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P 0 0 2 :  C O M P A R I N G  T H E  D O W N  S Y N D R O M E  
C O M M U N I T Y  E X P E R I E N C E  W I T H  S P O R A D I C  A D  
P A R T I C I P A N T I N S I G H T S: O V E R C O M I N G B A R R I E R S T O 
C L I N I C A L  T R I A L  R E C R U I T M E N T.  J.  H e n d ri x1 ,  P.  F e r r ell2 ,  
M. C h e v r ett e 1 , H. B a r c e2 , T. B at d o rf2 , H. Hill e r st r o m1  (( 1) L u mi n d 
I ds c - B urli n gt o n, U S A; ( 2) Eli Lill y & C o m p a n y - I n di a n a p olis, U S A)

B a c k gr o u n d:  Wit h i m p r o v e d h e alt h c a r e, t h e D o w n s y n d r o m e 
( D S) p o p ul ati o n i s b ot h g r o wi n g a n d a gi n g r a pi dl y wit h a lif e 
e x p e ct a n c y of > 5 5 y e a r s of a g e c o m p a r e d t o j u st 2 5 y e a r of a g e i n 
t h e 1 9 8 0’ s. It i s e sti m at e d t h at t h e r e a r e 2 1 0 K p e o pl e wit h D S i n 
t h e U S A a n d 4 0 % a r e o v e r t h e a g e of 3 0 y e a r s ol d ( 1). H o w e v e r, 
wit h l o n g e vit y c o m e s a v e r y hi g h ri s k of Al z h ei m e r’ s di s e a s e 
( A D). It i s e sti m at e d t h at b y a g e 5 5 – 6 0 y e a r s at l e a st 7 0 % will 
d e v el o p Al z h ei m e r’ s d e m e nti a ( 2, 3). D e s pit e t h e Al z h ei m e r’ s 
c ri si s f a ci n g t h e D S p o p ul ati o n, v e r y f e w p e o pl e wit h D S h a v e 
p a rti ci p at e d  i n  cli ni c al  t ri al s.  O bj e cti v e s:  T h e  c h all e n g e s  i n 
cli ni c al t ri al r e c r uiti n g f o r s p o r a di c A D p a rti ci p a nt s h a v e b e e n 
wi d el y  e x pl o r e d  i n  a c a d e mi c  a n d  c o m m e r ci al  sit e  s etti n g s, 
i n cl u di n g  di s c u s si o n s  at  s ci e nti fi c  c o nf e r e n c e  a n d  i n  s ci e nti fi c 
p u bli c ati o n s.   A n d  w hil e  m a n y  of  t h o s e  p r e s e nt ati o n s  f o c u s 
o n  o p e r ati o n al  c h all e n g e s,  s u c c e s s  i n  m e eti n g  e n r oll m e nt  
g o al s  i s  n ot  si m pl y  a b o ut  a d v e rti si n g  a n d  o ut r e a c h  ( 4).  T h e 
D S p o p ul ati o n h a s u ni q u e n e e d s, w hi c h a r e u nli k el y t o b e t h e 
s a m e a s n e e d s of p a rti ci p a nt s wit h s p o r a di c A D.  H o w e v e r, i n 
t h e c a s e of ol d e r a d ult s wit h A D, f a mili al g u a r di a n s m a y h a v e 
m o r e si mil a r b eli ef s a n d n e e d s of s p o u s al c a r e gi v e r s of t h o s e 
wit h  e a rl y  A D.  M et h o d:  L u Mi n d  I D S C  h a s  p a rt n e r e d  wit h 
Eli Lill y & C o m p a n y t o c oll e ct q u alit ati v e d at a f r o m p ot e nti al 
p a rti ci p a nt s wit h D S a n d t h ei r g u a r di a n s r e g a r di n g t h ei r b eli ef s 
a b o ut cli ni c al t ri al p a rti ci p ati o n a n d e x p e ri e n c e s wit h t h e U S 
m e di c al s y st e m. T h e d at a will l o o k h oli sti c all y at lif e st yl e a n d 
b e s e g m e nt e d b y p a r e nt al ( a n d p ot e nti al p a rti ci p a nt) a g e, wit h 
a n att e m pt t o c oll e ct d at a f r o m a v a ri et y of r e si d e nti al sit u ati o n s 
t o  c o m p a r e  wit h  e x p e ri e n c e s  a n d  b eli ef s  of  p a rti ci p a nt s  a n d 
c a r e gi v e r s i n s p o r a di c A D st u di e s. R e s ult s:  T hi s t al k, gi v e n b y 
t h e l e a d a ut h o r, will e x pl o r e c o m m o n b a r ri e r s t o t h e r e c r uit m e nt 
of  A D  st u di e s,  wit h  a  c o m p a ri s o n  of  t h e  s p e ci al  n e e d s  a n d 
p ot e nti al  s ol uti o n s  f o r  a d ult s  wit h  D S.  D S  o r g a ni z ati o n s,  
s u c h a s L u Mi n d I D S C, c o nti n u o u sl y w o r k t o g ai n t h e t r u st of 
p a rti ci p a nt s  a n d  t h ei r  f a mili e s  i n  et hi c al  r e s e a r c h  w hi c h  i s  a 
k e y c o m p o n e nt f o r s u c c e s sf ul r e c r uit m e nt.  Lill y a n d L u Mi n d 
will s h a r e d at a t h at s u p p o rt t h e d e v el o p m e nt of st r at e gi e s a n d 
t o ol s t o e n g a g e, s u p p o rt a n d e d u c at e a d ult s wit h D S a n d t h ei r 
c a r e gi v e r s a b o ut cli ni c al t ri al s, a n d i m p r o v e t h ei r e x p e ri e n c e at 
cli ni c al  t ri al  sit e s.  C o n cl u si o n:  U ni q u e  r e c r uit m e nt  st r at e gi e s 
a r e n e e d e d f o r s u c c e s sf ul e n r oll m e nt of a d ult s wit h D S i n A D 
t ri al s.  E xi sti n g Al z h ei m e r’ s di s e a s e cli ni c al t ri al sit e s will n e e d 
n e w st r at e gi e s a n d t o ol s a n d n e e d t o m o dif y t h ei r r e c r uit m e nt 
t e c h ni q u e s f r o m s p o r a di c A D w h e n t h e y st u d y p ati e nt s wit h 
D S.  S o m e  of  t h e s e  n e w  s ol uti o n s  m a y  h a v e  s pill o v e r  b e n efit 
i nt o r e c r uiti n g f o r s p o r a di c A D cli ni c al t ri al s. R ef er e n c e s: 1. d e 
G r a af, G.; B u c kl e y, F.; S k ot k o, B. J a n u a r y 2 8, 2 0 1 9 | htt p s: / /
d s u ri. n et / u s- p o p ul ati o n-f a ct s h e et; 2. L e m e r e, et. al. N e u r o bi ol 
Di s, 1 9 9 6, 3( 1): 1 6- 3 2.; 3. H a rtl e y, et. al. Al z h ei m e r’ s D e m e nti a, 
2 0 1 5,  1 1( 6): 7 0 0- 9;  4.  G rill,  J.  &  K a rl a wi s h,  J.  Al z h ei m e r’ s  
R e s e a r c h  &  T h e r a p y,  2 0 1 0,  2( 3 4):  htt p s: / / d oi. o r g / 1 0. 1 1 8 6 /
al z rt 5 8. 

P 0 0 3 :  K E Y  B A S E L I N E  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  U S I N G  T A U  
P E T  S C R E E N I N G  I N  T W O  P H A S E  2  T R I A L S.   
S. S h c h e r bi ni n, S. A n d e r s e n, W. Y o u, C. E v a n s, L. M u n si e, A. L o, 
J. Si m s ( Eli Lill y A n d C o m p a n y - I n di a n a p olis, U S A)

B a c k g r o u n d:  O n e  m aj o r  c h all e n g e  i n  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e 
( A D) cli ni c al t ri al d e si g n i s a d d r e s si n g t h e h et e r o g e n eit y of t h e 
di s o r d e r.  I n cl u si o n  of  p a rti ci p a nt s  wit h  v a r yi n g  g e n ot y p e s, 
p h e n ot y p e s,  b a s eli n e  p e rf o r m a n c e,  c o m p e n s at o r y  st r at e gi e s, 
cli ni c al  c o u r s e s,  a n d  c o m o r bi diti e s  m a y  r e s ult  i n  v a ri a bl e  
t ri al  o ut c o m e s  a n d  a c c o r di n gl y  aff e ct  t h e  effi c a c y  of  di s e a s e 
m o dif yi n g  t h e r a pi e s  ( e. g.,  B all a r d  et  al,  Al z h ei m e r’ s  a n d  
D e m e nti a,  2 0 1 9,  5,  1 6 4- 1 7 4).  T o  e n r oll  a  m o r e  h o m o g e n e o u s 
p o p ul a ti o n  wi t h  m o r e  u ni f o r m  c o g ni ti v e  d e cli n e  a n d  
i n c r e a s e d  p o w e r,  bi o m a r k e r- d ri v e n  s c r e e ni n g  c rit e ri a  c a n  
b e  i nt e g r at e d  wit h  c o g niti v e,  di a g n o sti c,  f u n cti o n al,  a n d  
d e m o g r a p hi c  i nf o r m ati o n.  I n  t hi s  r e g a r d,  a m yl oi d  p o sit r o n 
e mi s si o n  t o m o g r a p h y  ( P E T)  i s  b ei n g  wi d el y  u s e d  t o  e n r oll 
p a rti ci p a nt s  wit h  c o nfi r m e d  a m yl oi d  p at h ol o g y  a n d  hi g h e r 
li k eli h o o d  of  cli ni c al  p r o g r e s si o n.  P r eli mi n a r y  d at a  s u g g e st 
( P o nt e c o r v o et al, B r ai n, 2 0 1 9, 1 4 2, 1 7 2 3- 1 7 3 5) t h at o wi n g t o it s 
e st a bli s h e d  c o r r el ati o n  wit h  di s e a s e  p r o g r e s si o n  a n d  cli ni c al 
c o u r s e,  t a u  P E T  c a n  pl a y  a n  e v e n  m o r e  i m p o rt a nt  r ol e  a s  a 
s el e cti o n o r st r atif yi n g v a ri a bl e i n cli ni c al t ri al s t h a n a m yl oi d 
P E T.  It  i s  h y p ot h e si z e d  ( Qi a n  et  al,  J A M A  N e u r ol o g y,  2 0 1 7, 
7 4,  5 4 0- 5 4 8)  t h at  st r atifi c ati o n  b y  t a u  P E T  m a y  d r a m ati c all y 
r e d u c e t h e h et e r o g e n eit y of p a rti ci p a nt s a n d i m p r o v e p o w e r. 
O bj e cti v e s: O u r g o al w a s t o c h a r a ct e ri z e p o p ul ati o n s e n r oll e d 
i n  t w o  p h a s e  2  t h e r a p e uti c  t ri al s  w h e r e  fl o rt a u ci pi r  P E T  w a s 
utili z e d  a s  a  k e y  eli gi bilit y  c rit e ri o n  f o r  i d e ntif yi n g  t h e  t a u 
p at h ol o gi c al  st a g e.  M et h o d s:  T R AI L B L A Z E R- A L Z  p h a s e  2 
t h e r a p e u ti c  t ri al  wi t h  a n ti - N 3 p G  a n ti b o d y  d o n a n e m a b  
( L Y 3 0 0 2 8 1 3;  N C T 0 3 3 6 7 4 0 3)  a n d  P E RI S C O P E- A L Z  p h a s e  2  
t h e r a p e u ti c  t ri al  wi t h  a n ti - t a u  a n ti b o d y  z a g o t e n e m a b  
( L Y 3 3 0 3 5 6 0;  N C T 0 3 5 1 8 0 7 3)  i m pl e m e nt e d  N ati o n al  I n stit ut e 
o n  A gi n g  a n d  Al z h ei m e r’ s  A s s o ci ati o n  ( NI A- A A)  g ui d eli n e s 
f o r  A D  cl a s si fi c ati o n  b a s e d  o n  bi o m a r k e r- d e fi n e d  p at h ol o gi c al 
st a g e  (J a c k  et  al,  Al z h ei m e r’ s  a n d  D e m e nti a,  2 0 1 8,  1 4,  5 3 5-
5 6 2)  wit h  a  f o c u s  o n  i d e ntif yi n g  a n  e a rl y  s y m pt o m ati c  A D 
p o p ul ati o n.  Fl o rt a u ci pi r  P E T  i m a gi n g  ( c e nt r al  r e a d)  s e r v e d 
a s  a  k e y  eli gi bilit y  i n st r u m e nt.  S p e cifi c all y,  o nl y  a  s u b g r o u p 
wit h a n i nt e r m e di at e t a u b u r d e n w a s s el e ct e d b a s e d o n b ot h 
vi s u al r e a d s a n d q u a ntit ati v e t h r e s h ol d s. S u b p o p ul ati o n s wit h 
mi ni m al t a u b u r d e n ( e x p e ct e d t o h a v e sl o w e r p r o g r e s si o n i n 
b ot h a g g r e g at e d t a u d e p o siti o n a n d c o g niti v e m e a s u r e m e nt s) 
a n d  hi g h  t a u  b u r d e n  ( e x p e ct e d  t o  h a v e  t h e  m o st  r a pi d  
p r o g r e s si o n  a n d  l e s s  li k el y  t o  b e n efit  f r o m  t r e at m e nt)  w e r e 
e x cl u d e d. C o g niti v e ( Mi ni- M e nt al St at u s E x a mi n ati o n [ M M S E] 
s c o r e of 2 0- 2 8 i n cl u si v e) a n d a g e ( 6 0- 8 5 y e a r s) r e st ri cti o n s w e r e 
k e y  eli gi bilit y  c rit e ri a  p r e c e di n g  a  s c r e e ni n g  fl o rt a u ci pi r  P E T 
s c a n.  I n  T R AI L B L A Z E R- A L Z,  a  s c r e e ni n g  fl o r b et a pi r  P E T  s c a n 
w a s p e rf o r m e d f o r p a rti ci p a nt s w h o m et t a u eli gi bilit y c rit e ri a. 
W e  a s s e s s e d  h o m o g e n eit y  of  t h e  e n r oll e d  p o p ul ati o n s  u si n g 
b ot h  st a n d a r d  d e vi ati o n  ( S D)  a n d  i nt e r q u a rtil e  r a n g e  (I Q R). 
I n  p a rti c ul a r,  s u c h  c o g niti v e  a n d  f u n cti o n al  c h a r a ct e ri sti c s 
a s  M M S E,  1 3-it e m  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  A s s e s s m e nt  S c al e  – 
C o g niti v e  s u b s c al e  ( A D A S- C o g 1 3),  i n st r u m e nt al  s u b s c al e  of 
t h e Al z h ei m e r’ s Di s e a s e C o o p e r ati v e St u d y ( A D C S-i A D L) a n d 
I nt e g r at e d A D R ati n g S c al e (i A D R S; W e s s el s et al, J P A D, 2 0 1 5, 
2, 2 2 7- 2 4 1) w e r e e x a mi n e d. A s a r ef e r e n c e, w e u s e d a p o p ul ati o n 
e n r oll e d i n N A VI G A T E- A D ( N C T 0 2 7 9 1 1 9 1), a p h a s e 2 t ri al wit h 
B A C E  i n hi bit o r  u si n g  st ri ct e r  di a g n o sti c  ( mil d  A D  d e m e nti a 
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o nl y) a n d c o g niti v e ( M M S E of 2 0- 2 6 i n cl u si v e) s c o r e s a n d m o r e 
fi e xi bl e  p at h ol o gi c  ( d e m o n st r ati o n  of  o nl y  a m yl oi d  p at h ol o g y 
b y  fi o r b et a pi r  P E T)  a n d  a g e  ( 5 5- 8 5  y e a r s)  r e st ri cti o n s. R e s ult s:  
A v e r a g e  c h a r a ct e ri sti c s  ( m e a n ± S D)  f o r  p o p ul ati o n s  e n r oll e d 
i n  T R AI L B L A Z E R- A L Z  a n d  P E RI S C O P E- A L Z  t ri al s  w e r e  
v e r y  cl o s e  t o  e a c h  ot h e r  c o n fl r mi n g  a  s u c c e s sf ul  a n d  c o n si st e nt 
i m pl e m e nt ati o n  of  o u r  n o v el  s c r e e ni n g  p r o c e d u r e  b a s e d  o n 
t h e  P E T- b a s e d  t a u  l e v el.  C o m p a ri n g  wit h  N A VI G A T E- A D, 
T R AI L B L A Z E R- A L Z  a n d  P E RI S C O P E- A L Z  p a rti ci p a nt s  h a d, 
a s e x p e ct e d, l o w e r t a u p at h ol o g y wit h l e s s v a ri a bl e fi o rt a u ci pi r 
P E T  s c o r e.  S p e ci fi c all y,  c o m p o sit e  st a n d a r di z e d  u pt a k e  v al u e 
r ati o  (t a u  S U V R,  S o ut h e k al  et  al,  J N M,  2 0 1 8,  5 9,  9 4 4- 9 5 1)  f o r 
b a s eli n e  fl o rt a u ci pi r  i m a g e s  w a s  1. 2 2 ± 0. 1 2,  1. 2 3 ± 0. 1 1,  a n d  
1. 3 8 ± 0. 3 1,  i n  T R AI L B L A Z E R- A L Z,  P E RI S C O P E- A L Z,  a n d  
N A VI G A T E- A D  t ri al s,  r e s p e cti v el y.  M o r e o v e r,  p o p ul ati o n s 
e n r oll e d  u si n g  t h e  n o v el  t a u- b a s e d  s c r e e ni n g  p r o c e d u r e  h a d 
l e s s  v a ri a bl e  A D A S- C o g 1 3  b a s eli n e  s c o r e s.  B ot h  S D  a n d  I Q R 
v al u e s i n T R AI L B L A Z E R- A L Z ( 7. 5 8 a n d 1 1) a n d P E RI S C O P E-
A L Z  ( 7. 7 6  a n d  1 1)  w e r e  l o w e r  t h a n  i n  N A VI G A T E- A D  ( 9. 0 5 
a n d 1 3) d e s pit e m o r e fl e xi bl e di a g n o sti c a n d c o g niti v e eli gi bilit y 
c rit e ri a. At t h e s a m e ti m e, w e o b s e r v e d hi g h e r M M S E S D s i n 
T R AI L B L A Z E R- A L Z ( 3. 1 2) a n d P E RI S C O P E- A L Z ( 2. 8 2) t h a n i n 
N A VI G A T E- A D ( 1. 9 3). I n all t h r e e t ri al s, m o r e w o m e n t h a n m e n 
w e r e e n r oll e d. H o w e v e r, T R AI L B L A Z E R- A L Z ( 5 3. 3 1 % f e m al e) 
a n d P E RI S C O P E- A L Z ( 5 2. 7 8 % f e m al e) w e r e m o r e b al a n c e d t h a n 
N A VI G A T E- A D  p o p ul ati o n  ( 6 0. 7 6 %  f e m al e).  N o  s u b st a nti al 
di fl e r e n c e  w a s  o b s e r v e d  b et w e e n  t h e s e  t h r e e  t ri al s  i n  A D C S-
i A D L  a n d  i A D R S.  C o n cl u si o n s:  O u r  fi n di n g s  p r o vi d e  i niti al 
i n si g ht  o n  u si n g  t a u  P E T- q u a nti fi c ati o n  t o  a d d r e s s  A D  cli ni c al 
t ri al p o p ul ati o n p at h ol o gi c a n d cli ni c al h et e r o g e n eit y.

P 0 0 4: FI R S T I N H U M A N S T U D Y WI T H A L Z- 1 0 1, A U NI Q U E 
A N D  H I G H L Y  S P E C I F I C  T H E R A P E U T I C  V A C C I N E  
A G A I N S T  T H E  N E U R O T O X I C  O L I G O M E R I C  F O R M  O F 
A β  1- 4 2. A. S a n d b e r g 1 , I. N yl a n d e r1 , M. S h ei ni n2, 3 ,  J. Ri n n e2, 4, 5 ,  
Z. L o v r o 2 , K. T o rf g å r d1 , A. B yl o c k1  (( 1) Al zi n o v a A b - G ot he n b ur g, 
S we de n; ( 2) Crst - T ur k u, Fi nl a n d; ( 3) U ni versit y of T ur k u, I nstit ute 
of Bi o me di ci ne - T ur k u, Fi nl a n d; ( 4) T ur k u P E T ce ntre, U ni versit y of 
T ur k u - T ur k u, Fi nl a n d; ( 5) Di visi o n of Cli ni c al Ne ur os cie n ces, T ur k u 
U ni versit y H os pit al - T ur k u, Fi nl a n d).

B a c k g r o u n d:  Al zi n o v a  A B  i s  a  S w e di s h  i n n o v a ti v e  
bi o p h a r m a  c o m p a n y  s p e ci ali z e d  i n  t h e  d e v el o p m e nt  o f  
di s e a s e- m o dif yi n g  t r e at m e nt s  f o r  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D). 
Al zi n o v a’ s  l e a d  c a n di d at e,  A L Z- 1 0 1,  i s  a  u ni q u e  a n d  hi g hl y 
s p e ci fi c  t h e r a p e uti c  v a c ci n e  g e n e r at e d  u si n g  p r o p ri et a r y  A β C C 
p e pti d e ™  t e c h n ol o g y.  A L Z- 1 0 1  i s  a n  A β  1- 4 2  oli g o m e r  mi mi c, 
a n d  it s  u s e  a s  a n  a cti v e  i m m u n ot h e r a p y  a g e nt  i s  i nt e n d e d 
t o  eli cit  a  st r o n g  i m m u n e  r e a cti o n  a g ai n st  t h e  n e u r ot o xi c  
oli g o m e ri c  f o r m  of  A β  1- 4 2.  T a r g eti n g  o nl y  oli g o m e ri c  A β  1- 4 2 
al s o r e d u c e s t h e ri s k of c r o s s- r e a cti vit y wit h g e n e ri c e pit o p e s 
w hi c h c o ul d i n d u c e u n w a nt e d i n fl a m m ati o n. A L Z- 1 0 1 w a s w ell 
t ol e r at e d  i n  n o n- cli ni c al  t o xi cit y  st u di e s.  E ffi c a c y  d at a  o bt ai n e d 
f r o m st u di e s i n t r a n s g e ni c mi c e a n d o n h u m a n b r ai n e xt r a ct s 
( a s s e s s e d  i n  n e u r o n al  c ell  c ult u r e s  a n d  z e b r a fi s h  e m b r y o s)  a r e 
all s h o wi n g p r o mi si n g r e s ult s. Al zi n o v a a n d Cli ni c al R e s e a r c h 
S e r vi c e s  T u r k u  ( C R S T)  i n  Fi nl a n d  h a v e  d e si g n e d  a  Fi r st-i n-
H u m a n ( Fi H) st u d y t o e v al u at e t h e s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y 
o f  A L Z - 1 0 1.  E x pl o r a t o r y  e n d p oi n t s  a r e  bi o m a r k e r s  i n  
c e r e b r o s pi n al  fl ui d  ( C S F),  a n d  s e r u m  a n d  p r eli mi n a r y  e ffi c a c y 
i s  m e a s u r e d  wit h  a  p a c k a g e  of  p s y c h o m et ri c  t e st s.  S u bj e ct 
r e c r uit m e nt i s pl a n n e d t o st a rt i n D e c e m b e r 2 0 2 0. O bj e cti v e s: 
T o p r e s e nt a n d di s c u s s t h e d e si g n f e at u r e s of a Fi H st u d y wit h 

