5 , P t 5 M a y 2 0 0 9 , I S S N : 1 4 6 0 -

2 1 5 6 . D O I : 10.1093/brain/awp062. O n l i n e : http://dx.doi.
org/10.1093/brain/awp062.

[ 1 9 3 ] J . H s i e h a n d T . F l o h r , “ C o m p u t e d t o m o g r a p h y r e c e n t h i s t o r y a n d f u -

t u r e p e r s p e c t i v e s ,” J o u r n a l o f M e d i c a l I m a g i n g , v o l . 8 , n o . 5 , p . 0 5 2 1 0 9 ,

2 0 2 1 .

[ 1 9 4 ] M . C l i n i c , C t s c a n , F e b . 2 0 2 0 . O n l i n e : https : / / www .
mayoclinic.org/tests-procedures/ct-scan/about/
pac-20393675.

[ 1 9 5 ] H . Q . O n t a r i o e t a l . , “ T h e a p p r o p r i a t e u s e o f n e u r o i m a g i n g i n t h e d i -

a g n o s t i c w o r k - u p o f d e m e n t i a : A n e v i d e n c e - b a s e d a n a l y s i s ,” O n t a r i o

h e a l t h t e c h n o l o g y a s s e s s m e n t s e r i e s , v o l . 1 4 , n o . 1 , p . 1 , 2 0 1 4 .

[ 1 9 6 ] T . E r k i n j u n t t i , L . K e t o n e n , R . S u l k a v a , e t a l . , “ C t i n t h e d i f f e r e n t i a l d i a g -

n o s i s b e t w e e n a l z h e i m e r ’ s d i s e a s e a n d v a s c u l a r d e m e n t i a ,” A c t a n e u -

r o l o g i c a s c a n d i n a v i c a , v o l . 7 5 , n o . 4 , p p . 2 6 2 – 2 7 0 , 1 9 8 7 . D O I : https:
//doi.org/10.1111/j.1600-0404.1987.tb07931.x.

[ 1 9 7 ] A . P . J a m e s a n d B . V . D a s a r a t h y , “ M e d i c a l i m a g e f u s i o n : A s u r v e y o f

t h e s t a t e o f t h e a r t ,” I n f o r m a t i o n F u s i o n , v o l . 1 9 , p p . 4 – 1 9 , 2 0 1 4 , S p e -

c i a l I s s u e o n I n f o r m a t i o n F u s i o n i n M e d i c a l I m a g e C o m p u t i n g a n d

S y s t e m s , I S S N : 1 5 6 6 - 2 5 3 5 . D O I : https : / / doi . org / 10 .
1016 / j . inffus . 2013 . 12 . 002. O n l i n e : https : / /
www . sciencedirect . com / science / article / pii /
S1566253513001450.

[ 1 9 8 ] I . L o u r i d a , E . H a n n o n , T . J . L i t t l e j o h n s , e t a l . , “ A s s o c i a t i o n o f l i f e s t y l e

a n d g e n e t i c r i s k w i t h i n c i d e n c e o f d e m e n t i a ,” J A M A , v o l . 3 2 2 , n o . 5 ,

p . 4 3 0 , A u g . 2 0 1 9 . D O I : 10.1001/jama.2019.9879.

2 . 1 . T 5 5 8 0 9 C A 7 w w w . B r a i n i a c s J o u r n a l . o r g / a r c / p u b / A t h r e y a 2 0 2 1 M I I B D D © 2 0 2 1 B H A

https://doi.org/10.1148/radiology.198.3.8628880
https://doi.org/10.1148/radiology.198.3.8628880
http://dx.doi.org/10.1148/radiology.198.3.8628880
http://dx.doi.org/10.1148/radiology.198.3.8628880
https://doi.org/10.1007/s00259-005-0015-0
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-005-0015-0
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-005-0015-0
https://doi.org/10.3174/ajnr.A2342
https://doi.org/10.3174/ajnr.A2342
http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A2342
https://doi.org/10.1001/archneur.62.9.1402
https://doi.org/10.1001/archneur.62.9.1402
http://dx.doi.org/10.1001/archneur.62.9.1402
http://dx.doi.org/10.1001/archneur.62.9.1402
https://doi.org/10.1093/brain/awp062
http://dx.doi.org/10.1093/brain/awp062
http://dx.doi.org/10.1093/brain/awp062
https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/ct-scan/about/pac-20393675
https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/ct-scan/about/pac-20393675
https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/ct-scan/about/pac-20393675
https://doi.org/https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.1987.tb07931.x
https://doi.org/https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.1987.tb07931.x
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.inffus.2013.12.002
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.inffus.2013.12.002
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1566253513001450
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1566253513001450
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1566253513001450
https://doi.org/10.1001/jama.2019.9879
https://www.BrainiacsJournal.org/arc/pub/Athreya2021MIIBDD

	Introduction
	Brain Degeneration and Dementia
	Pathogenic Proteins
	Focal Onset Variants of Various Dementias
	Pathophysiology Theories

	Molecular Imaging and Monitoring
	PET Scans
	Multimodal Imaging

	Conclusion
	Citation
	References