a t h e r a p e uti c v a c ci n e i n e a rl y Al z h ei m e r’ s Di s e a s e. T h e p ri m a r y 
o bj e cti v e of t h e Fi H st u d y t o e v al u at e t h e s af et y a n d t ol e r a bilit y 
of  A L Z- 1 0 1,  gi v e n  at  4  o c c a si o n s,  c o m p a r e d  t o  pl a c e b o.  T h e 
s e c o n d a r y  o bj e cti v e  i s t o  e v al u at e  t h e  i m m u n ol o gi c r e s p o n s e 
aft e r i nj e cti o n s wit h A L Z- 1 0 1. M et h o d s: T h e st u d y i s a p h a s e 
I, pl a c e b o- c o nt r oll e d, d o u bl e- bli n d, r a n d o mi z e d, m ulti pl e d o s e 
i m m u ni z ati o n  st u d y  of  A L Z- 1 0 1  i n  p ati e nt s  wit h  Mi ni m al 
C o g niti v e I m p ai r m e nt ( M CI) d u e t o A D o r mil d A D, p e rf o r m e d 
at a si n gl e c e nt r e. T h e s u bj e ct s will b e r a n d o mi z e d i nt o o n e of 
t h e A L Z- 1 0 1 d o s e- g r o u p s o r t o t h e pl a c e b o g r o u p. A L Z- 1 0 1 will 
b e a d mi ni st e r e d a s i nt r a m u s c ul a r (i. m.) i nj e cti o n s. D u ri n g t h e 
t r e at m e nt p e ri o d, t h e st u d y s u bj e ct s will r e c ei v e f o u r d o s e s of 
st u d y d r u g ( A L Z- 1 0 1 o r pl a c e b o) at w e e k s 0, 4, 8 a n d 1 6. Pl a c e b o 
h a s b e e n i n cl u d e d i n t h e st u d y t o all o w f o r a c o m p a r at o r i n t h e 
s af et y e v al u ati o n. T h e A L Z- 1 0 1 d o s e s c h o s e n f o r t h e st u d y h a v e 
b e e n s el e ct e d b a s e d o n all a v ail a bl e n o n- cli ni c al i nf o r m ati o n o n 
t h e A L Z- 1 0 1. A p p r o p ri at e s af et y p r e c a uti o n s will b e e m pl o y e d 
t o e n s u r e t h e s af et y of t h e s u bj e ct s. A n i n d e p e n d e nt D at a a n d 
S af et y  M o nit o ri n g  B o a r d ( D S M B)  will  r e vi e w  t h e  s af et y  d at a 
r e g ul a rl y. S af et y M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g ( M RI) s c a n s of 
t h e b r ai n will b e p e rf o r m e d o n c e d u ri n g t h e s c r e e ni n g p e ri o d, 3 
ti m e s d u ri n g t h e t r e at m e nt p e ri o d a n d o n c e d u ri n g t h e f oll o w-
u p p e ri o d. T h e r e s ult s of e a c h M RI e v al u ati o n m u st b e a v ail a bl e 
a n d  r e vi e w e d  b ef o r e  e a c h  s u b s e q u e nt  d o si n g.  B ef o r e  e a c h 
i m m u ni z ati o n, a s et of s af et y a s s e s s m e nt s will b e p e rf o r m e d, 
a n d t h e r e s ult s e v al u at e d. C S F s a m pl e s will b e t a k e n t wi c e, o n c e 
i n  t h e  s c r e e ni n g  p e ri o d  (t o  a s s e s s  eli gi bilit y  a n d  t o  e st a bli s h 
b a s eli n e r e s ult s) a n d at w e e k 2 0, i. e. 4 w e e k s aft e r t h e 4t h d o s e. 
A d diti o n al C S F s a m pl e s will b e o bt ai n e d if w a r r a nt e d f o r s af et y 
r e a s o n s. All s u bj e ct s st a rti n g t h e t r e at m e nt p e ri o d will r e c ei v e 
t h ei r fi r st i m m u ni z ati o n at T u r k u U ni v e r sit y H o s pit al. Aft e r t h e 
fi r st d o si n g, s u bj e ct s will b e h o s pit ali z e d f o r 2 4 h f o r o b s e r v ati o n 
of  p o s si bl e  a c ut e  a d v e r s e  r e a cti o n s.  T h e r e  will  b e  mi ni m u m 
i nt e r v al s of 4 8 h b et w e e n t h e s u bj e ct s r e c ei vi n g t h ei r fi r st d o s e. 
S af et y f oll o w- u p will b e c o nti n u e d o n t h e s c h e d ul e d vi sit s at 
t h e st u d y sit e wit h cli ni c al a n d l a b o r at o r y a s s e s s m e nt s, b r ai n 
M RI s c a n s a n d c oll e cti o n of A d v e r s e E v e nt s ( A E s). I n a d diti o n, 
t h e C ol u m bi a S ui ci d e S e v e rit y R ati n g S c al e ( C- S S R S) a n d t h e 
Al z h ei m e r´ s  Di s e a s e  C o o p e r ati v e  St u d y  –  Cli ni c al  Gl o b al  
I m p r e s si o n  of  C h a n g e  ( A D C S- C GI C)  will  b e  u s e d  t o  c a pt u r e 
a n y u n e x p e ct e d d et e ri o r ati o n of t h e cli ni c al c o n diti o n. R e m ot e 
vi sit s (t el e p h o n e c o nt a ct s) will b e p e rf o r m e d t o a s s e s s p o s si bl e 
A E s a n d I R E s at p r e- s p e ci fi e d ti m e p oi nt s. T h e p ot e nti al of A L Z-
1 0 1 t o i n d u c e a nti b o di e s will b e e v al u at e d at 8 o c c a si o n s d u ri n g 
t h e st u d y. E n d p oi nt s will b e A β- s p e ci fi c a nti b o d y tit r e, n u m b e r 
of  tit r e- b a s e d  r e s p o n d e r s  a n d  a r e a  u n d e r  s e r u m  A β- s p e cifi c 
a nti b o d y tit r e c u r v e ( A U C) f r o m W e e k 0 t o W e e k 2 0. R e s ult s: 
R e s ult s  f r o m  t h e  Fi H  st u d y  a r e  e x p e ct e d  i n  D e c e m b e r  2 0 2 2. 
C o n cl u si o n: I n a Fi H st u d y, s af et y a n d t ol e r a bilit y a r e t h e m o st 
i m p o rt a nt p a r a m et e r s t o e v al u at e f o r f u rt h e r cli ni c al p r o d u ct 
d e v el o p m e nt. Ri s k s f o r s u bj e ct s i n cl u d e d i n a Fi H st u d y m u st 
b e mi ni m al. Al zi n o v a a n d C R S T h a v e d e si g n e d a st u d y wit h 
a d e q u at e s af et y p r e c a uti o n s. At t h e s a m e ti m e, t h e st r e n gt h a n d 
d u r ati o n of t h e i m m u n ol o gi c r e s p o n s e t o m ulti pl e d o s e s of A L Z-
1 0 1  will  b e  e v al u at e d  i n  p a rti ci p a nt s  r e p r e s e nti n g  t h e  t a r g et 
p o p ul ati o n of t h e n o v el a g e nt.



S 5 7

P 0 0 5: S A L V A GI N G C O VI D- 1 9 I N T E R R U P T E D A L Z H EI M E R 
C L I N I C A L  T R I A L S  U S I N G  V I R T U A L  P A T I E N T  
S I M U L A T I O N S. P.  V a n  D e r  G r a af 1 ,  G.  H u g o2  (( 1)  C e rt a r a  - 
C a nter b ur y, U nite d Ki n g d o m; ( 2) Cert ar a - Ber w y n, U S A)

O bj e cti v e s :  T h e  C O VI D- 1 9  p a n d e mi c  h a s  h alt e d  m a n y  
o n g oi n g  C N S  cli ni c al  t ri al s,  e s p e ci all y  i n  Al z h ei m e r’ s  
di s e a s e  wit h  s o m e  of  t h e  l o n g  d u r ati o n  t ri al s,  r e- st a rti n g  at 
diff e r e nt  p oi nt s  al o n g  t h e  t ri al  ti m e-li n e  wit h  s u b st a nti al  
p r ot o c ol  a m e n d m e nt s.  I n  o r d e r  t o  ali g n  t h e  o ut c o m e s  of  
t h e s e  p r ot o c ol  a m e n d m e nt s  wit h  t h e  o ri gi n al  t ri al  d e si g n  at 
t h e  i n di vi d u al  p ati e nt  l e v el,  w e  p r o p o s e  t o  u s e  P h y si ol o g y-
B a s e d  P h a r m a c o ki n eti c  ( P B P K)  a n d  Q u a ntit ati v e  S y st e m s  
P h a r m a c ol o g y  ( Q S P)  M o d eli n g  b y  “ c o r r e cti n g ”  t h e  i m p a ct 
of  t h e  p r ot o c ol  a m e n d m e nt s  o n  t h e  c o g niti v e  t r aj e ct o r y  i n  a 
mi r r o r vi rt u al p ati e nt p o p ul ati o n wit h i d e nti c al c o- m e di c ati o n s, 
g e n ot y p e s,  a m yl oi d  a n d  t a u  st at u s.  M et h o d s:  T h e  Vi rt u al  
T wi n a p p r o a c h c r e at e s a P B P K c o m p ut e r- si m ul at e d m o d el of 
e a c h  p ati e nt  wit h  a  vi rt u al  t wi n  Q S P  m o d el  of  t ri al  s u bj e ct s, 
wit h  t h e  s a m e  c o- m e di c ati o n s,  c o m m o n  g e n ot y p e  v a ri a nt s 
aff e cti n g  m et a b oli s m  a n d  c o g niti v e  o ut c o m e;  β- a m yl oi d  a n d 
t a u  bi o m a r k e r s.  T h e  Q S P  pl atf o r m  i s  a  p r e vi o u sl y  A D A S-
C o g  c ali b r at e d  m o d el  of  k e y  n e u r o n al  ci r c uit s  i n v ol v e d  i n 
c o g niti o n,  all o wi n g  t o  m o d el  t h e  e f f e ct s  o f  C N S  a cti v e  
c o- m e di c ati o n s  b a s e d  o n  t h ei r  p h a r m a c ol o g y  a n d  g e n ot y p e s 
b a s e d o n i m a gi n g st u di e s.  I n t hi s Vi rt u al T wi n a p p r o a c h, t h e 
pl atf o r m  will  b e  bli n dl y  v ali d at e d  a g ai n st  t h e  a ct u al  cli ni c al 
d at a f r o m t h e c o m pl et e r s et a n d t h e f r a g m e nt e d o ut c o m e s of t h e 
r e st a rt e r s  wit h  t h ei r  i n di vi d u al  p r ot o c ol  a m e n d m e nt s,  b ef o r e 
“ r e n o r m ali zi n g ”  t h e  c o g niti v e  t r aj e ct o r y  t o  t h e  o ri gi n al  t ri al 
d e si g n f o r t h o s e s u bj e ct s w h o s e t ri al w a s i nt e r r u pt e d. R e s ult s:  
W e si m ul at e a n u m b e r of di fi e r e nt s c e n a ri o s wit h a t h r e e m o nt h 
i nt e r r u pti o n i n a 2 4- m o nt h A D st u d y of a bi- w e e kl y a m yl oi d 
a nti b o d y  i nf u si o n  a n d  wit h  a n  i n c r e a s e d  u s e  of  a n xi ol yti c s 
a n d  a nti - d e p r e s s a nt s  a ft e r  r e st a rt.  T h e  i m p a ct  o f  t h e s e  
p r ot o c ol a m e n d m e nt s i s hi g hl y d e p e n d e nt u p o n t h e g e n ot y p e 
c o m bi n ati o n wit h t h e 5- H T T L P R r s 2 3 3 5 1 d ri vi n g m o st of t h e 
o b s e r v e d  di fi e r e n c e s,  f oll o w e d  b y  A P O E  a n d  C O M T V al 1 5 8 M et 
wit h di fl e r e nt e fi e ct si z e ( u p t o 3 p oi nt s i n A D A S- c o g) i n pl a c e b o 
a n d a cti v e t r e at m e nt. T h e i nt r o d u cti o n of a nti- d e p r e s s a nt s al s o 
di fi e r e nti all y  a fl e ct s  t h e  c o g niti v e  t r aj e ct o r y  i n  pl a c e b o  v e r s u s 
a cti v e t r e at m e nt. U si n g a vi rt u al p ati e nt t ri al wit h 1 2 0 0 s u bj e ct s, 
w e ill u st r at e h o w t o r e c o n st r u ct t h e c o g niti v e t r aj e ct o r y of 6 0 0 
s u bj e ct s  at  di fl e r e nt  ti m e  p oi nt s  a fi e ct e d  b y  t h e  i nt e r r u pti o n. 
Di s c u s si o n: I nt e g r ati n g  k n o wl e d g e  a b o ut  t h e  bi ol o g y  u si n g 
Q S P  wit h  P B P K  m o d eli n g  a n d  e xt e n si v e  v ali d ati o n  wit h  
t h e  f r a g m e nt e d  cli ni c al  d at a  a v ail a bl e,  i n  p ri n ci pl e  all o w s  t o 
r e c o n st r u ct t o a c e rt ai n d e g r e e t h e o ri gi n al c o g niti v e t r aj e ct o r y 
i n t h e s e p ati e nt s a fi e ct e d b y t h e C O VI D- 1 9 i nt e r r u pti o n.  I n t hi s 
w a y, t h e o ri gi n al t ri al d e si g n a n d st ati sti c al a n al y si s pl a n c a n b e 
a p pli e d  t o  a c hi e v e  a  f ai r  e v al u ati o n  of  t h e  cli ni c al  e fl e ct  of  t h e 
i n v e sti g ati v e n e w d r u g.  

P 0 0 6: P R E DI C TI N G C D R- S B P R O G R E S SI O N U SI N G D A T A 
F R O M  6  I N T E R V E N T I O N A L  C L I N I C A L  T R I A L S  A N D  
A D NI. B. T ot h 1 , V. St e ffi e n1 , Y. C h e n1 , C. R a b e1 , M. F ri e s e n h a h n1 , 
T. Bitt n e r 2  (( 1) Ge ne nte c h - S o ut h S a n Fr a n cis c o, U S A; ( 2) R o c he - 
B asel, S wit zerl a n d)

B a c k g r o u n d: U si n g  p r o g n o sti c  c o v a ri at e s  a s  a dj u st m e nt 
f a ct o r s  i n  t h e  p ri m a r y  effi c a c y  a s s e s s m e nt  r e s ult s  i n  a  m o r e 
p r e ci s e  e sti m at e  of  t h e  t r e at m e nt  e fi e ct  i n  A D  t ri al s.  Alt h o u g h 
s e v e r al  st u di e s  p r e di ct  c o n v e r si o n  f r o m  C N  t o  M CI  a n d / o r 

M CI t o A D, t h e s e a r e n ot c o m m o nl y u s e d e n d p oi nt s i n r e c e nt 
e a rl y A D t ri al s. I n st e a d, w e f o c u s o n p r e di cti n g a wi d el y u s e d 
p ri m a r y e n d p oi nt i n t h e s e st u di e s, t h e c h a n g e i n C D R- S B s c o r e. 
O bj e cti v e s: W e t r ai n e d a n d v ali d at e d a m o d el, p r o g n o sti c f o r 
c h a n g e i n C D R- S B u si n g b a s eli n e m e a s u r e s t h at i s t r a n sf e r a bl e 
b et w e e n  st u di e s  a c r o s s  t h e  s p e ct r u m  of  e a rl y  A D.  T h e  k e y 
f a ct o r s  i d e ntifi e d  b y  t h e  m o d el  c a n  b e  u s e d  a s  a dj u st m e nt 
c o v a ri at e s  i n  t h e  p ri m a r y  e fl c a c y  a n al y si s  of  a n  i n v e sti g ati o n al 
t ri al,  t o  i m p r o v e  t h e  p r e ci si o n  of  t h e  t r e at m e nt  e ffi e ct  e sti m at e 
b y  r e d u ci n g  c o n diti o n al  bi a s.  T h e  m o d el  c a n  al s o  s e r v e  t o 
i d e ntif y p r o g r e s s o r s, w h o p ot e nti all y pl a y a n i m p o rt a nt r ol e i n 
t h e  s u c c e s sf ul  t e sti n g  of  d r u g  e fi c a c y. M et h o d s: T h e  d at a s et 
c o nt ai n e d 6 i nt e r v e nti o n al st u di e s ( A B B Y N C T 0 1 3 4 3 9 6 6, B L A Z E 
N C T 0 1 3 9 7 5 7 8, S C a rl et R o A D N C T 0 1 2 2 4 1 0 6, M a r g u e rit e R o A D 
N C T 0 2 0 5 1 6 0 8, C R E A D N C T 0 2 6 7 0 0 8 3, C R E A D II N C T 0 3 1 1 4 6 5 7) 
a n d  s u bj e ct s  f r o m  t h e  o b s e r v ati o n al  c o h o rt,  A D NI.  P ati e nt s 
m u st  h a v e  h a d  e vi d e n c e  of  a m yl oi d  p at h ol o g y  c o nfi r m e d  
b y  eit h e r  P E T  o r  C S F,  a n  M M S E  ≥  2 0,  a  mi ni m u m  of  1  y e a r 
f oll o w u p a n d a di a g n o si s of eit h e r p r o d r o m al o r mil d A D at 
b a s eli n e.  S u bj e ct s  f r o m  t h e  fi r st  4  i n v e sti g ati o n al  st u di e s  a n d 
A D NI  w e r e  r a n d o ml y  s plit,  ~ 6 0 %  t o  t h e  t r ai ni n g  ( n = 1 1 5 8) 
a n d  ~ 4 0 %  t o  t h e  t e st  ( n = 8 6 5)  s u b g r o u p s.  T h e  i n d e p e n d e nt 
v ali d ati o n ( n = 1 3 1 6)  c o h o rt c o n si st s of t h e l a st 2 i nt e r v e nti o n al 
st u di e s ( C R E A D N C T 0 2 6 7 0 0 8 3, C R E A D II N C T 0 3 1 1 4 6 5 7). F o r 
e a c h  i n di vi d u al  s u bj e ct,  C D R- S B  p r o g r e s si o n  w a s  c al c ul at e d, 
u si n g  all  a v ail a bl e  d at a  u p  t o  2  y e a r s.  1 0  p r e- s p e ci fi e d  f e at u r e s 
( a g e, s e x, B MI, e d u c ati o n, A p o E 4, di a g n o si s, M M S E, C D R- S B, 
A D L  o r  F A Q  a n d  A D A S- C o g  1 2)  f o r m ul at e d  t h e  b e n c h m a r k 
m o d el  a n d  w e  e v al u at e d  n o n-li n e a r  eff e ct s  a n d  i nt e r a cti o n s. 
B a c k w a r d eli mi n ati o n a n d L A S S O i d e nti fi e d a si m pli fi e d m o d el 
wit h  t h e  m o st  i m p o rt a nt  f e at u r e s,  w hil e  n ot  c o m p r o mi si n g 
t h e  bi a s- c o r r e ct e d  c ali b r ati o n  a n d  t h e  b o ot st r a p p e d  R 2.  A n 
e xt e n d e d  f e at u r e  s et  ( C D R- S B  a n d  A D A S- C o g  s u b s c o r e s  i n 
a d diti o n  t o  t h e  1 0  p r e- s p e ci fi e d)    w a s  e v al u at e d  wit h  a n  el a sti c 
n et, a r a n d o m f o r e st a n d X G b o o st r e g r e s si o n. T h e s e m a c hi n e 
l e a r ni n g t e c h ni q u e s u s e d 1 0-f ol d c r o s s v ali d ati o n ( C V) wit hi n 
t h e t r ai ni n g s et t o d o h y p e r / p a r a m et e r t u ni n g a n d mi ni mi z e 
R M S E. T h e m o d el p e rf o r m a n c e w a s a s s e s s e d b y t h ei r c ali b r ati o n 
a n d R 2 ( C V R 2 i n t h e t r ai ni n g c o h o rt). T h e e ff e cti v e s a m pl e si z e 
i n c r e a s e ( E S SI = 1 /( 1- R 2)) m e a s u r e s t h e a d diti o n al s a m pl e si z e 
n e e d e d, t o a c hi e v e t h e s a m e p o w e r i n a n u n a dj u st e d st ati sti c al 
a n al y si s. R e s ult s: T h e  R 2  of  t h e  p r e- s p e ci fi e d  1 0  f e at u r e  li n e a r 
m o d el w a s 1 5 % 9 5 % CI [ 1 2 %, 2 0 %], 1 9 % [ 1 4 %, 2 4 %] a n d 1 2 % 
[ 8 %, 1 5 %], w hi c h t r a n sl at e s i nt o a 1 8 %, 2 3 %, a n d 1 3 % E S SI, i n 
t h e t r ai ni n g, t h e t e st a n d t h e v ali d ati o n c o h o rt s, r e s p e cti v el y. 
T h e  m o d el s  wit h  n o n-li n e a r  eff e ct s  a n d  i nt e r a cti o n s,  di d  n ot 
o ut p e rf o r m  t h e  li n e a r  m o d el.  A  si m plifi e d  m o d el  wit h  o nl y 
2  f e at u r e s  ( A D A S- C o g  1 2  a n d  A D L  o r  F A Q)  a c hi e v e d  a n  R 2 
of  1 9 %  [ 1 4 %,  2 4 %]  i n  t h e  t e st  c o h o rt  a n d  1 2 %  [ 8 %,  1 5 %]  i n 
t h e  v ali d ati o n  c o h o rt  wit h o ut  c o m p r o mi si n g  c ali b r ati o n.  T h e 
el a sti c n et m o d el h a d a 2 1 % [ 1 9 %, 2 4 %] a n d 1 5 % [ 1 3 %, 1 6 %] 
R 2  i n  t h e  t e st  a n d  t h e  v ali d ati o n  c o h o rt s  r e s p e cti v el y,  a n d 
i d e ntifi e d  “ w o r d  r e c all ”  a n d  t h e  “ s p o k e n  l a n g u a g e  a bilit y ” 
s u b s c o r e s  f r o m  t h e  A D A S- C o g  t e st  a s  t h e  m o st  i m p o rt a nt 
f e at u r e s p r e di cti n g p r o g r e s si o n. T h e di s c ri mi n ati o n of r a n d o m 
f o r e st w a s  R 2 = 2 1 % [ 1 8 %, 2 4 %] a n d R 2 = 1 4 % [ 1 2 %, 1 5 %] i n t h e 
t e st a n d t h e v ali d ati o n s u b g r o u p s r e s p e cti v el y, a n d i n a d diti o n 
t o  t h e  p r e vi o u s  2,  it  s el e ct e d  t h e  t ot al  M M S E,  A D A S- C o g  1 2 
a n d  A D L  o r  F A Q  s c o r e s  a s  t h e  fi v e  m o st  i m p o rt a nt  f e at u r e s. 
W o r d r e c all a n d t h e 3 t ot al s c o r e s w e r e al s o t h e t o p pi c k s i n 
t h e X G B o o st a p p r o a c h, w hi c h yi el d e d a n  R 2 = 1 4 % [ 1 2 %, 1 7 %] 
i n  t h e  t e st  c o h o rt  a n d  R 2 = 7 %  [ 6 %,  8 %]  i n  t h e  v ali d ati o n  s et. 
C o n cl u si o n: A  p r e- s p e ci fi e d  m o d el  wit h  1 0  f e at u r e s  t o  p r e di ct 
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p r o g r e s si o n  of  C D R- S B  i s  w ell  c ali b r at e d,  a n d  r o b u st  a c r o s s 
v a ri o u s  st u di e s  i n  e a rl y  A D.  A  si m plifi e d  v e r si o n  wit h  o nl y 
2  f e at u r e s  p e rf o r m s  si mil a rl y.  Alt h o u g h  t h e y  yi el d  a  m o d e st 
di s c ri mi n ati v e p o w e r, gi v e n t h ei r si m pli cit y, t h e y c a n b e e a sil y 
i m pl e m e nt e d a s a n a dj u st m e nt f a ct o r i n t h e e fi c a c y a n al y si s of 
cli ni c al t ri al s. U si n g s u b s c o r e s, a n d m a c hi n e l e a r ni n g t e c h ni q u e s 
f o r f e at u r e s el e cti o n di d n ot i n c r e a s e t h e m o d el p e rf o r m a n c e 
s u b st a nti all y.  N e v e rt h el e s s,  t h e  i d e nti fi e d  k e y  f e at u r e s  m e a s u r e 
t h e cli ni c al m a nif e st ati o n of t h e di s e a s e, n a m el y m e m o r y a n d 
l a n g u a g e b ei n g a fl e ct e d e a rl y o n.

P 0 0 7:  C A N  P H A R M A C O D Y N A M I C  I N T E R A C T I O N  
W I T H  G E N O T Y P E S  A N D  C O M E D I C A T I O N S  
E X P L A I N  V A R I A B I L I T Y  I N  C L I N I C A L  T R I A L S ?  A  
Q U A N TI T A TI V E S Y S T E M S A N A L Y SI S. H. G e e rt s 1 , A. S pi r o s2   
(( 1)  C e rt a r a  -  B e r w y n,  U S A;  ( 2)  I n  Sili c o  Bi o s ci e n c e s  -  P o rtl a n d, 
U S A)

O b j e c t i v e s:  W hil e  c u r r e n tl y  p h a r m a c o ki n e ti c  ( P K )  
i n t e r a c ti o n s  b e t w e e n  a  n o v el  i n v e s ti g a ti v e  d r u g  a n d  
c o m e di c ati o n s / g e n ot y p e s c a n b e a d d r e s s e d, p h a r m a c o d y n a mi c 
( P D) i nt e r a cti o n s b et w e e n c o m e di c ati o n s, g e n ot y p e s a n d di s e a s e 
st at e at t h e l e v el of n e u r o n al ci r c uit s a r e f a r l e s s a p p r e ci at e d. 
M et h o d s:  W e  p r e s e nt  c o m p ut e r- b a s e d  Q u a ntit ati v e  S y st e m s 
P h a r m a c ol o g y  ( Q S P)  Vi rt u al  P ati e nt  si m ul ati o n s  of  c o g niti v e 
A D A S- C o g  r e a d o ut s  t o  i d e ntif y  r el e v a nt  P D- P D  i nt e r a cti o n s 
i n  cli ni c al  t ri al s  b et w e e n  c o m e di c ati o n s,  c o m m o n  g e n ot y p e 
v a ri a nt s,  di s e a s e  st at e  a n d  a m yl oi d  m o d ul ati n g  a g e nt s.  
T hi s  pl atf o r m  i s  b a s e d  o n  a n  a d v a n c e d  c o m p ut e r  m o d el  of 
bi o p h y si c all y  r e ali sti c  n e u r o n al  c o rti c al  mi c r o ci r c uit  wit h  3 5 
C N S  t a r g et s  i m pl e m e nt e d  t h at  i s  c ali b r at e d  f o r  A D A S- C o g. 
A  si mil a r  Vi rt u al  P ati e nt  m o d el  of  P a r ki n s o ni a n  m ot o r  si d e-
eff e ct s  s h o w e d  g o o d  ali g n m e nt  wit h  R W E  d at a  i n  cli ni c al 
p r a cti c e. R e s ult s: Vi rt u al p ati e nt si m ul ati o n s u si n g t h e a ct u al 
p h a r m a c o d y n a mi c  eff e ct  of  A P O E,  C O M T V al 1 5 8 M et  a n d  
5- H T T L P R  r s 2 3 3 5 1  g e n ot y p e  d e ri v e d  f r o m  h u m a n  i m a gi n g 
st u di e s s h o w a s u b st a nti al v a ri a bilit y of m o r e t h a n 6 p oi nt s at 
5 2  w e e k s a n d 3  p oi nt s at  1 0 4  w e e k s wit h  t h e  s a m e  a m yl oi d-
l o w e ri n g i nt e r v e nti o n s i n t h e p r e s e n c e o r a b s e n c e of st a n d a r d-
of- c a r e m e di c ati o n. T h e m o d el g e n e r at e s a bi ol o gi c al h y p ot h e si s 
f o r  t h e  di fi e r e n c e  b et w e e n  t h e  E N G A G E  a n d  E M E R G E  cli ni c al 
t ri al  o ut c o m e  wit h  a d u c a n u m a b.  F u rt h e r  i nt e r a cti o n  wit h  
b e n z o di a z e pi n e s, a nti p s y c h oti c s a n d a nti d e p r e s s a nt s l e a d s t o a n 
a d diti o n al  di fi e r e n c e  of  4. 5  p oi nt s  b et w e e n  t h e  b e st  a n d  w o r s e 
o ut c o m e. T h e s h e e r n u m b e r of p o s si bl e c o m bi n ati o n s ( a r o u n d 
9 milli o n si m ul at e d) l a r g el y e x c e e d s t h e n u m b e r of a v ail a bl e 
s u bj e ct s a n d p r e cl u d e s t h e u s e of d at a- d ri v e n a p p r o a c h e s s u c h 
a s  m a c hi n e  l e a r ni n g  o r  a rti fl ci al  i nt elli g e n c e. C o n cl u si o n s:  Q S P 
i s a h y p ot h e si s- g e n e r ati n g e n gi n e b a s e d o n a ct u al q u a ntit ati v e 
i nt e g r ati o n of p h a r m a c ol o gi c al a n d bi ol o gi c al d at a. Si m ul ati o n s 
s u g g e st  t h at  k n o wl e d g e  a n d  s u b s e q u e nt  miti g ati o n  of  t h e 
P D- P D  i nt e r a cti o n s  b et w e e n  a  n o v el  i n v e sti g ati v e  d r u g  a n d 
c o m e di c ati o n s / g e n ot y p e s  c a n  r e d u c e  p ati e nt  v a ri a bilit y  a n d 
i n c r e a s e t h e p r o b a bilit y of s u c c e s s. 

P 0 0 8: F I N D I N G T R E A T M E N T E F F E C T S I N A L Z H E I M E R’ S 
T R I A L S I N T H E F A C E O F H E T E R O G E N E I T Y I N D I S E A S E 
P R O G R E S S I O N. R.  J utt e n,  S.  Si k k e s,  W.  V a n  D e r  Fli e r,   
P.  S c h elt e n s,  P.J.  Vi s s e r,  B.  Tij m s  ( A m st e r d a m  U m c,  V u m c  - 
A mster d a m, Net herl a n ds)
 

B a c k g r o u n d:  I n di vi d u al s  wit h  e a rl y  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e 
( A D) s h o w c o n si d e r a bl e h et e r o g e n eit y i n t h ei r r at e s of c o g niti v e 

d e cli n e,  e v e n  w h e n  m at c h e d  o n  di s e a s e  s e v e rit y  at  t h e  st a rt 
of t h e st u d y. T hi s i m pli e s t h at r a n d o mi z ati o n at t h e st a rt of a 
cli ni c al  t ri al  d o e s  n ot  n e c e s s a ril y  e q u ali z e s  r at e s  of  c o g niti v e 
d e cli n e f o r t h e pl a c e b o a n d t r e at m e nt g r o u p s. A s a c o n s e q u e n c e, 
pl a c e b o  v e r s u s  t r e at m e nt  di fl e r e n c e s  m a y  d e p e n d  o n  v a ri ati o n 
i n s a m pli n g of sl o w v e r s u s f a st d e cli n e r s o n c o g niti v e o ut c o m e 
m e a s u r e s.  T o  d at e,  it  r e m ai n s  u n cl e a r  h o w  s u c h  r a n d o m  
v a ri ati o n  i n  s a m pli n g  w o ul d  i nfl u e n c e  ( p ot e nti al)  t r e at m e nt 
e fi e ct s. O bj e cti v e s:  T o i n v e sti g at e t h e i n fi u e n c e of h et e r o g e n eit y 
i n  di s e a s e  p r o g r e s si o n  f o r  d et e cti n g  t r e at m e nt  e fl e ct s  i n  e a rl y 
Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D)  t ri al s,  u si n g  a  si m ul ati o n  st u d y. 
M et h o d s:  I n di vi d u al s  wit h  a n  a b n o r m al  a m yl oi d  P E T  s c a n, 
a  cli ni c al  di a g n o si s  of  M CI  o r  d e m e nti a,  b a s eli n e  M M S E  ≥  2 4 
a n d  gl o b al  C D R  of  0. 5,  a n d  ≥  1  f oll o w- u p  c o g niti v e  a s s e s s m e nt 
w e r e s el e ct e d f r o m t h e A D NI d at a b a s e ( N = 3 0 2, a g e 7 3 ± 6. 7; 4 4 % 
f e m al e; 1 6. 1 ± 2. 7 y e a r s of e d u c ati o n; 6 9 % A P O E- e 4 c a r ri e r). W e 
si m ul at e d a cli ni c al t ri al b y r a n d o ml y a s si g ni n g i n di vi d u al s t o 
a ‘ pl a c e b o’ a n d ‘t r e at m e nt’ g r o u p a n d s u b s e q u e ntl y c o m p ut e d 
g r o u p  diff e r e n c e s  o n  c o m m o nl y- u s e d  c o g niti v e  o ut c o m e  
m e a s u r e s  (i. e.  t h e  C D R- S B,  A D A S- C o g- 1 3  a n d  M M S E)  at  1 8 
m o nt h s  f oll o w- u p.  W e  r e p e at e d  t hi s  si m ul ati o n  1 0. 0 0 0  ti m e s 
t o  d et e r mi n e  t h e  9 5 %  r a n g e  of  p o s si bl e  eff e ct- si z e s,  a n d  w e 
c o m p a r e d t hi s r a n g e t o pl a c e b o v s. t r e at m e nt g r o u p di ffi e r e n c e s 
t h at  h a v e  b e e n  r e p o rt e d  f o r  r e c e nt  a nti- a m yl oi d  t ri al s  i n  
p r o d r o m al  t o  mil d  A D.  T o  i n v e sti g at e  t h e  i n fi u e n c e  of  s a m pl e-
si z e o n t h e v a ri a bilit y i n e fl e ct- si z e s, w e r e p e at e d o u r si m ul ati o n 
p r o c e d u r e wit h si m ul at e d d at a s et s i n cl u di n g n = 1 0 0 0, n = 2 0 0 0, 
n = 5 0 0 0 a n d n = 1 0. 0 0 0 i n di vi d u al s wit h 1 8 m o nt h d at a b a s e d o n 
t h e af o r e m e nti o n e d L M M. W e f u rt h e r st u di e d w h et h e r e ffi e ct s of 
h et e r o g e n eit y o n c o g niti v e o ut c o m e s w o ul d d e c r e a s e if g r o u p s 
w e r e  st r ati fi e d  o n  k n o w n  ri s k  f a ct o r s  f o r  A D  p r o g r e s si o n,  i. e. 
a g e  ( c ut- o fi  of  6 5  y e a r s),  s e x,  e d u c ati o n  ( hi g h  v s.  l o w),  C S F  t a u 
l e v el s ( n o r m al v s. a b n o r m al), a n d A P O E e 4 st at u s ( c a r ri e r v s. 
n o n- c a r ri e r). R e s ult s:  I n di vi d u al  t r aj e ct o ri e s  o n  all  c o g niti v e 
o ut c o m e m e a s u r e s w e r e hi g hl y v a ri a bl e, a n d t h e 9 5 % r a n g e s 
of  o b s e r v e d  e fi e ct- si z e s  at  1 8  m o nt h s  w e r e  b r o a d,  i. e.  r a n gi n g 
f r o m  0. 4 0  p oi nt s  i m p r o v e m e nt  t o  0. 4 0  p oi nt s  d e cli n e  o n  t h e 
C D R- S B;  f r o m  - 1. 4 5  t o  + 1. 4 5  p oi nt s  o n  t h e  A D A S- C o g;  a n d 
f r o m - 0. 4 5 t o + 0. 4 5 p oi nt s o n t h e M M S E. R e s ult s of r e c e nt a nti-
a m yl oi d t ri al s m o stl y f ell wit hi n t h e s e 9 5 % r a n g e s of e fi e ct- si z e s, 
s u g g e sti n g t h at t h e p o s si bilit y c a n n ot b e e x cl u d e d t h at t h o s e 
di fi e r e n c e s w e r e a ct u all y a c h a n c e fi n di n g d u e t o o v e r s a m pli n g 
of  f a st  d e cli n e r s  i n  t h e  pl a c e b o  g r o u p  o r  o v e r s a m pli n g  of 
sl o w  d e cli n e r s  i n  t h e  t r e at e d  g r o u p.  W e  f u rt h e r  f o u n d  t h at 
b y  i n c r e a si n g  s a m pl e- si z e  t h e  9 5 %  r a n g e  e ff e ct- si z e s  n a r r o w s 
s y st e m ati c all y ( e. g. r a n g e - 0. 2 5 t o + 0. 2 5 i n n = 1 0 0 0; r a n g e - 0. 1 8 t o 
+ 0. 1 8 i n n = 2 0 0 0; r a n g e - 0. 1 8 t o + 0. 1 8 i n n = 5 0 0 0; a n d r a n g e - 0. 1 0 
t o + 0. 1 0 i n n = 1 0. 0 0 0 f o r t h e C D R- S B). Fi n all y, w h e n st r atif yi n g 
ri s k  f a ct o r s  a s s o ci at e d  wit h  di s e a s e  p r o g r e s si o n,  w e  f o u n d 
t h at  a  p o siti v e  A P O E  e 4  st at u s  a n d  b a s eli n e  a b n o r m al  t ot al 
t a u  l e v el s  w e r e  a s s o ci at e d  wit h  st e e p e r  c o g niti v e  d e cli n e  at 
a g r o u p l e v el, b ut al s o wit h g r e at e r wit hi n- g r o u p v a ri a bilit y. 
G r e at e r wit hi n- g r o u p v a ri a bilit y w a s a s s o ci at e d wit h b r o a d e r 
r a n g e s  of  9 5 %  e fi e ct- si z e s  f o r  all  o ut c o m e  m e a s u r e s  ( e. g.  r a n g e 
- 0. 8 0  t o  + 0. 8 0  f o r  t h e  C D R- S B  i n  i n di vi d u al s  wit h  b a s eli n e 
a b n o r m al  t a u),  s u g g e sti n g  t h at  st r atifi c ati o n  o n  ri s k  f a ct o r 
a ct u all y m a k e s it m o r e di fi c ult t o c a pt u r e a t r e at m e nt e fi e ct o n 
g r o u p l e v el. C o n cl u si o n s: O u r st u d y hi g hli g ht s t h e i m p o rt a n c e 
of  u n d e r st a n di n g  h et e r o g e n eit y  i n  A D  p r o g r e s si o n  i n  t h e  
c o nt e xt of cli ni c al t ri al s, b y p r o vi di n g m o r e i n si g ht o n h o w t hi s 
h et e r o g e n eit y, if u n a c c o u nt e d f o r, c o ul d p ot e nti all y i m p a ct t ri al 
o ut c o m e s, a n d p o s si bl y e x pl ai n r e c e nt a nti- a m yl oi d t ri al f ail u r e s 
a n d t e nt ati v e s u c c e s s s e s. F u rt h e r m o r e, w e s h o w t h at t h e i s s u e of 
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h et e r o g e n eit y i n di s e a s e p r o g r e s si o n c a n n ot si m pl y b e o v e r c o m e 
b y  m e a n s  of  ri s k- st r ati fi c ati o n.  Alt o g et h e r,  o u r  fi n di n g s  s hi n e 
m o r e  li g ht  o n  h o w  t o  d et e ct  ( a ct u al)  t r e at m e nt  e fl e ct s  i n  e a rl y 
A D, a n d c o ul d t h e r e b y a d v a n c e t h e s u c c e s s of f ut u r e cli ni c al 
t ri al s.

P 0 0 9:  A N A L Y T I C A L  V A L I D A T I O N  O F  A P T U S- A Β  A S S A Y: 
A N A C C U R A T E, R E P R O D U C I B L E A N D P R E C I S E L C- M S/
M S A S S A Y F O R Q U A N TI F YI N G P L A S M A A M Y L OI D B E T A 
4 0 A N D 4 2. K. Ki r m e s s, M. H ol u b a s c h, S. K n a pi k, M. M e y e r, 
J. C o nt oi s, Y. H u, P. V e r g h e s e, E. S mit h, S. H a r p st rit e, T. W e st, 
I. F o g el m a n, J. B r a u n st ei n, K. Y a r a s h e s ki ( C 2 n Di a g n o sti c s - St 
L o uis, U S A)

B a c k g r o u n d:  T h e  d e v el o p m e n t  o f  di s e a s e - m o di f yi n g  
t h e r a p e uti c s  f o r  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D)  h a s  l o n g  b e e n  
hi n d e r e d  b y  t h e  diffi c ult y  of  o bt ai ni n g  ti m el y  a n d  a c c u r at e 
di a g n o si s of t h e di s e a s e, w hi c h c o nt ri b ut e s u p t o 8 0 % s c r e e n 
f ail u r e  r at e  i n  A D  cli ni c al  t ri al s.  D e s pit e  of  t h e  a v ail a bilit y 
of  a m yl oi d  P E T  a n d  C S F  bi o m a r k e r  a s s a y s  i n  i d e ntif yi n g  
b r ai n  a m yl oi d  p at h ol o g y,  t h e r e  r e m ai n s  a  m aj o r  u n m et  n e e d 
f o r  a  r a di ati o n-f r e e,  n o n-i n v a si v e,  c o st- eff e cti v e  a n d  m o r e 
r a pi d  di a g n o sti c  m et h o d  t o  f a cilit at e  cli ni c al  t ri al  e n r oll m e nt 
a s  w ell  a s  t o  ai d  i n  r o uti n e  cli ni c al  di a g n o si s.  R e c e ntl y,  C 2 N 
Di a g n o sti c s  h a s  d e v el o p e d  a  li q ui d  c h r o m at o g r a p h y  m a s s 
s p e ct r o m et r y-( L C- M S)  b a s e d  a s s a y  ( A P T U S T M- A β)  t h at  c a n 
si m ult a n e o u sl y  q u a ntif y  a m yl oi d  b et a  ( A β)  i s of o r m s  i n  bl o o d 
s a m pl e s.  C 2 N  h a s  p r e vi o u sl y  r e p o rt e d  t h at  t h e  r ati o  of  A β 4 2 
a n d  A β 4 0  a c c u r at el y  p r e di ct s  b r ai n  a m yl oi d o si s,  e s p e ci all y 
w h e n  c o m bi n e d  wit h  pl a s m a  A p o E  i s of o r m  i d e ntifi c ati o n.  
O bj e cti v e s:  T o  c o m p r e h e n si v el y  e v al u at e  t h e  a n al yti c al  
p e rf o r m a n c e  of  A P T U S T M- A β  a c c o r di n g  t o  C L SI  g ui d eli n e s. 
M et h o d s:   A  k n o w n  a m o u nt  of  st a bl e  i s ot o p e  l a b el e d  A β 
p r ot ei n s  a r e  a d d e d  a s  i nt e r n al  st a n d a r d s  i nt o  e a c h  pl a s m a 
s a m pl e. A β i s of o r m s a r e i m m u n o p r e ci pit at e d a n d di g e st e d i nt o 
s m all e r  C-t e r mi n al  p e pti d e s.  T h e  p e pti d e s  a r e  r e- s u s p e n d e d, 
s e p a r at e d o n a n a n al yti c al c ol u m n, d et e ct e d a n d a n al y z e d u si n g 
a  hi g h- r e s ol uti o n  m a s s  s p e ct r o m et e r.   P e a k  a r e a s  f o r  s e v e r al 
p r e c u r s o r  a n d  p r o d u ct  i o n s  s p e ci fi c  f o r  e a c h  A β  i s of o r m  a n d 
t h e  c o r r e s p o n di n g  i nt e r n al  st a n d a r d  p e pti d e s  a r e  q u a ntifi e d 
a n d  c o m p a r e d  t o  t h o s e  g e n e r at e d  b y  k n o w n  a m o u nt s  of  
u nl a b el e d  A β  i s of o r m s  p r e s e nt  i n  t h e  c ali b r at o r s,  all o wi n g  f o r 
t h e c al c ul ati o n of a b s ol ut e q u a ntiti e s of A β 4 0 a n d A β 4 2 i s of o r m s 
( p g / m L) i n t h e o ri gi n al pl a s m a s a m pl e s. R e s ult s: P r e ci si o n w a s 
a s s e s s e d  b y  p r e p a ri n g  a n d  a n al y zi n g  fi v e  pl a s m a  t e st  s a m pl e s 
o v e r a wi d e c o n c e nt r ati o n r a n g e a n d t h r e e q u alit y c o nt r ol ( Q C) 
s a m pl e s o v e r 1 0 d a y s, wit h t w o r u n s p e r d a y, a n d t w o r e pli c at e s 
of  e a c h  s a m pl e  p e r  r u n.  T ot al  i m p r e ci si o n  ( wit hi n-l a b)  f o r 
A β 4 0  v a ri e d  f r o m  2. 7 %  t o  7. 7 %.  T ot al  i m p r e ci si o n  ( wit hi n-l a b) 
f o r  A β 4 2  v a ri e d  f r o m  3. 1 %  t o  9. 5 %.  Wit hi n- D a y  i m p r e ci si o n 
( R e p e at a bilit y)  v a ri e d  f r o m  1. 5 %  t o  3. 0 %  f o r  A β 4 0  a n d  f r o m 
2. 5 % t o 8. 4 % f o r A β 4 2. G r e at e st v a ri a bilit y w a s s e e n at v e r y l o w 
c o n c e nt r ati o n s. A c c u r a c y, a s s e s s e d b y r e c o v e r y of r e c o m bi n a nt 
A β 4 0  a n d  A β 4 2  s pi k e d  i nt o  a rti fl ci al  pl a s m a  at  c o n c e nt r ati o n s 
a s l o w a s 5 0 p g / m L a n d 7. 5 p g / m L, r e s p e cti v el y, w a s wit hi n 
1 0 % of t h e e x p e ct e d v al u e.  Li mit of q u a ntit ati o n ( L o Q) v al u e s 
f o r A β 4 0 a n d A β 4 2 w e r e c al c ul at e d a s t h e l o w e st c o n c e nt r ati o n 
wit hi n  t h e  p r e- s p e ci fl e d  p r e ci si o n  r a n g e  ( 2 0 %)  a n d  w e r e  f o u n d 
t o  b e  1 1  p g / m L  a n d  2  p g / m L,  r e s p e cti v el y.  Li n e a rit y  w a s 
d e m o n st r at e d t h r o u g h o ut t h e e nti r e m e a s u ri n g r a n g e f o r A β 4 0: 
1 0 – 1 7 8 0  p g / m L  a n d  f o r  A β 4 2:  2 – 2 5 4  p g / m L.  N o  i nt e rf e r e n c e 
w a s  o b s e r v e d  wit h  all  t e st e d  e n d o g e n o u s  i nt e rf e r e nt s  a n d 
c o m m o n  d r u g s  u p  t o  t h e  c o n c e nt r ati o n s  t e st e d,  e x c e pt  f o r 

bili r u bi n,  h e m ol y s at e,  a n d  h u m a n  a nti- m o u s e  a nti b o d y.  
A c c e pt a bl e c o n c e nt r ati o n s f o r t h e s e i nt e rf e r e nt s w e r e 2 m g / d L, 
4 8 7 m g / d L, a n d 1: 3 4 7 tit e r, r e s p e cti v el y. C a r r y o v e r w a s ≤ 0. 2 % 
f o r  b ot h  a n al yt e s  a n d  i s  n ot  c o n si d e r e d  cli ni c all y  si g ni fi c a nt. 
C o n cl u si o n:  T h e s e r e s ult s d e m o n st r at e t h at A P T U S T M- A β i s a n 
a c c u r at e, r e p r o d u ci bl e a n d p r e ci s e cli ni c al L C- M S a s s a y t h at i s 
s uit a bl e f o r cli ni c al t ri al s a n d di a g n o sti c t e sti n g. .

P 0 1 0:  R E D U C I N G  S A M P L E  S I Z E  R E Q U I R E M E N T S  F O R 
R A N D O M I Z E D  C O N T R O L  T R I A L S  U S I N G  H I G H -
F R E Q U E N C Y  M A R K E R S.  D.  T a yl o r- R o d ri g u e z 1 ,  D.  L o vit z1 ,  
N.  M att e k 2 ,  C. Y.  W u2 ,  J.  K a y e2 ,  H.  D o d g e2 ,  B.  J e d y n a k1   
(( 1) P ortl a n d St ate U ni versit y - P ortl a n d, U S A; ( 2) O hs u - P ortl a n d, 
U S A)
 

B a c k g r o u n d:  R e d u ci n g  s a m pl e  si z e  r e q ui r e m e nt s  f o r  
r a n d o mi z e d c o nt r ol t ri al s ( R C T s) w o ul d l o w e r c o st s a n d ti m e 
r e q ui r e d  t o  e v al u at e  t h e  e fi c a c y  of  n e w  t r e at m e nt s.  T h e  u s e  of 
Hi g h- F r e q u e n c y  M a r k e r s  ( H F M s)  c a n  p ot e nti all y  r e d u c e  t h e 
s a m pl e si z e r e q ui r e m e nt s f o r R C T s b y h el pi n g i d e ntif y p att e r n 
c h a n g e s w hi c h c o ul d l e a d t o e a rl y d et e cti o n of di s e a s e o n s et. 
T h e O r e g o n C e nt e r f o r A gi n g a n d T e c h n ol o g y ( O R C A T E C H) at 
O H S U h a s d e v el o p e d u n o bt r u si v e d at a c oll e cti o n t e c h n ol o gi e s 
t o g at h e r hi g h-f r e q u e n c y m e a s u r e m e nt s of a v a ri et y of m ot o r 
a n d  f u n cti o n al  m et ri c s,  i n cl u di n g  m e a s u r e m e nt s  of  w al ki n g 
s p e e d,  c o m p ut e r  u s a g e  ti m e,  a n d  sl e e pi n g  p att e r n s.  I n  s pit e 
of  t h e  h u g e  p ot e nti al  of  t h e s e  d at a  i n  ai di n g  e a rl y  d et e cti o n 
of  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e,  t h e  m et h o d s  p r e d o mi n a ntl y  u s e d  i n 
t h e lit e r at u r e t o a n al y z e l o n git u di n al d at a f ail t o e x pl oit t h e s e 
d at a’ s f ull p ot e nti al, a n d a s s u c h m u st b e f u rt h e r d e v el o p e d t o 
t a k e  a d v a nt a g e  of  t h e  v al u a bl e  r e s o u r c e s  g e n e r at e d  b y  t h e s e 
n e w  t e c h n ol o gi e s.  O bj e cti v e s: O u r  m et h o d ol o g y  ai m s  t o  u s e 
H F M s  t o  d et e ct  di fl e r e n c e s  b et w e e n  t h e  t r e at m e nt  a n d  c o nt r ol 
g r o u p s i n a n R C T. C u r r e nt st ati sti c al a n al y s e s i n cl u di n g li n e a r 
mi x e d  e ffi e ct  m o d el s  wit h  r a n d o m  i nt e r c e pt  d et e ct  c h a n g e s  i n 
t h e m e a n t r aj e ct o r y b ut f ail t o d et e ct c h a n g e s i n t h e c o v a ri a n c e 
st r u ct u r e. U si n g d at a f r o m O R C A T E C H, w e e x a mi n e d w h et h e r 
m o r e c a r ef ul m o d eli n g c o ul d r e d u c e t h e s a m pl e si z e a n d t ri al 
l e n gt h  f o r  a n  R C T.  M et h o d s: W e  p r e s e nt  a  n o v el  st ati sti c al 
m et h o d ol o g y  f o r  a s s e s si n g  t h e  o ut c o m e  of  a n  R C T  u si n g  
G a u s si a n p r o c e s s m o d eli n g, t h e Fi s h e r K e r n el, a n d t h e H ot elli n g 
t e st.  S p e ci fi c all y,  w e  u s e  l o n git u di n al  hi st o ri c al  d at a  of  h e alt h y 
a gi n g  a d ult s  t o  fit  a  G a u s si a n  p r o c e s s  m o d el  wit h  a  li n e a r 
sl o p e  a n d  a  5  p a r a m et e r s  c o v a ri a n c e  o p e r at o r.  T hi s  m o d el 
all o w s u s t o c o m p ut e t h e Fi s h e r v e ct o r: a v e ct o r of di m e n si o n 
6,  a s s o ci at e d  wit h  e a c h  s u bj e ct’ s  t r aj e ct o r y.  W e  c o m p ut e  t h e 
Fi s h e r  v e ct o r  f o r  h e alt h y  a gi n g  s u bj e ct s  ( H C  g r o u p)  a s  w ell 
a s f o r s u bj e ct s t h at a r e h e alt h y at b a s eli n e b ut w h o e v e nt u all y 
b e c o m e c o g niti v el y i m p ai r e d ( mil d c o g niti v e i m p ai r m e nt, M CI 
g r o u p).  T hi s t r a n sf o r m ati o n, a. k. a.. t h e Fi s h e r t r a n sf o r m, h a s 
t h e  e fl e ct  of  m a p pi n g  l o n git u di n al  d at a  t o  t h e  E u cli d e a n  s p a c e 
of di m e n si o n 6 e n d o w e d wit h t h e c o m m o n E u cli d e a n m et ri c. 
I n a h y p ot h eti c al 2- a r m R C T wit h n s u bj e ct s p e r a r m, e a c h a r m 
w o ul d p r o vi d e a cl u st e r of n Fi s h e r v e ct o r s. T h e s u c c e s s of t h e 
t ri al w o ul d b e a s s e s s e d b y c o m p a ri n g t h e s e t w o cl u st e r s. T h e 
H ot elli n g t e st i s t h e st a n d a r d t e st i n t hi s c a s e. A p e r m ut ati o n 
t e st ( o r a n F t e st) i s u s e d t o c o m p ut e t h e p- v al u e of t h e t e st. T h e 
n o n- c e nt r al F di st ri b uti o n i s u s e d t o c o m p ut e t h e p o w e r a n d 
h e n c e t h e s a m pl e si z e. R e s ult s: W e d e m o n st r at e o u r a p p r o a c h 
u si n g c o m p ut e r u s a g e d at a f r o m O R C A T E C H. D ail y c o m p ut e r 
u s a g e w a s c oll e ct e d f r o m c o m m e r ci al s oft w a r e i n st all e d o n t h e 
p a rti ci p a nt’ s d e s kt o p. T h e H C g r o u p h a d 8 6 s u bj e ct s. T h e  M CI 
g r o u p h a d 1 1 s u bj e ct s. W e u s e d c r o s s- v ali d ati o n t o e n s u r e t h at 
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t h e t r ai ni n g a n d t e sti n g s u bj e ct s w e r e di sj oi nt. W e c o n si d e r a 
h y p ot h eti c al 5 0 w e e k R C T wit h st a n d a r d p a r a m et e r s: al p h a = 5 %, 
p o w e r = 8 0 %,  a n d  t h e  effi c a c y  of  t h e  t r e at m e nt  i s  r h o = 4 0 %. 
Eff e cti v el y,  t h e  u nt r e at e d  g r o u p  i s  si m ul at e d  u si n g  o u r  M CI 
g r o u p. W e a s s u m e t h at t h e e fi e ct of t h e t r e at m e nt i s t o t r a n sl at e 
t h e m e a n Fi s h e r v e ct o r of t h e t r e at e d s u bj e ct s t o w a r d t h e m e a n 
Fi s h e r  v e ct o r  of  t h e  H C  g r o u p.  S p e ci fi c all y,  c o v e ri n g  r h o = 4 0 % 
of  t h e  di st a n c e  b et w e e n  t h e s e  t w o  m e a n s.  W e  fi n d  t h at  9 2 
s u bj e ct s p e r a r m a r e n e e d e d f o r a 1 0 0 w e e k s cli ni c al t ri al w hi c h 
c o m p a r e s f a v o r a bl y  wit h t h e li n e a r mi x e d e fl e ct m o d el a p pli e d 
t o t h e s a m e d at a, w hi c h i s t h e t r a diti o n al a p p r o a c h. C o n cl u si o n: 
E v e n  if  t h e r e  i s  m o u nti n g  e vi d e n c e  t h at  H F M s  a r e  u s ef ul  t o 
t r a c k t h e p r o g r e s si o n of s u bj e ct s f r o m H C t o M CI, d e si g ni n g 
st ati sti c all y  v ali d  a n d  e fi ci e nt  st ati sti c al  p r o c e d u r e s  f o r  u si n g 
H F M s  a s  o ut c o m e s  of  R C T s  r e m ai n s  a  c h all e n g e.  Wit h  t hi s 
w o r k,  w e  p r o vi d e  a  f r a m e w o r k  f o r  t h e  c a s e  w h e r e  o b s e r v e d 
s e q u e n c e s c a r r y i nf o r m ati o n n ot o nl y i n t h ei r t r e n d s b ut al s o 
i n t h ei r c o v a ri a n c e st r u ct u r e. W e a p pl y t hi s f r a m e w o r k t o d ail y 
c o m p ut e r u s a g e d at a f r o m a  p r o s p e cti v el y f oll o w e d c o h o rt. W e 
s h o w t h at s m all e r s a m pl e si z e i s a c hi e v e d w hil e m ai nt ai ni n g t h e 
st ati sti c al v ali dit y of t h e p r o c e d u r e c o m p a r e d t o t h e st a n d a r d 
mi x e d- e fi e ct r e g r e s si o n a p p r o a c h. 

P 0 1 1: DI S P A RI TI E S I N A L Z H EI M E R’ S DI S E A S E C LI NI C A L 
T R I A L  E N R O L L M E N T  I N  T H E  U N I T E D  S T A T E S  A N D  
C A N A D A:  A N  I N D I G E N O U S  P E R S P E C T I V E.  N.  Ol s o n,   
B. Al b e n si ( St B o nif a ce H os pit al Rese ar c h - Wi n ni pe g, C a n a d a)
 

E m pl o yi n g  R a n d o mi z e d  Cli ni c al  T ri al s  ( R C T)  r e q ui r e  
l a b o r-i nt e n si v e a n d hi g hl y r e g ul at e d e n r oll m e nt m et h o d s.  I n 
a d diti o n,  t o  b e  i n cl u si v e,  it  i s  i m p e r ati v e  R C T s  e n r oll  t h o s e 
p o p ul ati o n s w h o w o ul d m o st b e n e flt f r o m t h e o ut c o m e s u n d e r 
i n v e sti g ati o n.  Al z h ei m e r’ s Di s e a s e ( A D) i s m o st d et ri m e nt al t o 
t h e a g ei n g p o p ul ati o n, a n d it s cli ni c al m a nif e st ati o n i s g r e atl y 
i nfl u e n c e d  b y  s o ci o- e c o n o mi c  f a ct o r s,  s u c h  a s  r a c e,  p o v e rt y, 
p o o r  e d u c ati o n,  st r e s s,  l o c ati o n,  a n d  c h r o ni c  c o- m o r bi diti e s.  
I n di g e n o u s p o p ul ati o n s i n t h e U nit e d St at e s a n d C a n a d a a r e 
a m o n g t h e mi n o rit y p o p ul ati o n s m o st i n fl u e n c e d b y p o o r s o ci o-
e c o n o mi c c o n diti o n s a n d a r e p r o n e t o t h e r a v a g e s of A D, wit h 
I n di g e n o u s w o m e n c a r r yi n g t h e a d d e d b u r d e n of e x p o s u r e t o 
vi ol e n c e,  c a r e gi vi n g  st r e s s e s  a n d  i n c r e a s e d  ri s k  b y  vi rt u e  of 
t h ei r s e x.  R a c e- a n d s e x- b a s e d di s p a riti e s i n R C T e n r oll m e nt 
h a s  o c c u r r e d  f o r  d e c a d e s,  wit h  I n di g e n o u s  m e n  a n d  w o m e n 
v e r y p o o rl y r e p r e s e nt e d.  I n t hi s p o st e r, w e e x a mi n e d lit e r at u r e 
f r o m  t h e  l a st  t w e nt y  y e a r s  t h at  hi g hli g ht  t h e s e  di s p a riti e s 
a n d  p r o vi d e  c o n c r et e  s u g g e sti o n s  t o  i n c r e a s e  t h e  e n r oll m e nt 
n u m b e r s  i n  A D  R C T s  a m o n g st  t hi s  v ul n e r a bl e  a n d  p o o rl y 
r e p r e s e nt e d  s u b- p o p ul ati o n.  Bi o g r a p hi e s  ( 1  f o r  p o st e r / o r al 
c o m m u ni c ati o n s & 4 f o r t h e s y m p o si u m) / 2 0 0 w o r d s p e r bi o; 
D r. B e n e di ct C. Al b e n si, P h D, B C M A S, C R Q M i s a p r of e s s o r 
of  P h a r m a c ol o g y  a n d  T h e r a p e uti c s  at  t h e  M a x  R a d y  C oll e g e 
of M e di ci n e at t h e U ni v. of M a nit o b a a n d t h e E v e r ett R e s e a r c h 
C h ai r f o r Al z h ei m e r’ s Di s e a s e at St. B o nif a c e H o s pit al R e s e a r c h. 
H e i s t h e PI of a c u r r e nt R C T o n A D. Hi s r e s e a r c h i n v ol v e s b ot h 
cli ni c al t ri al s a n d a ni m al m o d el s of A D w h e r e a l a r g e f o c u s i s 
o n b r ai n i n fi a m m ati o n, b r ai n m et a b oli s m, m e m o r y i m p ai r m e nt, 
a n d n o v el t r e at m e nt t a r g et s. 

P 0 1 2:  T H E  I M P A C T  O F  P R O T O C O L  D E S I G N  O N  D A T A 
Q U A LI T Y FI N DI N G S I N D E M E N TI A C LI NI C A L T RI A L S. D. 
Mill e r 1 , X. W a n g1 , A. K ott2 (( 1) Si g n a nt He alt h - Bl ue Bell, U S A; ( 2) 
Si g n a nt He alt h - Pr a g ue, C ze c h Re p u bli c )
 

B a c k g r o u n d:  C o u pli n g  Mi ni- M e nt al  St at e  E x a mi n ati o n  
( M M S E)  e C O A  wit h  a  r e vi e w  of  t h e  a u di o  r e c o r di n g  of  it s 
a d mi ni st r ati o n  p r e s e nt s  a  u ni q u e  o p p o rt u nit y  t o  i d e ntif y  
e r r o r s  i n  b o t h  M M S E  a d mi ni s t r a ti o n  a n d  s c o ri n g.  T h e  
p r e s e n c e of eit h e r of t h e s e t y p e s of e r r o r s h a s t h e p ot e nti al t o 
l e a d t o i n c o r r e ct M M S E s c o r e s a n d t h e r ef o r e m a y r e s ult i n t h e 
i n cl u si o n  of  s u bj e ct s  w h o  d o  n ot  m e et  t h e  i n cl u si o n  c rit e ri a 
a n d / o r  a  bi a s e d  a s s e s s m e nt  of  c h a n g e  p o st- r a n d o mi z ati o n. 
O bj e cti v e s: I n  t h e  c u r r e nt  a n al y si s,  w e  e x pl o r e  t h e  eff e ct  of 
p r ot o c ol d e si g n (i. e. – w h et h e r M M S E i n cl u si o n c rit e ri a n e e d 
t o b e m et at s c r e e ni n g al o n e o r at b ot h s c r e e ni n g a n d b a s eli n e) 
o n  t h e  p r e s e n c e  of  M M S E  s c o ri n g  a n d / o r  a d mi ni st r ati o n  
e r r o r s at s c r e e ni n g a n d b a s eli n e vi sit s. M et h o d s: S c r e e ni n g a n d 
b a s eli n e d at a w e r e p o ol e d f r o m 2 t y p e s of p r ot o c ol s i n e a rl y 
d e m e nti a  –  T y p e  A  w h e r e  M M S E  r el at e d  i n cl u si o n  c rit e ri a 
w e r e r e q ui r e d t o b e m et o nl y at s c r e e ni n g a n d t y p e B w h e r e 
t h e  M M S E  i n cl u si o n  c rit e ri a  w e r e  r e q ui r e d  t o  b e  m et  b ot h 
at  b ot h  s c r e e ni n g  a n d  b a s eli n e.  All  a s s e s s m e nt s  w e r e  a u di o 
r e c o r d e d  a n d  r e vi e w e d  b y  i n d e p e n d e nt,  c ali b r at e d  cli ni ci a n s 
f o r t h e p r e s e n c e of a d mi ni st r ati o n a n d s c o ri n g e r r o r s. F o r e a c h 
of t h e M M S E d o m ai n s, a s c o ri n g a n d / o r a d mi ni st r ati o n e r r o r 
c o ul d b e i d e nti fi e d. L o gi sti c r e g r e s si o n w a s u s e d t o e x pl o r e t h e 
e fl e ct  of  vi sit  t y p e  ( b a s eli n e  v s  s c r e e ni n g)  a n d  p r ot o c ol  d e si g n 
o n t h e p r e s e n c e of s c o ri n g a n d / o r a d mi ni st r ati o n e r r o r s. F o r 
t h e p u r p o s e s of t h e a n al y s e s w e o nl y i n cl u d e d e r r o r s wit h t h e 
f r e q u e n c y  of  at  l e a st  1 %  i n  t h e  c o m bi n e d  d at a s et  ( “ eli gi bl e 
e r r o r s ”). All t e st s w e r e p e rf o r m e d at t h e al p h a l e v el s et t o 5 %. 
Gi v e n t h e e x pl o r at o r y n at u r e of t h e a n al y s e s w e di d n ot c o r r e ct 
f o r m ulti pli cit y. R e s ult s: O u r d at a s et c o n si st e d of 1 6, 2 0 8 M M S E 
a s s e s s m e nt s.  M M S E  a d mi ni st r ati o n  o r  s c o ri n g  e r r o r s  a ffi e ct e d  a 
t ot al of 3, 7 7 8 ( 2 3. 3 %) vi sit s; 3, 1 1 5 ( 2 4. 6 %) at s c r e e ni n g a n d 6 6 3 
( 1 8. 8 %)  at  b a s eli n e.  I n  t y p e  A  p r ot o c ol s  a  si g ni fi c a nt  r e d u cti o n 
of o d d s of eli gi bl e a d mi ni st r ati o n e r r o r s at b a s eli n e c o m p a r e d 
t o s c r e e ni n g w a s o b s e r v e d f o r O ri e nt ati o n t o pl a c e ( O R = 0. 6 6), 
R e gi st r ati o n  ( O R  =  0. 5 7)  a n d  Att e nti o n  a n d  C al c ul ati o n  ( O R 
=  0. 6 2).    I n  t y p e  B  p r ot o c ol s  a  si g ni fl c a nt  r e d u cti o n  of  o d d s  of 
eli gi bl e a d mi ni st r ati o n e r r o r s at b a s eli n e c o m p a r e d t o s c r e e ni n g 
w a s o b s e r v e d f o r O ri e nt ati o n t o pl a c e ( O R = 0. 6 0), a n d Att e nti o n 
a n d  C al c ul ati o n  ( O R  =  0. 6 4).  I n  t y p e  A  p r ot o c ol s  a  si g ni ffi c a nt 
r e d u cti o n of o d d s of eli gi bl e s c o ri n g e r r o r s at b a s eli n e c o m p a r e d 
t o s c r e e ni n g w a s o b s e r v e d f o r O ri e nt ati o n t o ti m e ( O R = 0. 5 7), 
O ri e nt ati o n t o pl a c e ( O R = 0. 7 1), R e gi st r ati o n ( O R = 0. 1 1) a n d 
Att e nti o n  a n d  C al c ul ati o n  ( O R  =  0. 2 3).   I n  t y p e  B  p r ot o c ol s 
a  si g nifi c a nt  r e d u cti o n  of  o d d s  of  eli gi bl e  s c o ri n g  e r r o r s  at 
b a s eli n e c o m p a r e d t o s c r e e ni n g w a s o b s e r v e d f o r O ri e nt ati o n 
t o  pl a c e  ( O R  =  0. 7 1),  a n d  R e p etiti o n  ( O R  =  0. 5 4).  A  si g ni fi c a nt 
di fi e r e n c e i n o d d s r ati o s b et w e e n p r ot o c ol s w a s o b s e r v e d f o r t h e 
s c o ri n g e r r o r s i n Att e nti o n a n d C al c ul ati o n ( p v al u e = 0. 0 0 1 1). 
C o n cl u si o n: I n t h e c u r r e nt r et r o s p e cti v e a n al y si s w e a s s e s s e d 
t h e  i m p a ct  of  p r ot o c ol  d e si g n  a n d  vi sit  t y p e  ( b a s eli n e  v s  
s c r e e ni n g) o n t h e p r e s e n c e of eit h e r M M S E a d mi ni st r ati o n a n d /
o r  s c o ri n g  e r r o r s.  A  c o m p a r a bl e  r e d u cti o n  of  a d mi ni st r ati o n 
e r r o r s b et w e e n s c r e e ni n g a n d b a s eli n e w a s o b s e r v e d f o r b ot h 
p r ot o c ol  t y p e s,  i n di c ati n g  t h e  r e d u cti o n  m o st  li k el y  r e s ult e d 
f r o m  t h e  b e n e fi ci al  e fi e ct  of  t h e  r e m e di ati o n  p r o vi d e d  t o  r at e r s 
w h o r e c o r d e d a n a d mi ni st r ati o n e r r o r at s c r e e ni n g. F o r s c o ri n g 
e r r o r s,  h o w e v e r  w e  s e e  a  diff e r e n c e  i n  t h e  e r r o r  r e d u cti o n 
f r o m s c r e e ni n g t o b a s eli n e b et w e e n t h e p r ot o c ol t y p e s, wit h a 
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l a r g e r n u m b e r a n d bi g g e r r e d u cti o n of s c o ri n g e r r o r s s e e n i n 
p r ot o c ol s w h e r e i n cl u si o n c rit e ri a a r e r e q ui r e d t o b e m et o nl y 
at  s c r e e ni n g.  A  p o s si bl e  e x pl a n ati o n  f o r  t hi s  di fi e r e n c e  i s  t h at 
r at e r s  i nt e nti o n all y  s c o r e  t h e  M M S E  i n  a  m a n n e r  t h at  w o ul d 
e n a bl e p ot e nti al s u bj e ct s t o m e et eli gi bilit y at b ot h t h e s c r e e n 
a n d  b a s eli n e  vi sit s  a n d  t h e r ef o r e  b e  r a n d o mi z a bl e.  W e  pl a n 
t o r e pli c at e a n d e x p a n d o n t h e s e r e s ult s a s m o r e d at a b e c o m e 
a v ail a bl e.

P 0 1 3:  R E C R U I T M E N T  A N D  R E T E N T I O N  I N  T W O  
D E C A D E S  O F  N I H- F U N D E D  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E  
C L I N I C A L  T R I A L S.  M.  Rit c hi e 1, 2 ,  D.  Gill e n2, 3 ,  J.  G rill1, 2, 4   
(( 1)  D e p a rt m e nt  Of  N e u r o bi ol o g y  A n d  B e h a vi o r,  U ni v e r sit y  Of 
C alif o r ni a,  I r vi n e  -  I r vi n e,  U S A;  ( 2 )  I n s ti t u t e  f o r  M e m o r y  
I m p ai r m e nt s a n d N e u r ol o gi c al Di s o r d e r s, U ni v e r sit y of C alif o r ni a, 
I r vi n e - I r vi n e, U S A; ( 3) D e p a rt m e nt Of St ati sti c s, U ni v e r sit y Of 
C alif o r ni a,  I r vi n e  -  I r vi n e,  U S A;  ( 4)  D e p a rt m e nt  of  P s y c hi at r y  & 
H u m a n Be h a vi or, U ni versit y of C alif or ni a, Ir vi ne - Ir vi ne, U S A )
 

B a c k gr o u n d:  Ti m el y r e c r uit m e nt a n d a d e q u at e r et e nti o n a r e 
k e y f a ct o r s f o r w h et h e r Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D) cli ni c al t ri al s 
s u c c e s sf ull y a n s w e r t h e s ci e nti fi c q u e sti o n s u n d e r st u d y. St u di e s 
i n  ot h e r  fl el d s  h a v e  o b s e r v e d  t h at,  o v e r  ti m e,  r e c r uit m e nt  t o 
t ri al s h a s b e c o m e i n c r e a si n gl y r eli a nt o n l a r g e r n u m b e r s of sit e s, 
wit h d e cli n e s i n t h e a v e r a g e r e c r uit m e nt r at e ( El ki n s et al., 2 0 0 6). 
H e r e, w e e x a mi n e t r e n d s o v e r a 2 0- y e a r p e ri o d i n r e c r uit m e nt 
a n d r et e nti o n i n NI H-f u n d e d A D cli ni c al t ri al s c o n d u ct e d b y 
t h e Al z h ei m e r’ s Di s e a s e C o o p e r ati v e St u d y ( A D C S), a l a r g el y 
c o n si st e nt  n et w o r k  of  sit e s  d e v ot e d  t o  d e m e nti a  r e s e a r c h. 
O bj e cti v e: T h e o bj e cti v e of t hi s st u d y i s t o e x a mi n e t r e n d s i n 
r e c r uit m e nt  a n d  r et e nti o n  i n  A D  cli ni c al  t ri al s  o v e r  t h e  l a st 
t w o d e c a d e s. M et h o d s:  W e c o n d u ct e d r et r o s p e cti v e a n al y s e s 
of 8 A D C S r a n d o mi z e d cli ni c al t ri al s. T hi s i n cl u d e d o n e t ri al of 
vit a mi n  E / d o n e p e zil  t o  d el a y  cli ni c al  p r o g r e s si o n  f r o m  mil d 
c o g niti v e i m p ai r m e nt t o A D w hi c h b e g a n e n r oll m e nt i n 1 9 9 9 
a n d c o m pl et e d i n 2 0 0 4 a n d h a d a pl a n n e d t ot al s a m pl e si z e of 
n = 7 2 0. S e v e n t ri al s t e st e d i nt e r v e nti o n s i n p o p ul ati o n s wit h A D 
d e m e nti a i n cl u di n g si m v a st ati n ( 2 0 0 2- 2 0 0 7, n = 4 0 0); hi g h d o s e 
B vit a mi n s u p pl e m e nt s ( 2 0 0 3- 2 0 0 7, n = 4 0 0); h u p e r zi n e A ( 2 0 0 4-
2 0 0 7,  n = 2 1 0);  v al p r o at e  ( 2 0 0 3- 2 0 0 9,  n = 3 0 0);  d o c o s a h e x a e n oi c 
a ci d  ( D H A,  2 0 0 7- 2 0 0 9,  n = 4 0 0);  i nt r a v e n o u s  i m m u n o gl o b uli n  
(I VI g,  2 0 0 9- 2 0 1 3,  n = 3 8 5);  a n d  r e s v e r at r ol  ( 2 0 1 2- 2 0 1 4,  n = 1 2 0). 
Of t h e s e, t h e v al p r o at e t ri al i n cl u d e d m o d e r at e A D d e m e nti a; 
all  ot h e r s  e n r oll e d  mil d-t o- m o d e r at e  s e v e rit y  p ati e nt s.  W e 
fi r st  a s s e s s e d  t ri al  r e c r uit m e nt  pl a n ni n g  b y  c al c ul ati n g  t h e 
e x p e ct e d  sit e  r e c r uit m e nt  f o r  e a c h  t ri al,  d e fi n e d  a s  t h e  pl a n n e d 
n u m b e r  of  p a rti ci p a nt s  t o  b e  r a n d o mi z e d  p e r  sit e.  W e  n e xt 
e x a mi n e d  t h e  a ct u al  t ri al  r e c r uit m e nt  r at e s  of  t ri al s,  d efi n e d 
a s  t h e  n u m b e r  of  p a rti ci p a nt s  e n r oll e d  p e r  sit e  p e r  m o nt h. 
L a stl y, w e a s s e s s e d t h e o v e r all r et e nti o n r at e s, r e p o rt e d a s t h e 
p r o p o rti o n  of  r a n d o mi z e d  p a rti ci p a nt s  w h o  c o m pl et e d  t h e 
st u d y,  a s  w ell  a s  t h e  p e r c e nt a g e  of  p a rti ci p a nt s  r a n d o mi z e d 
t o  pl a c e b o  g r o u p s  w h o  c o m pl et e d  t h e  st u d y.  R e s ult s:  T h e 
pl a n n e d  sit e  e n r oll m e nt s  f o r  t h e  ei g ht  t ri al s  i n  c h r o n ol o gi c al 
o r d e r w e r e a s f oll o w s: vit a mi n E / d o n e p e zil ( 1 0. 4 3 p a rti ci p a nt s 
p e r sit e), si m v a st ati n ( 8. 8 9 p a rti ci p a nt s p e r sit e), hi g h d o s e B 
vit a mi n s u p pl e m e nt s ( 1 0. 0 0 p a rti ci p a nt s p e r sit e), h u p e r zi n e A 
( 6. 5 6 p a rti ci p a nt s p e r sit e), v al p r o at e ( 6. 5 2 p a rti ci p a nt s p e r sit e), 
D H A  ( 7. 8 4  p a rti ci p a nt s  p e r  sit e),  I VI g   ( 8. 5 6  p a rti ci p a nt s  p e r 
sit e), r e s v e r at r ol ( 4. 6 2 p a rti ci p a nt s p e r sit e). A ct u al r e c r uit m e nt 
r at e s  f o r  t h e  ei g ht  t ri al s  w e r e:  vit a mi n  E / d o n e p e zil = 0. 5 0  
p a rti ci p a nt s p e r sit e p e r m o nt h; si m v a st ati n = 0. 2 5 p a rti ci p a nt s 
p e r  sit e  p e r  m o nt h;  hi g h  d o s e  B  vit a mi n  s u p pl e m e nt s = 0. 4 3 

p a rti ci p a nt s p e r sit e p e r m o nt h; h u p e r zi n e A = 0. 2 3 p a rti ci p a nt s 
p e r  sit e  p e r  m o nt h;  v al p r o at e = 0. 2 1  p a rti ci p a nt s  p e r  sit e  p e r 
m o nt h; D H A = 1. 3 6 p a rti ci p a nt s p e r sit e p e r m o nt h; I VI g = 0. 5 8 
p a r ti ci p a n t s  p e r  si t e  p e r  m o n t h,  a n d  r e s v e r a t r ol = 0. 5 7  
p a rti ci p a nt s  p e r  sit e  p e r  m o nt h.  T h e  o v e r all  r et e nti o n  r at e s 
r a n g e d f r o m 4 8 % t o 8 7 % wit h v al p r o at e ( 4 8 %) h a vi n g t h e l o w e st 
r et e nti o n r at e, f oll o w e d b y vit a mi n E / d o n e p e zil ( 6 0 %), D H A 
( 7 3 %), I VI g ( 7 9 %), si m v a st ati n ( 8 0 %) a n d hi g h d o s e B vit a mi n 
s u p pl e m e nt s ( 8 4 %). T h e hi g h e st r et e nti o n r at e w a s o b s e r v e d i n 
t h e r e s v e r at r ol t ri al ( 8 7 %). R et e nti o n r at e s f o r t h e pl a c e b o g r o u p s 
a m o n g t h e t ri al s i n cl u di n g mil d t o m o d e r at e A D p a rti ci p a nt s 
w e r e: si m v a st ati n = 7 7 %; hi g h d o s e B vit a mi n s u p pl e m e nt s = 8 3 %; 
h u p e r zi n e A = 9 0 %; v al p r o at e = 4 3 %; D H A = 7 6 %; I VI g = 8 0 % a n d 
r e s v e r at r ol = 8 7 %. C o n cl u si o n: R e c r uit m e nt  i s  c o n si st e ntl y  
c h all e n gi n g i n A D t ri al s. T h e s e r e s ult s m a y s u g g e st t h at t h o s e 
d e si g ni n g cli ni c al t ri al s a nti ci p at e d f e w e r p a rti ci p a nt s e n r oll e d 
p e r sit e o v e r ti m e. A ct u al r e c r uit m e nt r at e s r a n g e d f r o m 0. 2 1 t o 
1. 3 6 s u bj e ct s / sit e / m o nt h a n d a p p e a r e d t o d e p e n d m o r e o n t ri al 
s p e ci fi c f a ct o r s ( di s e a s e s e v e rit y, i nt e r v e nti o n u n d e r st u d y) t h a n 
e fl e ct s of ti m e. A m o n g t h e s u b s et of t ri al s m o st e a sil y c o m p a r e d 
(t h o s e i n mil d-t o- m o d e r at e A D), r e c r uit m e nt r at e s w e r e hi g h e r 
i n t ri al s c o m pl et e d l at e r i n ti m e. O nl y o n e t ri al, a d o u bl e- bli n d, 
r a n d o mi z e d  pl a c e b o- c o nt r oll e d  t ri al  of  t h e  o r al  s u p pl e m e nt 
D H A i n mil d-t o- m o d e r at e A D, e n r oll e d m o r e t h a n 1 s u bj e ct /
sit e / m o nt h. W e o b s e r v e d wi d el y v a r yi n g o v e r all r et e nti o n r at e s. 
F o u r t ri al s a c hi e v e d 8 0 % c o m pl eti o n ( si m v a st ati n, hi g h d o s e B 
vit a mi n s u p pl e m e nt s, h u p e r zi n e A, a n d r e s v e r at r ol). R et e nti o n 
r at e s a m o n g t ri al pl a c e b o g r o u p s si mil a rl y r a n g e d wi d el y ( 4 3 % 
t o 9 0 %). R et e nti o n w a s l o w e st i n t h e t ri al e n r olli n g p a rti ci p a nt s 
wit h  m o r e  s e v e r e  di s e a s e  ( v al p r o at e).  F ut u r e  a n al y s e s  will 
e x a mi n e  a d diti o n al  p ot e nti al  p r e di ct o r s  of  r e c r uit m e nt  a n d 
r et e nti o n r at e s, i n cl u di n g s u bj e ct-l e v el d at a. A n al y s e s s u c h a s 
t h e s e m a y g ui d e d e ci si o n s r e g a r di n g f ut u r e p r a cti c e s, i n cl u di n g 
w h et h e r  s p e cifi c  p r ot o c ol  el e m e nt s  s h o ul d  b e  s el e cti v el y  
i m pl e m e nt e d  ( o r  r e m o v e d)  t o  o pti mi z e  t ri al  r e c r uit m e nt  a n d 
r et e nti o n.

P 0 1 4:  U S I N G  D I G I T A L  T W I N S  T O  D E C R E A S E  
E N R O L L M E N T  A N D  I N C R E A S E  S T A T I S T I C A L  P O W E R 
I N  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E  C L I N I C A L  T R I A L S.  D.  H all,  
A. S c h ul e r, Y. P o uli ot, D. B e rt oli ni, A. S mit h, C. Fi s h e r, J. W al s h 
( U nle ar n. ai - S a n Fr a n cis c o, U S A)
 

B a c k g r o u n d:  D r u g  d e v el o p m e nt  f o r  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e 
( A D)  i s  i n c r e a si n gl y  e x p e n si v e  a n d  ti m e- c o n s u mi n g.   T o  
d e c r e a s e  t h e  hi g h  f ail u r e  r at e  o f  t h e s e  t ri al s,  it  will  b e  
n e c e s s a r y  t o  i m p r o v e  cli ni c al  t ri al  d e si g n  b y  r e d u ci n g  t ot al 
t ri al  si z e  a n d / o r  r e c r uit m e nt  ti m e.   R a n d o mi z e d  c o nt r oll e d 
t ri al s ( R C T s) h a v e l o n g b e e n t h e g ol d- st a n d a r d a m o n g cli ni c al 
t ri al  d e si g n s,  e v e n  t h o u g h  t h e y  c a n  b e  v e r y  i n effi ci e nt.  T h e 
v ol u m e  of  cli ni c al  t ri al s  p r o vi d e s  a n  o p p o rt u nit y  t o  i m p r o v e 
t h e  e fl ci e n c y  of  A D  t ri al s,  w hi c h  h a s  b e e n  hi g hli g ht e d  b y  t h e 
F D A i n a n u m b e r of c o m m u ni c ati o n s. Wit h d at a c oll e ct e d f r o m 
t h e  c o nt r ol  g r o u p s  of  m a n y  p ri o r  A D  t ri al s  a n d  st at e- of-t h e-
a rt  st ati sti c al  m et h o d s,  w e  h a v e  d e v el o p e d  m a c hi n e  l e a r ni n g 
( M L) t e c h n ol o g y t o c o m p r e h e n si v el y m o d el t h e p r o g r e s si o n of 
c o nt r ol s u bj e ct s. O u r m o d el c a n g e n e r at e di git al t wi n s, w hi c h 
a r e di git al s u bj e ct r e c o r d s g e n e r at e d f r o m t h e b a s eli n e d at a of 
a ct u al s u bj e ct s i n a t ri al. T h e s e di git al t wi n s s h o w t h e p ot e nti al 
o ut c o m e s of i n di vi d u al s u bj e ct s h a d t h e y r e c ei v e d a pl a c e b o. 
O bj e cti v e: D e s c ri b e  a  st ati sti c al  f r a m e w o r k  f o r  i n cl u di n g  
di git al t wi n s i n t h e a n al y si s a n d i nt e r p r et ati o n of A D cli ni c al 
t ri al s.   V ali d at e  t h e  eff e cti v e n e s s  of  di git al  t wi n s  u n d e r  t hi s 
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f r a m e w o r k t o a d d p o w e r t o t ri al s a n d t o all o w r e d u c e d c o nt r ol 
a r m  e n r oll m e nt  t h r o u g h  r et r o s p e cti v e  st u di e s.  M et h o d s: W e 
c r e at e d a n M L m o d el t h at g e n e r at e s di git al t wi n s f o r c o nt r ol 
a r m s of A D cli ni c al t ri al s. T hi s i s a st ati sti c al m o d el t h at c a pt u r e s 
t h e  r el ati o n s hi p s  b et w e e n  cli ni c al  v a ri a bl e s  r el e v a nt  t o  A D 
(i n cl u di n g  k e y  e n d p oi nt s)  a s  t h e y  c h a n g e  o v e r  ti m e  i n  a n 
i n di vi d u al.  Di git al  t wi n s  a r e  cli ni c al  r e c o r d s  g e n e r at e d  f r o m 
t h e  m o d el  t h at  p r e di ct  f oll o w- u p  d at a  f r o m  b a s eli n e  d at a  of 
s u bj e ct s. W h e n b uil di n g t hi s m o d el, w e t h o r o u g hl y v ali d at e d 
it s  p e rf o r m a n c e  i n  g e n e r ati n g  di git al  t wi n s  t h at  a c c u r at el y 
m o d el  s u bj e ct  o ut c o m e s  i n  a  t e st  d at a s et.  Di git al  t wi n s  c a n 
b e  i n cl u d e d  i n  t h e  a n al y si s  of  a  cli ni c al  t ri al  i n  a  n u m b e r  of 
w a y s,  eit h e r  t o  a d d  a d diti o n al  p o w e r  t o  b ot h  p ri m a r y  a n d 
s e c o n d a r y  a n al y s e s,  o r  t o  all o w  a  r e d u cti o n  i n  t h e  n u m b e r 
of  e n r oll e d  c o nt r ol  s u bj e ct s  w hil e  m ai nt ai ni n g  p o w e r  a c r o s s 
a n al y s e s. W e h a v e d e v el o p e d a st ati sti c al f r a m e w o r k t o i n cl u d e 
di git al t wi n s t h at u s e s t h e p r e di ct e d o ut c o m e s f r o m t h e di git al 
t wi n s  t o  r e d u c e  v a ri a bilit y  i n  t r e at m e nt  e fi e ct  e sti m at e s  w hil e 
all o wi n g f o r v a ri o u s l e v el s of c o nt r ol o v e r t y p e I e r r o r.  T hi s 
diff e r s  f r o m  t r a diti o n al  m et h o d s  f o r  hi st o ri c al  b o r r o wi n g  o r 
s y nt h eti c c o nt r ol s a n d all o w s f o r a b r o a d r a n g e of a p pli c ati o n s 
d e p e n di n g o n t h e d e si g n a n d n e e d s of a t ri al.  T o v ali d at e t hi s 
a p p r o a c h, w e r e a n al y z e d d at a f r o m p a st A D cli ni c al t ri al s i n 
t w o w a y s.  Fi r st, w e a d d e d di git al t wi n s t o t h e a n al y si s of b ot h 
p ri m a r y a n d s e c o n d a r y e n d p oi nt s a n d m e a s u r e d t h e d e c r e a s e i n 
u n c e rt ai nt y o bt ai n e d r el ati v e t o t h e o ri gi n al a n al y s e s.  S e c o n d, 
w e r e m o v e d a r a n d o m s u b s et of t h e c o nt r ol a r m s u bj e ct s a n d 
a d d e d di git al t wi n s f o r all r e m ai ni n g s u bj e ct s, m e a s u ri n g t h e 
a v e r a g e si z e of t h e c o nt r ol a r m r e d u cti o n t h at a c hi e v e s t h e s a m e 
u n c e rt ai nt y a s t h e o ri gi n al a n al y s e s.  T hi s all o w e d u s t o di r e ctl y 
m e a s u r e  t h e  e fi e cti v e n e s s  of  di git al  t wi n s  i n  t h e s e  di r e cti o n s.  
W e c o m p a r e d t h e s e r e s ult s t o r e s ult s o bt ai n e d w h e n v ali d ati n g 
t h e m o d el’ s p e rf o r m a n c e t o b ett e r q u a ntif y t h e e x p e ct e d g ai n s 
i n  st ati sti c al  p o w e r  o r  e fl ci e n c y  w h e n  u si n g  di git al  t wi n s  i n 
a n A D t ri al. R e s ult s: B y a d di n g di git al t wi n s, w e w e r e a bl e t o 
s h o w t h at t hi s d e c r e a s e d u n c e rt ai nt y of o ut c o m e m e a s u r e m e nt s 
i n  t h e  r et r o s p e cti v e  st u d y  f o r  b ot h  p ri m a r y  a n d  s e c o n d a r y 
a n al y s e s  a n d  all o w e d  f o r  a d diti o n al  s u b g r o u p  e x pl o r ati o n s.  
T hi s i m pli e s t h at di git al t wi n s m a y b e u s e d i n a s u p pl e m e nt al 
f a s hi o n t o i n c r e a s e t h e p o w e r of t ri al s.  W e s h o w e d t h at di git al 
t wi n s c o ul d r e d u c e t h e n u m b e r of c o nt r ol s u bj e ct s r e q ui r e d i n 
t h e a n al y si s t o a c hi e v e e q ui v al e nt r e s ult s t o a n a n al y si s of t h e 
a ct u al  s u bj e ct s.   T hi s  i m pli e s  t h at  di git al  t wi n s  m a y  b e  u s e d 
i n  a n  a u g m e nti n g  f a s hi o n  t o  d e si g n  st u di e s  wit h  a  s m all e r 
c o nt r ol  a r m  t h at  a c hi e v e s  a  d e si g n  p o w e r.  C o n cl u si o n s: W e 
h a v e d e v el o p e d st ati sti c al f r a m e w o r k s t o u s e di git al t wi n s i n 
t h e a n al y si s of cli ni c al t ri al s t o i n c r e a s e c o n fi d e n c e i n r e s ult s b y 
a d di n g p o w e r o r t o r e d u c e t h e n u m b e r of e n r oll e d c o nt r ol a r m 
s u bj e ct s r e q ui r e d t o o bt ai n a d e si g n p o w e r.  W e h a v e v ali d at e d 
t h e g ai n s i n p o w e r a n d e fi ci e n c y t h r o u g h r et r o s p e cti v e a n al y s e s 
of A D t ri al s a n d pl a n t o f u rt h e r v ali d at e t h e s e m et h o d s t h r o u g h 
p r o s p e cti v e st u di e s.

P 0 1 5:  V A L I D A T I O N  O F  A  N O V E L  T E C H N O L O G Y  F O R 
N O N- I N V A S I V E  P R O G N O S I S  O F  A M N E S T I C  M C I  I N  
C LI NI C S A N D C LI NI C A L T RI A L S. K. V ej d a ni 1 , E. K h o s r a vi2 , 
T.  Li e b m a n n 3 ,  P.  K ri s h n a m u rt h y4 ,  P.  K a m ali- Z a r e5  (( 1)  C hi ef 
M e di c al  &  T e c h n ol o g y  O fl c e r  -  S a n  F r a n ci s c o,  U S A;  ( 2)  H e a d  Of 
I n n o v ati o ns  -  S a n  Fr a n cis c o,  U S A;  ( 3)  C hief  S cie nti fl c  O fi cer  -  S a n 
F r a n ci s c o,  U S A;  ( 4)  H e a d  Of  O p e r ati o n s  -  S a n  F r a n ci s c o,  U S A;  
( 5) C hief E xe c uti ve O fi cer - S a n Fr a n cis c o, U S A)

B a c k g r o u n d: O bj e cti v e,  a c c u r at e,  a n d  r eli a bl e  p r e di cti o n 
of  p r o g r e s si o n  f r o m  mil d  c o g niti v e  i m p ai r m e nt  ( M CI)  t o  
Al z h ei m e r’ s d e m e nti a ( A D) i s a c riti c al n e e d i n t h e e v al u ati o n 
a n d m a n a g e m e nt of c o g niti v e i m p ai r m e nt s, b ot h i n t h e cli ni c al 
s etti n g a n d f o r cli ni c al t ri al s. N e u r o c o g niti v e a s s e s s m e nt s s u c h 
a s M M S E, M O C A, a n d C D R a r e r o uti n el y u s e d f o r di a g n o si s at 
t h e ti m e of cli ni c al e v al u ati o n, b ut a r e r el ati v el y p o o r p r e di ct o r s 
of p r o g n o si s. F o r 5- y e a r p r o g n o si s, t h e p o siti v e p r e di cti v e v al u e 
( P P V) i s ~ 3 5 % if t h e n e u r o c o g- b a s e d b a s eli n e di a g n o si s i s M CI, 
~ 5 0 %  if  t h e  di a g n o si s  i s  a m n e sti c  M CI  ( a M CI),  a n d  ~  7 0 %  if 
a M CI  i s  al s o  a m yl oi d  p o siti v e.  A s  a  r e s ult,  n e a rl y  3 0- 5 0 %  of 
t h e s el e ct e d a m yl oi d- p o siti v e a M CI p ati e nt s will n ot c o n v e rt t o 
d e m e nti a d u ri n g t h e cli ni c al t ri al p e ri o d, m a ki n g it e xt r e m el y 
di fl c ult  t o  d et e ct  a  st ati sti c all y  si g ni ffi c a nt  d r u g  e fi e ct,  if  a n y. 
D a r mi y a n I n c. h a s d e v el o p e d a n o v el t e c h n ol o g y, B r ai n S e e, f o r 
o bj e cti v e, a c c u r at e, a n d r eli a bl e p r e di cti o n of p r o g r e s si o n f r o m 
a M CI t o A D b a s e d o n b a si c c o g niti v e s c r e e ni n g a n d st a n d a r d, 
cli ni c al b r ai n M RI. T h e n o v elt y of B r ai n S e e li e s i n 1) s u b v o x el 
a n al y si s of b r ai n ti s s u e t o q u a ntif y d e vi ati o n of mi c r o st r u ct u r al 
p a r a m et e r s  f r o m  t h ei r  p h y si ol o gi c  r a n g e,  a n d  2)  u s e  of  
m a c hi n e  l e a r ni n g  a n d  AI  t o  fi n d  di s e a s e- s p e cifi c  p att e r n s  of 
a b n o r m alit y i n t h e w h ol e b r ai n. O bj e cti v e s: T h e m ai n o bj e cti v e s 
of  t hi s  st u d y  w e r e  t o  e v al u at e:  1.  T h e  p e rf o r m a n c e  a c c u r a c y 
of  B r ai n S e e  f o r  5- y e a r  p r o g n o si s  of  a M CI  o n  bli n d  s a m pl e s 
c o mi n g f r o m t h e r e al- w o rl d cli ni c al s etti n g; 2. T h e r o b u st n e s s 
of  B r ai n S e e  t o  st a n d a r d  r o uti n e  cli ni c al- g r a d e  d at a;  3.  T e st-
r et e st r eli a bilit y of B r ai n S e e; 4. T h e cli ni c al utilit y a n d u s a bilit y 
of  t h e  o ut p ut  r e p o rt  of  B r ai n S e e,  i n cl u di n g  t h e  q u a ntit ati v e 
w h ol e  b r ai n  m a p s.  M et h o d s: D at a  f o r  t hi r d  p a rt y  v ali d ati o n 
w e r e p r o vi d e d b y t h e K ni g ht A D R C ( W a s hi n gt o n U ni v e r sit y) 
H u nti n gt o n  m e di c al  r e s e a r c h  i n stit ut e s  ( H M RI),  C e nt r e  f o r 
a gi n g a n d b r ai n h e alt h i n n o v ati o n ( C A B HI), B a y c r e st I n stit ut e, 
U ni v e r sit y  H e alt h  N et w o r k  ( U H N),  a n d  G E R A S  H a milt o n 
H e alt h S ci e n c e s ( H H S). S u bj e ct s wit h a m n e sti c M CI a n d wit h o ut 
cli ni c al  d e p r e s si o n  o r  ot h e r  si g nifi c a nt  m e di c al,  n e u r ol o gi c, 
o r  p s y c hi at ri c  di s o r d e r s  w e r e  s el e ct e d  f o r  bli n d  t e sti n g  a n d 
v ali d ati o n  of  B r ai n S e e,  i n cl u di n g  p e rf o r m a n c e  a c c u r a c y  a n d 
t e st- r et e st  r eli a bilit y.  P ati e nt s  wit h  a cti v e  u s e  of  s u b st a n c e s, 
al c o h ol  o r  a nti c h oli n e r gi c s  w e r e  e x cl u d e d.  D e-i d e nti fl e d  d at a 
i n cl u di n g  b a si c  p ati e nt  d e m o g r a p hi c s  ( a g e,  s e x,  e d u c ati o n), 
M M S E, C D R S B, a n d M RI ( T 1, T 2, D WI o r D TI) w e r e p r o vi d e d 
f o r a n al y si s. B r ai n S e e’ s al g o rit h m w a s bli n d t o t h e di st ri b uti o n 
a n d cli ni c al o ut c o m e s of all p ati e nt s. B r ai n S e e p r o c e s s e d e a c h 
d at a p oi nt a n d g e n e r at e d a p r o g n o sti c p r e di cti o n of c o n v e r si o n 
t o  d e m e nti a  wit hi n  5  y e a r s  o n  a  4- p oi nt  D a r mi G r a d e  s c al e, 
w h e r e g r a d e s 1 a n d 2 p r e di ct n o n- c o n v e r si o n a n d g r a d e s 3 a n d 
4  p r e di ct  c o n v e r si o n.  D a r mi y a n’ s  p r o g n o sti c  p r e di cti o n  w a s 
e v al u at e d a g ai n st t h e g r o u n d t r ut h of a cli ni ci a n’ s j u d g e m e nt 
of cli ni c al o ut c o m e, i. e. t h e p r e s e n c e o r a b s e n c e of d e m e nti a at 
5- y e a r cli ni c al f oll o w- u p. P r o g r e s si o n t o d e m e nti a at a n y p oi nt 
wit hi n 5 y e a r s w a s c o n si d e r e d c o n v e r si o n. F o r n o n- c o n v e r si o n, 
a b s e n c e  of  d e m e nti a  f o r  at  l e a st  5  y e a r s  w a s  r e q ui r e d.  T o 
a c c o u nt f o r cl a s s si z e i m b al a n c e, b al a n c e d a c c u r a c y ( B A) w a s 
c al c ul at e d  a s  t h e  a rit h m eti c  m e a n  of  s e n siti vit y  a n d  s p e ci ffi cit y, 
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i. e  B A  =  ( s e n siti vit y  +  s p e cifi cit y)  /  2.  T o  a c c o u nt  f o r  cl a s s 
p r e v al e n c e  di s c o r d a n c e  b et w e e n  t h e  s a m pl e  a n d  p o p ul ati o n, 
p r e v al e n c e- c o r r e ct e d  p o siti v e  a n d  n e g ati v e  p r e di cti v e  v al u e s 
( P P V _ p c,  N P V _ p c)  w e r e  c al c ul at e d  b a s e d  o n  a n  a s s u m e d  
p r e v al e n c e of 5 0 % ( b a s e d o n k n o w n a M CI t o A D c o n v e r si o n 
r at e of 1 0- 1 5 % p e r y e a r). T o eli mi n at e t h e bi a s e fi e ct of m ulti pl e 
ti m e  p oi nt s  f o r  a  si n gl e  s u bj e ct,  a  s u bj e ct  w ei g hti n g  st r at e g y 
w a s  u s e d.  F o r  t e st- r et e st  r eli a bilit y,  c o effi ci e nt  of  v a ri ati o n 
w a s c al c ul at e d f o r e a c h s u bj e ct a n d a v e r a g e d o v e r all s u bj e ct s. 
I n  e a c h  s u bj e ct,  r e p e at e d  cli ni c al- g r a d e  o r  r e s e a r c h- g r a d e  
b r ai n  M RI  s c a n s  w e r e  p e rf o r m e d  o n  t h e  s a m e  d a y.  R e s ult s: 
F o r  p r o g n o si s  p r e di cti o n  t e sti n g,  a  t ot al  of  1 0 1  i n d e p e n d e nt 
cli ni c al  ti m e  p oi nt s  ( 7 6  c o n v e rt e r,  2 5  n o n- c o n v e rt e r)  f r o m  9 5 
s u bj e ct s  ( 7 4  c o n v e rt e r,  2 1  n o n- c o n v e rt e r)  w e r e  p r o vi d e d  b y 
3 r d  p a rt y  i n v e sti g at o r s  t o  D a r mi y a n  f o r  p r o g n o sti c  a n al y si s. 
S u bj e ct a g e s r a n g e d f r o m 5 1 t o 9 5 y e a r s, a n d m al e t o f e m al e 
r ati o w a s 1. 1 7 5. F o r t e st- r et e st v a ri a bilit y e v al u ati o n, si xt y ( 6 0) 
s u bj e ct s  ( 7 8  s c a n  s e s si o n s)  w e r e  p r o vi d e d.  T h e  p e rf o r m a n c e 
a n al y si s  r e s ult s  w e r e  r e p o rt e d  a s  f oll o w s:  B al a n c e d  a c c u r a c y 
( B A)  of  p r o g n o sti c  p r e di cti o n  =  9 1. 0  %;  S e n siti vit y  =  8 9. 2  %, 
S p e ci fi cit y  =  9 2. 9  %;  P P V _ p c  =  9 2. 6  %,  N P V _ p c  =  8 9. 6  %;  T e st-
r et e st c o e fl ci e nt of v a ri ati o n = 4. 6 %; T h e s e p e rf o r m a n c e a n al y si s 
r e s ult s  c o nfi r m  t h e  r o b u st n e s s  of  B r ai n S e e  t o  t h e  v a ri a bilit y 
i n q u alit y a n d r e s ol uti o n of r e s e a r c h- g r a d e a n d cli ni c al- g r a d e 
n e u r oi m a gi n g  d at a.  Cli ni ci a n s  al s o  i n di c at e d  t h at  B r ai n S e e’ s 
r e p o rt  a n d  g r a di n g  s y st e m  w e r e  e a s y  t o  u n d e r st a n d  a n d  
i nt e r p r et.  B r ai n S e e’ s  w h ol e- b r ai n  m a p s  w e r e  c o n si st e nt  wit h 
t h e  p r e di ct e d  p r o g n o sti c  g r a d e s.  T h e s e  m a p s  d e m o n st r at e d 
q u a ntit ati v e  r e gi o n al  di fi e r e n c e s  b et w e e n  c o n v e rt e r  a n d  n o n-
c o n v e rt e r a M CI p ati e nt s. C o n cl u si o n s: D a r mi y a n’ s t e c h n ol o g y 
h a d a 9 1. 0 % p e rf o r m a n c e a c c u r a c y o n bli n d cli ni c al- g r a d e b r ai n 
i m a gi n g d at a f r o m a M CI p ati e nt s, a n d s h o w e d hi g h t e st- r et e st 
r eli a bilit y  c o n fi r m e d  b y  t hi r d  p a rt y  i n v e sti g at o r s.  D a r mi y a n’ s 
B r ai n S e e  t e c h n ol o g y  i s  t h e r ef o r e  a n  a c c u r at e,  n o n-i n v a si v e 
a n d  r eli a bl e  t o ol  t o  b e  u s e d  f o r  p r o g n o sti c ati o n  of  c o g niti v e 
i m p ai r m e nt s i n cli ni c s a n d cli ni c al t ri al s.

L P 0 1:  F A C T O R S  A F F E C T I N G  W I L L I N G N E S S  T O  
P A R T I C I P A T E  I N  A N  F M T  S T U D Y  F O R  A L Z H E I M E R’ S 
DI S E A S E. J. T h o r st e n s o n1 , M. H e st o n1, 2 , N. V o gt1 , S. H a r di n g1 , 
M. B eilf u s s 1 , R. A u n e1 , J. L a n gf u s3 , N. D a v e n p o rt- Si s1 , N. C hi n1 , 
F. R e y 2 , B. B e n dli n1, 4  (( 1) Wi s c o n si n Al z h ei m e r’ s Di s e a s e R e s e a r c h 
C e nt e r,  U ni v e r sit y  Of  Wi s c o n si n  S c h o ol  Of  M e di ci n e  A n d  P u bli c 
H e alt h  -  M a di s o n,  U S A;  ( 2)  U ni v e r sit y  Of  Wi s c o n si n- M a di s o n, 
U S A; ( 3) D e p a rt m e nt Of P s y c h ol o g y A n d N e u r o s ci e n c e, U ni v e r sit y 
Of N ort h C ar oli n a At C h a pel Hill - C h a pel Hill, U S A; ( 4) Wis c o nsi n 
Al z hei mer’s I nstit ute, U ni versit y of Wis c o nsi n S c h o ol of Me di ci ne a n d 
P u bli c He alt h - M a dis o n, U S A )
 

B a c k gr o u n d:  F e c al mi c r o bi ot a t r a n s pl a nt ( F M T) i s e fl c a ci o u s 
i n  t r e ati n g  C. diffi cil e  i nf e cti o n s,  b ut  it  r e m ai n s  u n k n o w n  
w h et h e r  it  h a s  b e n e fl ci al  e fi e ct s  i n  n e u r o d e g e n e r ati v e  di s e a s e s, 
i n cl u di n g Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D). Gi v e n t h at p ri o r st u di e s 
s u g g e st  t h at  g ut  mi c r o bi o m e  c o m p o siti o n  i s  alt e r e d  i n  A D, 
a n d F M T i m p r o v e s c o g niti v e f u n cti o n i n m o u s e m o d el s of A D, 
s af et y  a n d  effi c a c y  st u di e s  of  F M T  a r e  w a r r a nt e d.  H o w e v e r, 
i n di vi d u al s  m a y  b e  h e sit a nt  t o  e n g a g e  i n  a n  e x p e ri m e nt al 
t h e r a p y  wit h  a  h u m a n - d e ri v e d  bi ol o gi c.  T o  e f f e cti v el y  
r e c r uit  p a rti ci p a nt s,  it  i s  n e c e s s a r y  t o  d et e r mi n e  t h e  f a ct o r s 
t h at  m a y  i nfl u e n c e  a  p e r s o n’ s  willi n g n e s s  t o  e n g a g e  i n  a n 
F M T  st u d y.  O bj e cti v e s: T h e  p ri m a r y  o bj e cti v e  of  t hi s  st u d y 
w a s  t o  i d e ntif y  f a ct o r s  t h at  aff e ct  t h e  d e ci si o n  t o  p a rti ci p at e 
i n  a n  F M T  st u d y  f o r  A D  ( e x p e ri m e nt al  willi n g n e s s).  W e  

h y p ot h e si z e d  t h at  e x p e ri m e nt al  willi n g n e s s  m a y  a s s o ci at e 
wit h g r e at e r willi n g n e s s t o c o n si d e r F M T f o r di s e a s e t r e at m e nt 
(t r e at m e nt  willi n g n e s s).  T h e r ef o r e,  o u r  s e c o n d a r y  o bj e cti v e 
w a s  t o  i d e ntif y  f a ct o r s  i n fi u e n ci n g  o n e’ s  d e ci si o n  t o  u s e  F M T 
t h e r a p y. M et h o d s: 2 1 1  p a rti ci p a nt s  w e r e  r e c r uit e d  f r o m  t h e 
Wi s c o n si n  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  R e s e a r c h  C e nt e r  cli ni c al  c o r e 
a n d t h e Wi s c o n si n R e gi st r y f o r Al z h ei m e r’ s P r e v e nti o n ( W R A P) 
st u di e s  ( c o g niti v el y  u ni m p ai r e d,  N = 1 9 9;  A D  d e m e nti a,  N = 6; 
ot h e r c o g niti v e i m p ai r m e nt o r n o di a g n o si s, N = 6). P a rti ci p a nt s 
e n r oll e d i n t h e Mi c r o bi o m e i n Al z h ei m e r’ s Ri s k St u d y ( M A R S), 
w h e r ei n  t h e y  a n s w e r e d  a  q u e sti o n n ai r e  r e p o rti n g  o pi ni o n s 
t o w a r d F M T f o r di s e a s e t r e at m e nt a n d st u d y. O ut c o m e s f r o m 
t h e q u e sti o n n ai r e i n cl u d e d e x p e ri m e nt al willi n g n e s s ( p ri m a r y 
o ut c o m e,  bi n a r y )  a n d  t r e at m e nt  willi n g n e s s  ( s e c o n d a r y  
o ut c o m e, o r di n al). C o v a ri at e s i n cl u d e d: a) P r e vi o u s k n o wl e d g e 
of F M T, b) A D i m p a ct: w h et h e r a p a rti ci p a nt s elf- r e p o rt s A D 
di a g n o si s, c) F M T c o n si d e r ati o n f o r A D: w h et h e r a p a rti ci p a nt 
w o ul d  c o n si d e r  F M T  t o  t r e at  A D  if  t h e y  w e r e  at  i n c r e a s e d 
ri s k f o r A D, d) Di s e a s e t y p e: w h et h e r a p a rti ci p a nt’ s d e ci si o n 
t o  u n d e r g o  F M T  w o ul d  d e p e n d  o n  t h e  di s e a s e  t r e at e d,  e) 
A n o n y m o u s  d o n o r:  w h et h e r  a  p a rti ci p a nt  w o ul d  c o n si d e r 
r e c ei vi n g a n F M T f r o m a n a n o n y m o u s d o n o r, f) P a r e nt al hi st o r y 
of  A D,  g)  A P O E  ε 4  c a r ri e r  st at u s,  h)  D e m o g r a p hi c  c o v a ri at e s: 
p a rti ci p a nt  a g e,  s e x,  e d u c ati o n.  Bi n a r y  l o gi sti c  r e g r e s si o n  
w a s  p e rf o r m e d  t o  d et e r mi n e  w h et h e r  t r e at m e nt  willi n g n e s s 
p r e di ct e d  e x p e ri m e nt al  willi n g n e s s,  a dj u sti n g  f o r  p r e vi o u s 
k n o wl e d g e  of  F M T,  A D  i m p a ct,  F M T  c o n si d e r ati o n  f o r  A D, 
a n d d e m o g r a p hi c c o v a ri at e s. E x h a u sti v e s u b s et s el e cti o n w a s 
u s e d  t o  i d e ntif y  t h e  b e st  p r e di cti v e  m o d el  wit h  t h e  f e w e st 
v a ri a bl e s.  O r di n al  l o gi sti c  r e g r e s si o n  w a s  p e rf o r m e d  t o  
d et e r mi n e  t h e  e xt e nt  t o  w hi c h  p r e vi o u s  k n o wl e d g e  of  F M T, 
di s e a s e  t y p e,  a n o n y m o u s  d o n o r,  F M T  c o n si d e r ati o n  f o r  A D, 
a n d  A D  i m p a ct  alt e r e d  t r e at m e nt  willi n g n e s s,  a dj u sti n g  f o r 
d e m o g r a p hi c  c o v a ri at e s.  Bi n o mi al  l o gi sti c  r e g r e s si o n  a n d  
m o s ai c  pl ot s  w e r e  u s e d  t o  i d e ntif y  di s e a s e s  t h at  p a rti ci p a nt s 
c o n si d e r e d m o r e a c c e pt a bl e f o r F M T t r e at m e nt. R e s ult s: Hi g h e r 
t r e at m e nt willi n g n e s s w a s a s s o ci at e d wit h g r e at e r e x p e ri m e nt al 
willi n g n e s s. I n di vi d u al s w h o h a d li k el y t r e at m e nt willi n g n e s s 
w e r e 1. 8 0 ti m e s m o r e li k el y t o e n g a g e i n a n F M T st u d y f o r A D 
t h a n t h o s e wit h v e r y u nli k el y, u nli k el y o r i n di fl e r e nt t r e at m e nt 
willi n g n e s s  ( p <. 0 0 1),  a n d  p e o pl e  wit h  v e r y  hi g h  t r e at m e nt 
willi n g n e s s  h a d  1. 5 0  ti m e s  g r e at e r  e x p e ri m e nt al  willi n g n e s s 
t h a n  t h e  p r e vi o u s  f o u r  g r o u p s  ( p =. 0 0 2).  P r e vi o u s  k n o wl e d g e 
of F M T, F M T c o n si d e r ati o n f o r A D, a n d A D di a g n o si s di d n ot 
si g ni ffi c a ntl y  a s s o ci at e  wit h  e x p e ri m e nt al  willi n g n e s s,  b ut  t h e y 
c o nt ri b ut e d m e a ni n gf ull y t o t h e m o d el b a s e d o n b e st s u b s et s 
s el e cti o n.  T r e at m e nt  willi n g n e s s  w a s  p o siti v el y  a s s o ci at e d 
wit h  p r e vi o u s  k n o wl e d g e  of  F M T  ( p =. 0 2 8,  u n a dj u st e d).  
W h e n  a dj u sti n g  f o r  c o v a ri at e s,  p r e vi o u s  F M T  k n o wl e d g e  n o 
l o n g e r  c o nt ri b ut e d  si g ni fi c a ntl y.  Di s e a s e  t y p e  a s s o ci at e d  wit h 
d e c r e a s e d  t r e at m e nt  willi n g n e s s  ( p =. 0 3 6),  w hil e  a n o n y m o u s 
d o n o r  a n d  F M T  c o n si d e r ati o n  f o r  A D  w a s  a s s o ci at e d  wit h 
i n c r e a s e d t r e at m e nt willi n g n e s s ( p s = <. 0 0 1, . 0 0 5). I n i d e ntif yi n g 
p e r c ei v e d  di s e a s e  a c c e pt a bilit y  f o r  F M T  t r e at m e nt,  w e  
f o u n d  t h at  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e,  C.  di fl  i nf e cti o n,  P a r ki n s o n’ s 
di s e a s e  ( p s <. 0 0 1),  a ut oi m m u n e  c o n diti o n s,  C r o h n’ s  di s e a s e, 
i r rit a bl e  b o w el  s y n d r o m e,  ul c e r ati v e  c oliti s  ( p s <. 0 1),  c oliti s 
a n d  st r o k e  ( p s <. 0 5)  w e r e  si g ni ffi c a ntl y  a s s o ci at e d  wit h  hi g h e r 
a c c e pt a bilit y ( hi g h e r l o g- o d d s of a y e s a n s w e r). A d diti o n all y, 
p e o pl e wit h hi g h t r e at m e nt willi n g n e s s w e r e si g ni fi c a ntl y m o r e 
li k el y t o a g r e e t o F M T t h e r a p y f o r a n y gi v e n di s e a s e ( p <. 0 0 1). 
C o n cl u si o n: I n  t hi s  st u d y,  w e  o b s e r v e d  t h at  F M T  t r e at m e nt 
willi n g n e s s w a s t h e b e st p r e di ct o r of willi n g n e s s t o e n g a g e i n 
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a n F M T st u d y ( e x p e ri m e nt al willi n g n e s s) i n t h e c o nt e xt of A D. 
F a ct o r s  t h at  a s s o ci at e d  wit h  i n c r e a s e d  t r e at m e nt  willi n g n e s s 
i n cl u d e d  p r e vi o u s  k n o wl e d g e  of  F M T,  u s e  of  st o ol  f r o m  a n 
a n o n y m o u s d o n o r, a n d w h et h e r a p a rti ci p a nt w o ul d c o n si d e r 
F M T if t h e y w e r e at i n c r e a s e d ri s k f o r A D ( F M T c o n si d e r ati o n 
f o r  A D).  Di s e a s e  t y p e —  w h et h e r  a  p a rti ci p a nt’ s  d e ci si o n  
w o ul d d e p e n d o n t h e di s e a s e t r e at e d — a s s o ci at e d wit h l o w e r 
willi n g n e s s  t o  u n d e r g o  F M T.  G a st r oi nt e sti n al  di s o r d e r s  a n d 
s e v e r al  n e u r ol o gi c al  di s e a s e s  w e r e  g a u g e d  m o st  a c c e pt a bl e 
f o r  F M T  t r e at m e nt.  T h e s e  f a ct o r s  m a y  g ui d e  st u d y  d e si g n, 
r e c r uit m e nt, a n d e d u c ati o n of p a rti ci p a nt s i n f ut u r e F M T cli ni c al 
t ri al s.

L P 0 2:  U S E  O F  P R E D I C T I V E  A L G O R I T H M S  F O R  T H E  
S E L E C T I O N  O F  P A T I E N T S  I N  C L I N I C A L  T R I A L S:  A N  
E N RI C H M E N T S T R A T E GI E S C O M P A RI S O N. A. M o v s c hi n 1 , 
C.  L o n g o  D o s  S a nt o s 1 ,  A.  M a s ci a1 ,  J.  S a m p e r- G o n z ál e z1 ,  
U. T h o p r a k a r n 1 , P. T r a n1, 2 , J. B. M a rti ni1 , E. C a v e d o1  (( 1) Q y n a pse 
S as - P aris, Fr a n ce; ( 2) E q ui pe- pr ojet A R A MI S, I C M, C N R S U M R 
7 2 2 5, I nser m U 1 1 1 7, S or b o n ne U ni versité U M R _ S 1 1 2 7, Ce ntre I nri a 
de P aris, Gr o u pe H os pit alier Pitié- S al pêtrière C h arles F oi x, F a c ulté de 
Mé de ci ne S or b o n ne U ni versité - P aris, Fr a n ce)
 

B a c k g r o u n d s: A l t h o u g h  t h e  i m p l e m e n t a t i o n  o f  
bi ol o gi c al  m a r k e r s  f o r  t h e  di a g n o si s  of  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e 
( A D)  h a s  l a r g el y  i n c r e a s e d  o u r  u n d e r st a n di n g  i n  t h e  A D  
p at h o p h y si ol o gi c al  p r o c e s s e s,  w e  a r e  still  u n a bl e  t o  p r e di ct 
w h et h e r a n d w h e n a p ati e nt wit h Mil d C o g niti v e I m p ai r m e nt 
( M CI)  will  d e v el o p  A D.  T hi s  li mit ati o n  i m p a ct s  t h e  d r u g  
d e v el o p m e nt p r o c e s s f o r A D ( Yi a n n o p o ul o u K G et al., 2 0 1 9). 
Cli ni c al t ri al s of di s e a s e- m o dif yi n g d r u g s i n p ati e nt s wit h M CI 
c o ul d  b e n efit  f r o m  e n ri c h m e nt  st r at e gi e s  t h at  u s e  p r e di cti v e 
al g o rit h m s  t o  s el e ct  p ati e nt s  w h o  a r e  m o r e  li k el y  t o  d e cli n e 
c o g niti v el y. O bj e cti v e s: T o  c o m p a r e  v a ri o u s  st r at e gi e s  f o r 
p ati e nt  e n ri c h m e nt  i n  t e r m s  of  t ri al  s u c c e s s  p r o b a bilit y  a n d 
s c r e e ni n g f ail u r e r at e vi a a cli ni c al t ri al si m ul ati o n p r o c e d u r e; 
t o e v al u at e t h e b e n e fit of u si n g a p r e di cti v e t o ol t o r e fi n e p ati e nt 
s el e cti o n. M et h o d s: W e  s el e ct e d t w o g r o u p s of  M CI p ati e nt s 
f r o m  t h e  A D NI  d at a b a s e  :  t h o s e  w h o  u n d e r w e nt  c o g niti v e 
d e cli n e  ( A D NI  d e cli n e r s)  t w o  y e a r s  f r o m  b a s eli n e,  d efi n e d 
a s  a  c h a n g e  >  0  at  t h e  Cli ni c al  D e m e nti a  R ati n g  S u m  Of  
B o x e s  ( C D R S O B)  ( N =  2 8 8),  a n d  t h o s e  w h o  di d  n ot  ( A D NI 
n o n- d e cli n e r s)  ( N =  3 6 0).  F o r  b ot h  g r o u p s  ( A D NI  d e cli n e r s 
a n d A D NI n o n- d e cli n e r s), w e d e ri v e d t h e di st ri b uti o n of t h e 
C D R S O B at b a s eli n e, a s w ell a s t h e di st ri b uti o n of t h e C D R S O B 
a n n u al p e r c e nt c h a n g e ( C D R S O B A P C). W e l at e r r ef e r t o t h e s e 
a s  t h e  A D NI  d e cli n e r s  a n d  A D NI  n o n- d e cli n e r s  p r o g r e s si o n 
di st ri b uti o n s.  T h e n,  w e  d e fl n e d  t w o  di fi e r e nt  p ati e nt  s el e cti o n 
st r at e gi e s.  T h e  fi r st  st r at e g y  w a s  c o n si d e r e d  a s  t h e  « r ef e r e n c e » 
wit h  t h e  f oll o wi n g  i n cl u si o n  c rit e ri a:  a g e  =  5 5  -  9 0,  M M S E  = 
2 4 - 3 0, C D R = 0. 5 a n d a m yl oi d p o siti vit y ( P E T o r C S F). T h e 
s e c o n d  st r at e g y  i n cl u d e d  t h e  « r ef e r e n c e »  pl u s  a  c rit e ri o n  b a s e d 
o n t h e r e s ult s of a p r e di cti v e t o ol, Q y P r e di ct, u si n g a n a dj u st a bl e 
t h r e s h ol d.  T hi s  t o ol  c o m p ut e s  a  c o g niti v e  d e cli n e  ri s k  s c o r e 
b a s e d o n a C D R S O B c h a n g e t w o y e a r s f r o m b a s eli n e. W e t h e n 
c o m p ut e d  t h e  s c r e e ni n g  f ail u r e  r at e  a n d  t h e  p e r c e nt a g e  of 
d e cli n e r s  o bt ai n e d  u si n g  t h e  diff e r e nt  s el e cti o n  st r at e gi e s  o n 
A D NI M CI p ati e nt s. F o r e a c h st r at e g y, w e u s e d t hi s p e r c e nt a g e 
of  d e cli n e r s  c o m bi n e d  wit h  t h e  p r o g r e s si o n  di st ri b uti o n s  f o r 
A D NI  d e cli n e r s  a n d  A D NI  n o n- d e cli n e r s  g r o u p s  t o  si m ul at e 
a 1 0 0 0 s u bj e ct s c o h o rt. T h e r ef o r e, t h e si m ul at e d c o h o rt h a s t h e 
s a m e  p e r c e nt a g e  of  d e cli n e r s / n o n- d e cli n e r s  a n d  p r o g r e s si o n 
di st ri b uti o n s a s t h e s el e ct e d p ati e nt s u si n g t h e s a m e st r at e g y o n 

A D NI M CI p ati e nt s. N e xt, w e r a n d o ml y s plit e a c h si m ul at e d 
p ati e nt  c o h o rt  i nt o  a  pl a c e b o  a n d  a  t r e at m e nt  a r m.  W e  t h e n 
a p pli e d  a  c o r r e cti o n  i n  t h e  t r e at m e nt  a r m  t o  a c c o u nt  f o r  a 
p r e- s p e cifi e d  t r e at m e nt  eff e ct  of  2 5 %  r e d u cti o n  i n  C D R S O B 
A P C b y t h e e n d of t h e t ri al ( 2 4 m o nt h s). T h e n, w e c o m p ut e d 
t h e C D R S O B A P C i n t h e pl a c e b o a n d t h e t r e at m e nt a r m s a n d 
c al c ul at e d t h e c o r r e s p o n di n g e fl e ct si z e wit h C o h e n’ s d f o r m ul a. 
F o r e a c h st r at e g y, t hi s si m ul ati o n w a s r u n 1 0 0 0 ti m e s, s o w e 
c o ul d  e fl e cti v el y c o m p ut e  t h e  s u c c e s s  p r o b a bilit y.  T h e  s u c c e s s 
r at e  w a s  d efi n e d  a s  t h e  r ati o  of  e x p e ri m e nt s  f o r  w hi c h  t h e 
e fi e ct  si z e  w a s  l a r g e r  t h a n  t h e  mi ni m u m  d et e ct a bl e  e fi e ct  si z e 
wit h a t w o-t ail e d St u d e nt’ s t-t e st wit h 5 % si g ni fl c a n c e a n d 8 0 % 
p o w e r. R e s ult s: W e  f o u n d  t h at  t h e  u s e  of  a  p r e di cti v e  t o ol, 
s u c h a s Q y P r e di ct, i m p r o v e s t h e t ri al s u c c e s s p r o b a bilit y at t h e 
c o st of a n i n c r e a s e i n t h e s c r e e ni n g f ail u r e r at e. F o r e x a m pl e, 
w hil e  t h e  r ef e r e n c e  st r at e g y  l e d  t o  a  6 %  s u c c e s s  p r o b a bilit y 
wit h  a  7 5 %  f ail u r e  r at e,  t h e  u s e  of  a n  a d diti o n al  i n cl u si o n 
c rit e ri a  b a s e d  o n  a  5 0 %  c ut- o ffi  v al u e  o n  t h e  Q y P r e di ct  o ut p ut 
i n c r e a s e d t h e s u c c e s s p r o b a bilit y t o a v al u e of 5 0 %, at t h e c o st 
of a n i n c r e a s e of t h e s c r e e ni n g f ail u r e r at e t o a v al u e of 8 8 %. 
C o n cl u si o n: W e p r o p o s e d a si m ul ati o n f r a m e w o r k t o e v al u at e 
t h e  s u c c e s s  p r o b a bilit y  a n d  s c r e e ni n g  f ail u r e  r at e  of  v a ri o u s 
p ati e nt s el e cti o n st r at e gi e s f o r a cli ni c al t ri al. S u c h a f r a m e w o r k 
c o ul d  al s o  b e  u s e d  t o  d e ri v e  t h e  c o st  a n d  t h e  d u r ati o n  of  a 
t ri al,  d e p e n di n g  o n  t h e  p ati e nt  s el e cti o n  st r at e g y.  W e  u s e d 
t hi s  f r a m e w o r k  t o  e v al u at e  t h e  b e n e fit  of  u si n g  Q y P r e di ct  t o 
e n ri c h t h e p ati e nt s el e cti o n st r at e g y. S u c h a t o ol c a n i m p r o v e 
t h e  s u c c e s s  p r o b a bilit y  of  a  t ri al,  at  t h e  c o st  of  a n  i n c r e a s e 
i n  t h e  s c r e e ni n g  f ail u r e  r at e.  T o  m a xi mi z e  t h e  p ot e nti al  of 
s u c h  a n  a p p r o a c h,  a  r el e v a nt  t r a d e- o fl  s h o ul d  b e  s e a r c h e d  f o r, 
t a ki n g  i nt o  a c c o u nt  t h e  t ri al’ s  o bj e cti v e s  i n  t e r m s  of  s u c c e s s 
li k eli h o o d, c o st a n d d u r ati o n. R ef er e n c e s: Yi a n n o p o ul o u K G et 
al., Bi o m e di ci n e s. 2 0 1 9

 
L P 0 3:  A P P L Y I N G  F E E D B A C K  F R O M  A N  A D V I S O R Y  
B O A R D  O F  R E S E A R C H  P A R T I C I P A N T S  T O  I M P R O V E 
C L I N I C A L  T R I A L S  I N  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E  A N D  
R E L A T E D D E M E N TI A S. S. W alt e r 1 , E. S h a ffi e r1 , J. Zi ol k o w s ki2 , 
N. C h a n 3 , R. C. H. H u m m el4 , R. H e y d e4 , N. M e s e r v e4 , N. C hil d s4 , 
P.  Ai s e n 1  f o r  t h e  Al z h ei m e r’ s  Cli ni c al  T ri al s  C o n s o rti u m   
( ( 1 )  Al z h ei m e r’ s  T h e r a p e u ti c  R e s e a r c h  I n s ti t u t e,  U ni v e r si t y  
of  S o ut h e r n  C alif o r ni a,  S a n  Di e g o,  C A,  U S A;  ( 2)  U ni v e r sit y  of 
Mi c hi g a n, MI, U S A; ( 3) B ri g h a m a n d W o m e n’ s H o s pit al, H a r v a r d 
M e di c al  S c h o ol,  B o st o n,  M A,  U S A;  ( 4)  M e m b e r,  A C T C  R e s e a r c h 
P arti ci p a nt A d vis or y B o ar d)

B a c k g r o u n d:  A s  a  c o n s o rti u m  f u n d e d  b y  t h e  N ati o n al  
I n stit ut e o n A gi n g ( NI A), N ati o n al I n stit ut e s of H e alt h ( NI H), 
t h e  Al z h ei m e r’ s  Cli ni c al  T ri al s  C o n s o rti u m  ( A C T C)  h a s  
t h e  mi s si o n  t o  p r o vi d e  a n  o pti m al  i nf r a st r u ct u r e,  utili zi n g 
c e nt r ali z e d  r e s o u r c e s  a n d  s h a r e d  e x p e rti s e,  t o  a c c el e r at e  
t h e  d e v el o p m e nt  of  eff e cti v e  i nt e r v e nti o n s  f o r  Al z h ei m e r’ s 
di s e a s e  a n d  r el at e d  di s o r d e r s  ( A D R D).    T h e  p e r s p e cti v e  of 
r e s e a r c h  p a rti ci p a nt s  i s  c riti c al  t o  i m p r o vi n g  d e v el o p m e nt 
a n d  eff e cti v e n e s s  of  cli ni c al  t ri al s.  O bj e cti v e s: T o  s h a r e  t h e 
A C T C  e x p e ri e n c e  i n  f o r mi n g  a n  a d vi s o r y  b o a r d  of  r e s e a r c h 
p a rti ci p a nt s wit h t h e f oll o wi n g ai m s: ( 1) t o p r o vi d e g ui d a n c e 
o n  st u d y  d e si g n  f o r  cli ni c al  t ri al s  i n  A D R D  a n d  ( 2)  p r o vi d e 
f e e d b a c k  o n  n et w o r k  c o n d u ct.   T o  s u m m a ri z e  f e e d b a c k  t h at 
l e d t o c h a n g e s i n st u d y d e si g n a n d i m pl e m e nt ati o n. M et h o d s: 
A  t a s k  f o r c e  w a s  a s s e m bl e d  of  A C T C  c o n s o rti u m  m e m b e r s 
wit h t h e ai m of c r e ati n g a p r o p o s al a n d s u p p o rti n g m at e ri al s 
f o r t h e b o a r d.  E x p e ri e n c e, b e st p r a cti c e s, a n d s a m pl e s u p p o rt 
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m at e ri al s w e r e p r o vi d e d b y o r g a ni z ati o n s t h at h a v e s u c c e s sf ull y 
e st a bli s h e d si mil a r b o a r d s, i n cl u di n g t h e D o mi n a ntl y I n h e rit e d 
Al z h ei m e r N et w o r k ( DI A N) a n d t h e Al z h ei m e r’ s A s s o ci ati o n 
E a rl y  St a g e  A d vi s o r y  G r o u p.   M e m b e r s  w e r e  n o mi n at e d  b y 
Sit e  m e m b e r s  of  t h e  A C T C  St e e ri n g  C o m mitt e e,  a n d  w e r e 
i nt e r vi e w e d  b y  eit h e r  p h o n e  o r  vi d e o - c o n f e r e n c e  p ri o r  
t o  s el e cti o n.   Q u a rt e rl y  m e eti n g s  w e r e  s c h e d ul e d  u p  f r o nt, 
wit h  t h e  fi r st  m e eti n g  i n  p e r s o n  i n  S a n  Di e g o,  F e b r u a r y  7, 
2 0 2 0.    F e e d b a c k w a s o bt ai n e d f r o m m e m b e r s aft e r b ot h t h e 
fi r st  i n- p e r s o n  m e eti n g  a n d  fi r st  r e m ot e  m e eti n g,  r e s ulti n g  i n 
a dj u st m e nt s  t o  m e eti n g  st r u ct u r e  a n d  p r e p a r at o r y  m at e ri al s. 
R e s ult s: F o u rt e e n  m e m b e r s  w e r e  s el e ct e d  i n  J a n u a r y  2 0 2 0, 
i n cl u di n g  i n di vi d u al s  wit h  a  di a g n o si s  of  mil d  Al z h ei m e r’ s 
di s e a s e ( A D), i n di vi d u al s wit h el e v at e d ri s k f o r A D, a n d c a r e 
p a rt n e r s  of  i n di vi d u al s  wit h  d e m e nti a.   F o u r  m e m b e r s  a r e 
n o n- C a u c a si a n.  M e m b e r s li v e i n b ot h u r b a n a n d r u r al s etti n g 
a c r o s s t h e U nit e d St at e s.  All m e m b e r s h a v e s o m e e x p e ri e n c e 
i n eit h e r i nt e r v e nti o n al o r n o n-i nt e r v e nti o n al st u di e s of A D R D.  
T h e  fl r st  m e eti n g  of  t h e  b o a r d  f o c u s e d  o n  g e n e r al  f e e d b a c k  o n 
A D  r e s e a r c h  st u di e s  a n d  r e c r uit m e nt  m et h o d s.   T h e  s e c o n d 
w a s a d et ail e d r e vi e w of t h e d r aft i nf o r m e d c o n s e nt f o r m f o r 
t h e u p c o mi n g A H E A D st u d y, a n d t h e t hi r d m e eti n g f o c u s e d 
o n p r o vi di n g f e e d b a c k o n r e c r uit m e nt st r at e gi e s f o r t h e s a m e 
st u d y.   R e s e a r c h  p a rti ci p a nt  a d vi s o r y  b o a r d  f e e d b a c k  w a s 
p r e s e nt e d t o t h e f ull A C T C St e e ri n g C o m mitt e e a s w ell a s st u d y 
l e a d e r s hi p.  A n u m b e r of c h a n g e s w e r e i m pl e m e nt e d, i n cl u di n g 
a d di n g t h e o pti o n f o r p a rti ci p a nt s t o r e c ei v e t h e r e s ult s of A P O E 
t e sti n g,  s e p a r at e  c o m p e n s ati o n  t o  st u d y  p a rt n e r s,  i n c r e a s e d 
fi e xi bilit y  f o r  i n- p e r s o n  vi sit  att e n d a n c e  of  st u d y  p a rt n e r s,  a n d 
r e fi ni n g t h e l a n g u a g e b ei n g u s e d i n t h e m at e ri al s d e s c ri bi n g t h e 
A H E A D st u d y t o p ot e nti al p a rti ci p a nt s. C o n cl u si o n: W e h a v e 
d e m o n st r at e d t h e f e a si bilit y of a s s e m bli n g a b o a r d of r e s e a r c h 
p a rti ci p a nt s  a n d  c a r e  p a rt n e r s  t o  p r o vi d e  o n g oi n g  f e e d b a c k.  
T h e f e e d b a c k r e c ei v e d s o f a r h a s r e s ult e d i n c h a n g e s t h at m a y 
i m p r o v e r e c r uit m e nt a n d r et e nti o n f o r A C T C st u di e s.  M o vi n g 
f o r w a r d, w e will e n s u r e f e e d b a c k i s o bt ai n e d a s e a rl y a s p o s si bl e 
i n t h e p r o c e s s of st u d y d e si g n a n d i m pl e m e nt ati o n.  W e al s o ai m 
t o i m p r o v e t h e di v e r sit y of t h e b o a r d, t o w a r d s t h e ulti m at e g o al 
of r e c r uiti n g i n di vi d u al s t h at b ett e r r e p r e s e nt t h e U S p o p ul ati o n 
i n r e s e a r c h st u di e s f o r A D R D.

T h e m e 2: C LI NI C A L T RI A L S: R E S U L T S 

P 0 1 6: N E W H O RI Z O N S I N A L Z H EI M E R R E S E A R C H F R O M 
A M Y L O I D  A N D  B E Y O N D.  J.  A pt e r 1, 2 ,  R.  I q b al3 ,  O.  A u n g3   
( ( 1 )  P r e si d e n t  Of  Gl o b al  Cli ni c al  T ri al s  -  P ri n c e t o n,  U S A;   
( 2)  R e s e a r c h  C oll a b o r at o r  at  P ri n c et o n,  NJ  -  P ri n c et o n,  U S A;   
( 3) Pri n cet o n Me di c al I nstit ute - Pri n cet o n, U S A)
 

T h e A m yl oi d a n d T a u H y p ot h e s e s of Al z h ei m e r’ s di s e a s e, 
o n c e t h o u g ht t o b e a k e y c o m p o n e nt of cli ni c al t ri al s r e s e a r c h 
i n  t h e  fi el d,  h a v e  s h o w n  m a r gi n al  r e s ult s.  H o w e v e r,  t h e  
h y p ot h e s e s  h a v e  b e e n  b ol st e r e d  b y  t h e  r e c e nt  r e vi v al  of  t h e 
A d u c a n u m a b st u d y a n d s o m e p o siti v e d at a o n s o m e a nti- T a u 
d r u g s.  T hi s  p r oj e ct  e x a mi n e s  a p p r o a c h e s  t a r g eti n g  A m yl oi d 
a n d  T a u  p r ot ei n s  i n  t h e  b r ai n,  a s  w ell  a s  t h o s e  n ot  di r e ctl y 
i n v ol vi n g A m yl oi d a n d T a u, i n cl u di n g E pi g e n eti c a p p r o a c h e s, 
a  l o w  d o s e  of  a n  a nti- e pil e pti c  d r u g,  a n  a nti bi oti c  a g ai n st  P. 
gi n gi v ali s a n d ot h e r n e w a p p r o a c h e s. Ot h e r n e w e r a p p r o a c h e s 
w e r e al s o p r e s e nt e d at C T A D 2 0 1 9. W e e x a mi n e d t h e r e s ult s 
of cli ni c al t ri al s t e sti n g t h e s e m e c h a ni s m s i n o r d e r t o a s s e s s t h e 
e fl e cti v e n e s s i n t r e ati n g Al z e hi m e r’ s Di s e a s e.

P 0 1 7:  A D M I N I S T E R I N G  T R I C A P R I L I N  A F T E R  A  M E A L 
O P T I M I S E S  B I O A V A I L A B I L I T Y  A N D  M I N I M I S E S  
A D V E R S E  E V E N T S.  J.  W al k e r 1 ,  L.  N ell e m a n1 ,  L.  C h o w1 ,  
B.  M o ri m ot o 2  (( 1)  C e r e ci n  -  Si n g a p o r e,  Si n g a p o r e;  ( 2)  C e r e ci n  - 
De n ver, U S A)
 

B a c k g r o u n d:  C e r e b r al gl u c o s e h y p o m et a b oli s m i n p o st e ri o r 
ci n g ul at e, p a ri et al, t e m p o r al, a n d p r ef r o nt al c o rt e x i s a n e a rl y 
f e at u r e of Al z h ei m e r’ s di s e a s e. T h e s e r e gi o n s e x hi bit d e cli n e s 
i n gl u c o s e m et a b oli s m, b ut h a v e b e e n s h o w n t o p r e s e r v e t h e 
a bilit y t o m et a b oli s e k et o n e s. T h e r ef o r e, C e r e ci n i s d e v el o pi n g 
t ri c a p rili n a s t r e at m e nt f o r Al z h ei m e r’ s. M ulti pl e f o r m ul ati o n s 
of t ri c a p rili n, a n 8- c a r b o n c h ai n t ri gl y c e ri d e k et o g e ni c t h e r a p y, 
w e r e  d e v el o p e d  a n d  t e st e d  i n  vit r o,  i n  vi v o  a n d  i n  h u m a n 
st u di e s  t o  a s s e s s  p h a r m a c o ki n eti c s,  s af et y  a n d  t ol e r a bilit y. 
O bj e cti v e:  T o u n d e r st a n d h o w f o o d i n g e sti o n a fl e ct s P K, s af et y 
a n d t ol e r a bilit y of a n e w f o r m ul ati o n of t ri c a p rili n i n h e alt h y 
y o u n g m e n of C a u c a si a n a n d C hi n e s e d e s c e nt. M et h o d:  T hi s 
f o o d  eff e ct  cli ni c al  st u d y  ( St u d y  A C- 1 8- 0 1 6)  w a s  c o n d u ct e d 
i n  h e alt h y  h u m a n  C a u c a si a n  a n d  A si a n  v ol u nt e e r s  a n d  i n  a 
v a ri et y of f o o d c o n diti o n s t o b ett e r u n d e r st a n d t h e i n fi u e n c e of 
f o o d i n g e sti o n o n P K a n d o n t ol e r a bilit y. It e m pl o y e d a 2- p a rt, 
4- w a y  a n d  2- w a y  c r o s s- o v e r  d e si g n.  ( N C T 0 3 5 5 1 7 6 9).  R e s ult:  
T hi s  n o v el  f o r m ul ati o n  of  t ri c a p rili n  s h o w e d  d e si r a bl e  P K 
c h a r a ct e ri sti c s, l e a di n g t o g e n e r ati o n of k et o n e s a n d e x c ell e nt 
s af et y  a n d  t ol e r a bilit y,  w h e n  a d mi ni st e r e d  i n  d o s e s  of  2 0 g 
aft e r a m e al, i n b ot h C a u c a si a n s a n d C hi n e s e. C o n cl u si o n:  I n 
f ut u r e cli ni c al st u di e s, t ri c a p rili n will b e a d mi ni st e r e d 3 0’ aft e r 
c o m pl eti o n of a m e al t o o pti mi s e bi o a v ail a bilit y a n d mi ni mi s e 
a n y GI a d v e r s e e v e nt s. 

P 0 1 8: N O V E L F O R M U L A TI O N A C- S D- 0 3 O F T RI C A P RI LI N 
L E A D S T O E X C E L L E N T P K A N D S A F E T Y I N D O S E S O F U P 
T O 3 0 G BI D. L. C h o w 1 , L. N ell e m a n1 , B. M o ri m ot o2 , J. W al k e r1  
(( 1) Cere ci n - Si n g a p ore, Si n g a p ore; ( 2) Cere ci n - De n ver, U S A)
 

B a c k g r o u n d:  C e r e ci n i s d e v el o pi n g k et o g e ni c t h e r a pi e s f o r 
Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D). K et o n e s a r e a n e x c ell e nt s o u r c e of 
f u el f o r c ell s i n t h e p o st e ri o r ci n g ul at e, p a ri et al, t e m p o r al, a n d 
p r ef r o nt al  c o rt e x  w hi c h  h a v e  r e d u c e d  a bilit y  t o  m et a b oli s e 
gl u c o s e  w hil st  p r e s e r vi n g  t h e  a bilit y  t o  m et a b oli s e  k et o n e s. 
E a rli e r  st u di e s  h a v e  s h o w n  t h at  k et o n e  t h e r a p y  c a n  i m p r o v e 
c o g niti o n  i n  A D.  A C- S D- 0 3  i s  t h e  l at e st  f o r m ul ati o n  t o  b e 
d e v el o p e d  f o r  u s e  i n  a  P h a s e  3  st u d y  i n  mil d  t o  m o d e r at e 
A D. O bj e cti v e:  T o  a s s e s s  t h e  p h a r m a c o ki n eti c s,  s af et y  a n d 
t ol e r a bilit y  of  C e r e ci n’ s  n e w e st  p r o p ri et a r y  f o r m ul ati o n  of 
t ri c a p rili n,  A C- S D- 0 3,  i n  h e alt h y  y o u n g  m al e  C a u c a si a n  
a n d  A si a n  v ol u nt e e r s.  T o  a s s e s s  t h e  k et o g e ni c  p r o p e rti e s  of 
a  pl a c e b o  t o  A C- S D- 0 3  p ri o r  t o  m o vi n g  t o  P h a s e  3  cli ni c al 
st u di e s.  T o  a s s e s s  t h e  p r o p e rti e s  of  a  p r ot ot y p e  sl o w- r el e a s e 
f o r m ul ati o n of t ri c a p rili n. ( St u di e s A C- 1 9- 0 1 7 P a rt s 1 a n d P a rt s 
2).  T o  e n s u r e  t ol e r a bilit y  of  t h e  d o s e  a n d  tit r ati o n  r e gi m e  t o 
b e  u s e d  i n  a  p h a s e  3  st u d y,  i n  a  h e alt h y  ol d e r  p o p ul ati o n. 
( St u d y  A C  2 0- 0 2 1).  M et h o d:  St u d y  A C- 1 9- 0 1 7  w a s  a  2- p a rt 
st u d y  c o n d u ct e d  i n  h e alt h y  y o u n g  m al e  v ol u nt e e r s  a n d  
t e st e d  A C- S D- 0 3  ;  a  p r ot ot y p e,  sl o w  r el e a s e  f o r m ul ati o n  of 
t ri c a p rili n; a n e a rli e r  f o r m ul ati o n of t ri c a p rili n;  a n d a pl a c e b o 
t o A C- S D- 0 3. ( N C T 0 3 9 7 1 1 2 3). St u d y A C- 2 0- 0 2 1 w a s a m ulti pl e 
a s c e n di n g d o s e st u d y c o n d u ct e d i n 1 2 h e alt h y ol d e r ( 5 0 y e a r s 
+)  s u bj e ct s  o v e r  2 4  d a y s,  wit h  d o s e s  of  t ri c a p rili n  i n c r e a si n g 
f r o m 5 g o n c e a d a y t o 3 0 g t wi c e a d a y. ( N C T 0 4 2 6 8 9 5 3). R e s ult:  
A C- S D- 0 3 s h o w e d e x p e ct e d bi o a v ail a bilit y a n d e x c ell e nt s af et y 
a n d  t ol e r a bilit y,  w h e n  a d mi ni st e r e d  i n  si n gl e  d o s e s  of  2 0 g 
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aft e r  a  m e al,  i n  b ot h  C a u c a si a n s  a n d  A si a n s.  A C- S D- 0 3  w a s 
w ell  t ol e r at e d  i n  a  h e alt h y  ol d e r  p o p ul ati o n  w h e n  tit r at e d 
t o a d o s e of 3 0 g of t ri c a p rili n BI D. At t hi s d o s e, d e si r a bl e P K 
c h a r a ct e ri sti c s, l e a di n g t o g e n e r ati o n of k et o n e s a n d e x c ell e nt 
s af et y  a n d  t ol e r a bilit y,  w e r e  s e e n.  C o n cl u si o n:   F o r m ul ati o n 
A C- S D- 0 3 h a s d e m o n st r at e d e x c ell e nt P K, s af et y a n d t ol e r a bilit y 
i n y o u n g m al e s a n d i n a n ol d e r h e alt h y p o p ul ati o n, i n d o s e s of 
u p t o 3 0 g BI D, a n d will b e m o v e d f o r w a r d i nt o a P h a s e 3 st u d y 
i n mil d t o m o d e r at e A D. 

P 0 1 9:  A N  E V I D E N C E - B A S E D  R I S K - M I T I G A T I O N  
A P P R O A C H  T O  S T U D Y  D E S I G N  I N  A P O E 4(-)  M I L D  T O 
M O D E R A T E  A D.  J.  W al k e r 1 ,  L.  N ell e m a n1 ,  B.  M o ri m ot o2 ,  
L. C h o w 1  (( 1) Cere ci n - Si n g a p ore, Si n g a p ore; ( 2) Cere ci n - De n ver, 
U S A)
 

B a c k g r o u n d:    A C- S D- 0 3  i s  a  p r o p ri et a r y  f o r m ul ati o n  of 
t ri c a p rili n, a k et o g e ni c t h e r a p y f o r Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D).  
B uil di n g o n t h e k n o w n m e c h a ni s m of a cti o n of k et o n e s w hi c h 
a ct a s a n alt e r n ati v e s o u r c e of f u el t o b r ai n c ell s w hi c h c a n n ot 
m et a b oli s e  gl u c o s e  effi ci e ntl y,  o n  t h e  d at a  f r o m  C e r e ci n’ s  
st u di e s, a n d o n d at a f r o m k et o g e ni c di et s, C e r e ci n o pti mi s e d 
t h e  P K  a n d  s af et y  p r ofil e  f o r  A C- S D- 0 3.  P K- P D  m o d elli n g 
w a s u n d e rt a k e n t o u n d e r st a n d t h e d o s e s r e q ui r e d t o o pti mi s e 
cli ni c al  e fi e ct.  I n  a d diti o n,  a  f o o d  e fi e ct  a n d  a n  a s c e n di n g  d o s e 
st u d y w e r e c o n d u ct e d i n h e alt h y ol d e r s u bj e ct s. T h e s e a cti viti e s 
w e r e  c o n d u ct e d  i n  p r e p a r ati o n  f o r  a  P h a s e  3  A D  st u d y  t o 
st a rt s h o rtl y, t h e A L T E R- A D t ri al ( N C T 0 4 1 8 7 5 4 7). O bj e cti v e:  
T o  u s e  a n  e vi d e n c e- b a s e d  ri s k  miti g ati o n  st r at e g y  t o  d e si g n 
a  p h a s e  3  st u d y  t o  i n c r e a s e  p r o b a bilit y  of  s u c c e s s.  M et h o d: 
T h e  A L T E R- A D  t ri al  h a s  b e e n  d e si g n e d  t o  st u d y  t h e  e fl c a c y 
a n d  s af et y  of  A C- S D- 0 3  i n  A P O E 4(-)  s u bj e ct s  wit h  mil d  t o 
m o d e r at e  A D.  R e s ult:  A L T E R- A D  d e si g n  i s  a  r a n d o mi s e d 
pl a c e b o- c o nt r oll e d a d d- o n t o st a n d a r d of c a r e st u d y of A C- S D-
0 3  v s  pl a c e b o,  i n  A P O E 4(-)  p ati e nt s  wit h  mil d  t o  m o d e r at e 
A D.  K e y  el e m e nt s  of  t h e  st u d y  d e si g n  a n d  h o w  t h e y  h a v e 
b e e n  i nf o r m e d  b y  i n c r e m e nt al  a c c u m ul ati o n  of  k n o wl e d g e 
o v e r 2 0 + y e a r s of d e v el o p m e nt wit h a g o al of miti g ati n g ri s k 
will b e p r e s e nt e d. C o n cl u si o n:  T hi s P h a s e 3 st u d y of A C- S D-
0 3 i n A P O E 4(-) p ati e nt s wit h mil d t o m o d e r at e A D h a s b e e n 
d e si g n e d t o miti g at e ri s k a n d e n s u r e s u c c e s s a n d b uil d s o n a 
fi r m  u n d e r st a n di n g  of  t h e  di s e a s e  i n  a n  i m p o rt a nt  s u b s et  of 
p ati e nt s of A D.

P 0 2 0:  T R I C A P R I L I N  S H O W S  S I M I L A R  P K,  S A F E T Y  
A N D  T O L E R A B I L I T Y  I N  C A U C A S I A N S  A N D  A S I A N S.  
B. M o ri m ot o 1 , L. N ell e m a n2 , L. C h o w2 , J. W al k e r2  (( 1) C e r e ci n - 
Si n g a p ore, Si n g a p ore; ( 2) Cere ci n - De n ver, U S A)
 

B a c k g r o u n d:  C e r e ci n i s d e v el o pi n g k et o g e ni c t h e r a pi e s f o r 
Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D)  b a s e d  o n  e a rli e r  st u di e s  s h o wi n g 
t h at k et o n e t h e r a p y c a n i m p r o v e c o g niti o n i n A D. A C- S D- 0 3 
i s  t h e  l at e st  f o r m ul ati o n  t o  b e  d e v el o p e d  f o r  u s e  i n  a  P h a s e 
3  st u d y  i n  mil d  t o  m o d e r at e  A D  w hi c h  will  b e  c o n d u ct e d 
gl o b all y  i n  A si a  P a cifi c,  U nit e d  St at e s  a n d  E u r o p e.  T h e  
p h a r m a c o ki n eti c s  of  t ri c a p rili n  h a v e  b e e n  w ell- c h a r a ct e ri z e d 
b y  a  s e ri e s  of  cli ni c al  p h a r m a c ol o g y  st u di e s.  O bj e cti v e:  T o  
a s s e s s t h e p h a r m a c o ki n eti c s, s af et y a n d t ol e r a bilit y of C e r e ci n’ s 
n e w e st  p r o p ri et a r y  f o r m ul ati o n  of  t ri c a p rili n,  A C- S D- 0 3,  i n 
h e alt h y  y o u n g  m al e  C a u c a si a n  a n d  A si a n  v ol u nt e e r s.  T o  
u n d e r st a n d  di fi e r e n c e s  b et w e e n  t h e  t w o  p o p ul ati o n s  a n d  a n y 
et h ni c s e n siti viti e s. M et h o d:  I n t hi s a n al y si s, d at a f r o m s e v e r al 
st u di e s  w e r e  i n cl u d e d,  i n cl u di n g  C e r e ci n’ s  st u di e s  A C- 1 8-

0 1 6,  A C- 1 9- 0 1 7  P a rt  1  a n d  A C- 1 9- 0 1 7  P a rt  2.    St u d y  A C- 1 8-
0 1 6  w a s  a  f o o d  eff e ct  st u d y  of  t h e  A C- S D- 0 1  f o r m ul ati o n  of 
t ri c a p rili n, c o n d u ct e d i n h e alt h y y o u n g m al e s ( N C T 0 3 5 5 1 7 6 9). 
St u d y  A C- 1 9- 0 1 7  w a s  a  2- p a rt  st u d y  c o n d u ct e d  i n  h e alt h y 
y o u n g m al e v ol u nt e e r s a n d t e st e d A C- S D- 0 3; a p r ot ot y p e, sl o w 
r el e a s e  f o r m ul ati o n  of  t ri c a p rili n;  a n  e a rli e r  f o r m ul ati o n  of 
t ri c a p rili n; a n d a pl a c e b o t o A C- S D- 0 3. ( N C T 0 3 9 7 1 1 2 3). B ot h of 
t h e s e st u di e s i n cl u d e d C a u c a si a n a n d A si a n ( C hi n e s e) s u bj e ct s 
a n d  s e v e r al  a n al y s e s  w e r e  c o n d u ct e d  t o  c o m p a r e  t h e  e fi e ct s  i n 
C a u c a si a n s  v s  C hi n e s e.  T o  e x pl o r e  w h et h e r  et h ni cit y  aff e ct s 
t ot al k et o n e b o d y e x p o s u r e aft e r t ri c a p rili n a d mi ni st r ati o n, t h e 
p h a r m a c o ki n eti c p a r a m et e r s A U C 0-t a n d C m a x f r o m t h e A C- 1 9-
0 1 7  st u d y  w e r e  e x a mi n e d  a n d  g r o u p e d  b y  a n  i n di vi d u al’ s 
et h ni cit y ( C hi n e s e o r C a u c a si a n). R e s ult: Di fl e r e n c e s  b et w e e n 
et h ni citi e s i n  e a c h st u d y  w e r e mi n o r a n d w e r e l e s s a p p a r e nt 
w h e n  c o r r e ct e d  f o r  w ei g ht.  W h e n  d at a  f r o m  t h e  2  p a rt s  of 
st u d y  A C- 1 9- 0 1 7  w e r e  c o m bi n e d,  t h e  m e a n  C m a x  f o r  t ot al 
k et o n e s i n C hi n e s e p a rti ci p a nt s w a s 9 6 5 m M a n d 1 0 0 0 m M f o r 
C a u c a si a n  p a rti ci p a nt s   ( p = 0. 7 8)  a n d   t h e  m e a n  t ot al  k et o n e 
A U C 0-t f o r C hi n e s e p a rti ci p a nt s w a s 3 0 1 1 h* m M; w h e r e a s, f o r 
C a u c a si a n p a rti ci p a nt s, t h e A U C 0-t w a s 2 9 5 3 h* m M.  ( p = 0. 8 9).  
N o  diff e r e n c e s  w e r e  s e e n  i n  A E  p r ofil e  b et w e e n  A si a n  a n d 
C a u c a si a n s u bj e ct s. C o n cl u si o n:  E x p o s u r e t o t ot al k et o n e s, t h e 
a cti v e  s p e ci e s  aft e r  t ri c a p rili n  a d mi ni st r ati o n  w a s  n o  di fl e r e nt 
f o r  h e alt h y  et h ni c  C hi n e s e  p a rti ci p a nt s  c o m p a r e d  t o  h e alt h y 
C a u c a si a n s.    T h e r e  d o e s  n ot  a p p e a r  t o  b e  a n y  et h ni c  di fi e r e n c e 
i n  a b s o r pti o n  o r  m et a b oli s m  of  t ri c a p rili n  t o  p r o d u c e  k et o n e 
b o di e s, o r i n t h ei r s af et y a n d t ol e r a bilit y p r o fil e.

P 0 2 1:  F R E Q U E N C Y  O F  A N T I P S Y C H O T I C- A S S O C I A T E D 
A D V E R S E E V E N T S W I T H P I M A V A N S E R I N T R E A T M E N T 
I N  P A T I E N T S  W I T H  D E M E N T I A- R E L A T E D  P S Y C H O S I S.  
G. D e m o s 1 ,  E. P.  F o fl1 , D. W ei nt r a u b2 , B. M c e v o y1 , S. St a n k o vi c1 

(( 1) A C A DI A P h ar m a ce uti c als, I n c. - Pri n cet o n, U S A; ( 2) U ni versit y 
Of Pe n ns yl v a ni a S c h o ol Of Me di ci ne - P hil a del p hi a, U S A)
 

B a c k g r o u n d:  P h a r m a c ol o gi c  a cti o n  of  a nti p s y c h oti c s  wit h 
eff e ct s  at  m ulti pl e  r e c e pt o r s  oft e n  r e s ult s  i n  d o s e-li miti n g 
si d e  eff e ct s,  s u c h  a s  e xt r a p y r a mi d al  s y m pt o m s,  o rt h o st ati c 
h y p ot e n si o n,  h e m at ol o gi c  a n d  m et a b oli c  a b n o r m aliti e s,  
g a st r oi nt e sti n al  s y m pt o m s,  a n d  s e d ati o n,  i n  el d e rl y  p ati e nt s 
wit h  d e m e nti a- r el at e d  p s y c h o si s  ( D R P).  Pi m a v a n s e ri n  i s  a 
s el e cti v e  s e r ot o ni n  ( 5 H T 2 A)  i n v e r s e  a g o ni st / a nt a g o ni st  wit h 
n o  a p p r e ci a bl e  a ffi nit y  f o r  n o n- s e r ot o n e r gi c  r e c e pt o r s,  a n d  i s 
b ei n g  i n v e sti g at e d  a s  a  p o s si bl e  t r e at m e nt  f o r  h all u ci n ati o n s 
a n d d el u si o n s a s s o ci at e d wit h D R P. O bj e cti v e s:  E x a mi n e t h e 
i n ci d e n c e  i n  t h e  H A R M O N Y  st u d y  of  a d v e r s e  e v e nt s  ( A E s) 
t h at  a r e  a s s o ci at e d  wit h  a nti p s y c h oti c s  t h at  bi n d  t o  m ulti pl e 
n e u r ot r a n s mitt e r r e c e pt o r s. M et h o d s: H A R M O N Y w a s a p h a s e 
3,  d o u bl e- bli n d  ( D B),  pl a c e b o- c o nt r oll e d,  r el a p s e- p r e v e nti o n 
st u d y i n w hi c h p ati e nt s r e c ei v e d pi m a v a n s e ri n ( n = 3 9 2) d u ri n g 
a 1 2- w e e k o p e n-l a b el ( O L) p h a s e, wit h p ati e nt s d e m o n st r ati n g 
s u st ai n e d  r e s p o n s e  t o  pi m a v a n s e ri n  t h e n  r a n d o mi z e d  i nt o 
t h e  D B  p h a s e  f o r  t r e at m e nt  u p  t o  2 6  w e e k s.  A p p r o xi m at el y 
6 2 %  of  eli gi bl e  p ati e nt s  ( 2 1 7 / 3 5 1)  a c hi e v e d  st a bl e  r e s p o n s e 
of  p s y c h o si s  o v e r  t h e  O L  p e ri o d  a n d  w e r e  r a n d o mi z e d  i nt o 
t h e  D B  p h a s e.  T r e at m e nt- e m e r g e nt  a d v e r s e  e v e nt s  ( T E A E s) 
w e r e  a s s e s s e d  at  e a c h  st u d y  vi sit.  T h e  i n ci d e n c e  of  t h e  
f oll o wi n g T E A E s d u ri n g O L a n d D B p h a s e w e r e i n v e sti g at e d: 
s e d ati o n; f all s; c e r e b r o v a s c ul a r e v e nt s; t h r o m b o e m b oli c e v e nt s; 
n e u r ol e pti c  m ali g n a nt  s y n d r o m e  ( N M S);  m et a b oli c  di s o r d e r s 
( di a b et e s,  d y sli pi d e mi a);  h y p e r p r ol a cti n e mi a;  s ei z u r e s;  bl o o d 
d y s c r a si a s; o rt h o st ati c h y p ot e n si o n; e xt r a p y r a mi d al s y m pt o m s, 
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a n d  c o g niti v e  e v e nt s.  M ot o r  d y sf u n cti o n  w a s  a s s e s s e d  u si n g 
t h e  E xt r a p y r a mi d al  S y m pt o m  R ati n g  S c al e - A b b r e vi at e d  
( E S R S- A).  C o g niti o n  w a s  a s s e s s e d  u si n g  t h e  Mi ni- M e nt al  
St at e  E x a mi n ati o n  ( M M S E).  R e s ult s:  T h e  m e di a n  d u r ati o n 
of e x p o s u r e i n t h e O L p h a s e w a s 1 2 w e e k s; m e di a n e x p o s u r e 
d u r ati o n d u ri n g t h e D B p h a s e w a s hi g h e r i n t h e pi m a v a n s e ri n 
g r o u p  ( 1 7. 7  w e e k s,  N = 1 0 5)  t h a n  i n  t h e  pl a c e b o  g r o u p  ( 1 0. 9 
w e e k s, N = 1 1 2) d u e t o hi g h e r r at e s of att riti o n i n t h e pl a c e b o 
g r o u p  s e c o n d a r y  t o  r el a p s e  of  p s y c h o si s  o r  wit h d r a w al s.  N o 
A E s of c e r e b r o v a s c ul a r e v e nt s, t h r o m b o e m b oli c e v e nt s, N M S, 
di a b et e s,  d y sli pi d e mi a,  h y p e r p r ol a cti n e mi a,  o r  s ei z u r e  w e r e 
r e p o rt e d  i n  t h e  O L  p h a s e.  T h e  o b s e r v e d  i n ci d e n c e  of  f all s 
( n = 7, 1. 8 %), s o m n ol e n c e ( n = 6, 1. 5 %), c o nf u si o n al st at e / m e nt al 
st at u s c h a n g e ( n = 9, 2. 3 %), o rt h o st ati c h y p ot e n si o n ( n = 2, 0. 5 %), 
p a r ki n s o ni s m ( n = 2, 0. 5 %), a n d a k at hi si a, t r e m o r, sl e e p di s o r d e r, 
a n e mi a, a n d at a xi a ( n = 1 e a c h, 0. 3 %) i n t h e O L p h a s e w a s l o w. 
E v e nt s i n t h e D B p h a s e w e r e g e n e r all y si n gl e r e p o rt s a n d w e r e 
si mil a r t o pl a c e b o. T h e o nl y a d v e r s e r e a cti o n s o c c u r ri n g i n ≥ 3 % 
of  p ati e nt s  w h o  r e m ai n e d  o n  pi m a v a n s e ri n  a n d  at  a  hi g h e r 
r at e t h a n pl a c e b o w e r e h e a d a c h e ( 9. 5 % v s. 4. 5 % pl a c e b o) a n d 
u ri n a r y  t r a ct  i nf e cti o n  ( 6. 7 %  v s.  3. 6 %  pl a c e b o).  M e a s u r e s  of 
m ot o r  d y sf u n cti o n  ( E S R S- A)  a n d  c o g niti o n  ( M M S E)  di d  n ot 
s h o w e vi d e n c e of w o r s e ni n g f r o m O L b a s eli n e t h r o u g h t h e D B 
p h a s e. C o n cl u si o n s:  A d v e r s e e v e nt s c o m m o nl y a s s o ci at e d wit h 
a nti p s y c h oti c s i m p a cti n g d o p a mi n e r gi c, m u s c a ri ni c, c h oli n e r gi c, 
a n d hi st a mi n e r gi c r e c e pt o r a cti vit y w e r e i nf r e q u e ntl y r e p o rt e d 
i n pi m a v a n s e ri n- e x p o s e d p ati e nt s wit h D R P i n t h e H A R M O N Y 
st u d y. Di s cl o s u r e s:  T hi s  st u d y  w a s  f u n d e d  b y  A C A DI A  
P h a r m a c e uti c al s  I n c.  G D,  E P F,  a n d  B M  a r e  all  e m pl o y e e s  of 
A C A DI A  P h a r m a c e uti c al s  I n c.  D r.  W ei nt r a u b  h a s  r e c ei v e d 
r e s e a r c h f u n di n g o r s u p p o rt f r o m t h e Mi c h a el J. F o x F o u n d ati o n 
f o r  P a r ki n s o n’ s  R e s e a r c h,  Al z h ei m e r’ s  T h e r a p e uti c  R e s e a r c h 
I niti ati v e  ( A T RI),  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  C o o p e r ati v e  St u d y  
( A D C S), t h e I nt e r n ati o n al P a r ki n s o n a n d M o v e m e nt Di s o r d e r 
S o ci et y  (I P M D S),  a n d  N ati o n al  I n stit ut e  o n  A gi n g  ( NI A);  
h o n o r a ri a f o r c o n s ult a n c y f r o m A C A DI A, C H DI F o u n d ati o n, 
Cli nt r e x L L C ( A pti n y x, A v a ni r, Ot s u k a), Ei s ai, J a n s s e n, S a g e, 
Si g n a nt H e alt h, a n d S u n o vi o n; a n d li c e n s e f e e p a y m e nt s f r o m 
t h e U ni v e r sit y of P e n n s yl v a ni a f o r t h e Q UI P a n d Q UI P- R S.

P 0 2 2:  T H E  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E  T H E R A P Y  W I T H  
N E U R O A I D  ( A T H E N E )  S T U D Y:  A S S E S S I N G  T H E  
S A F E T Y  A N D  E F F I C A C Y  O F  N E U R O A I D  I I  ( M L C 9 0 1)  I N 
P A T I E N T S  W I T H  M I L D  T O  M O D E R A T E  A L Z H E I M E R’ S 
D I S E A S E  S T A B L E  O N  C H O L I N E S T E R A S E  I N H I B I T O R S 
O R  M E M A N T I N E:  A  6 - M O N T H  R A N D O M I Z E D,  
D O U B L E - B L I N D,  P L A C E B O - C O N T R O L L E D  T R I A L  
W I T H A 6- M O N T H O P E N L A B E L E X T E N S I O N: R E S U L T S.  
C. L.  C h e n 1 ,  B. Y.  T a n2 ,  L.  Qi n g s h u3 ,  N.  V e n k et a s u b r a m a ni a n4   
(( 1)  N ati o n al  U ni v e r sit y  Of  Si n g a p o r e  -  Si n g a p o r e;  ( 2)  St  L u k e’ s 
H o s pit al  -  Si n g a p o r e;  ( 3)  Si n g a p o r e  Cli ni c al  R e s e a r c h  I n stit ut e  - 
Si n g a p ore; ( 4) R a fies Ne ur os cie n ce Ce ntre - Si n g a p ore)
 

B a c k g r o u n d:  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D)  u r g e ntl y  r e q ui r e s 
i n n o v ati v e, e fi e cti v e a n d s af e t r e at m e nt s. M L C 9 0 1 i s a si m pli fl e d 
f o r m of M L C 6 0 1 w hi c h w a s o ri gi n all y d e ri v e d f r o m t r a diti o n al 
C hi n e s e m e di ci n e. M L C 9 0 1 h a s s h o w n t o h a v e n e u r o p r ot e cti v e 
a n d  n e u r o p r olif e r ati v e  p r o p e rti e s  i n  c ell ul a r  a n d  a ni m al  
m o d el s of b r ai n i nj u r y. M L C 6 0 1 h a s b e e n s h o w n t o m o d ul at e 
a m yl oi d  p r e c u r s o r  p r ot ei n  ( A P P)  p r o c e s si n g,  a n d  i n c r e a s e 
t h e  l e v el s  of  s ol u bl e  A P P α.  A d diti o n all y,  M L C 9 0 1  h a s  b e e n 
s h o w n t o r e d u c e t a u p h o s p h o r yl ati o n i n- vit r o. H e n c e, M L C 9 0 1 
m a y  h a v e  a  di s e a s e  m o dif yi n g  eff e ct  i n  A D.  O bj e cti v e s: T o 

i n v e sti g at e  t h e  s af et y  a n d  effi c a c y  of  M L C 9 0 1  a s  a d d- o n  
t h e r a p y t o st a n d a r d t r e at m e nt i n mil d t o m o d e r at e A D s u bj e ct s 
st a bl e  o n  st a n d a r d  t r e at m e nt  a n d  t o  e v al u at e  if  M L C 9 0 1  h a s 
a  di s e a s e  m o dif yi n g  eff e ct  i n  A D.  M et h o d s: A T H E N E  i s  a 
6- m o nt h r a n d o mi z e d, d o u bl e- bli n d, pl a c e b o- c o nt r oll e d t ri al i n 
mil d t o m o d e r at e A D of M L C 9 0 1 f oll o w e d b y a n o p e n l a b el 
e xt e n si o n st u d y f o r a n ot h e r 6 m o nt h s. T h e NI N C D S- A D R D A 
c rit e ri a  w a s  u s e d  f o r  d e fi ni n g  A D.  T h e  p ri m a r y  o ut c o m e  w a s 
t h e p r o p o rti o n of s u bj e ct s e x p e ri e n ci n g s e ri o u s a d v e r s e e v e nt s 
( S A E s)  wit hi n  t h e  fi r st  6  m o nt h s  aft e r  r a n d o mi s ati o n.  T h e r e 
w e r e  s e c o n d a r y  s af et y  a n d  effi c a c y  e n d p oi nt s.  F o r  s af et y  
e v al u ati o n,  t h e  p r o p o rti o n s  of  s u bj e ct s  w h o  e x p e ri e n c e d  a n 
S A E  o r  a n  A E,  o r  di s c o nti n u e d  m e di c ati o n  d u e  t o  A E / S A E 
w e r e c o m p a r e d b et w e e n t h e M L C 9 0 1 a n d pl a c e b o g r o u p s at 6 
m o nt h s  a n d  1  y e a r,  w h e r e a s  f o r  e fi c a c y  t h e  c h a n g e  i n  cli ni c al 
o ut c o m e  s c o r e s  f r o m  b a s eli n e  w e r e  c o m p a r e d  b et w e e n  t h e 
g r o u p s. S e c o n d a r y cli ni c al o ut c o m e s i n cl u d e d t h e Al z h ei m e r’ s 
Di s e a s e  A s s e s s m e nt  S c al e  -  C o g niti v e  s u b s c al e  ( A D A S- C o g), 
Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  C o o p e r ati v e  St u d y  -  Cli ni c al  Gl o b al  
I m p r e s si o n  of  C h a n g e  ( A D C S- C GI C),  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e 
C o o p e r ati v e St u d y - A cti viti e s of D ail y Li vi n g 2 3 it e m s ( A D C S-
A D L 2 3), N e u r o p s y c hi at ri c I n v e nt o r y  ( N PI), a n d Mi ni M e nt al 
St at e  E x a mi n ati o n  ( M M S E).  A n  i n d e p e n d e nt  d at a  s af et y  
m o nit o ri n g b o a r d ( D S M B) a s s e s s e d s af et y a n d m o nit o r e d t h e 
p r o g r e s s  of  t h e  st u d y.  R e s ult s: A T H E N E  w a s  c o n d u ct e d  at 
a  si n gl e  c e nt r e  i n  Si n g a p o r e  a n d  1 2 5  s u bj e ct s  w e r e  r e c r uit e d 
i nt o  t h e  t ri al.  T h e  m e a n  a g e  w a s  7 8. 6  ( ±  6. 6 7)  y e a r s,  wit h  8 7 
( 6 9. 6 %) f e m al e of m ai nl y C hi n e s e et h ni cit y ( 8 8. 8 %). 9 0 ( 7 2. 0 %) 
s u bj e ct s  h a d  h y p e rt e n si o n,  8 7  ( 6 9. 6 %)  h y p e rli pi d a e mi a,  4 5 
( 3 6. 0 %)  di a b et e s  m ellit u s,  a n d  2 3  ( 1 8. 4 %)  a  p r e vi o u s  st r o k e. 
B a s eli n e  c h a r a ct e ri sti c s  w e r e  b al a n c e d  b et w e e n  t h e  M L C 9 0 1 
a n d pl a c e b o g r o u p s e x c e pt t h at t h e pl a c e b o g r o u p h a d a hi g h e r 
e d u c ati o n al l e v el ( p = 0. 0 0 3, t e rti a r y e d u c ati o n 2 3. 8 % v s 3. 2 %). 
M o st  ( 9 5 %)  s u bj e ct s  r e c ei v e d  A c et yl c h oli n e st e r a s e  i n hi bit o r s 
( A C h EI) a s st a n d a r d t r e at m e nt f o r A D. P ri m a r y O ut c o m e: T h e 
p r o p o rti o n s of s u bj e ct s h a vi n g S A E at 6 m o nt h s ( M) w e r e n ot 
si g ni fl c a ntl y  di fl e r e nt  :  2 2. 6 %  i n  t h e  M L C 9 0 1  a n d  2 7. 0 %  i n  t h e 
pl a c e b o g r o u p wit h a di fi e r e n c e of - 4. 4 % ( 9 0 % CI: - 1 6. 9 t o 8. 3 %) 
a n d  a n  u p p e r  li mit  of  t h e  9 0 %  CI  of  8. 3 %  w hi c h  f all s  b el o w 
t h e  p r e- s p e cifi e d  n o n-i nf e ri o rit y  m a r gi n  of  1 0 %.  S e c o n d a r y 
O ut c o m e s  ( S af et y):  T h e r e  w a s  n o  di fi e r e n c e  i n  t h e  p r o p o rti o n 
of  s u bj e ct s  e x p e ri e n ci n g  S A E  b et w e e n  g r o u p s  at  1 2 M:  3 3. 9 % 
i n  M L C 9 0 1  a n d  3 9. 7 %  i n  pl a c e b o  ( di fl e r e n c e  =  - 5. 8 %,  9 0 %  CI: 
- 1 9. 6  t o  8. 3 %).  T h e  p r o p o rti o n s  of  s u bj e ct s  e x p e ri e n ci n g  A E 
w e r e c o m p a r a bl e b et w e e n M L C 9 0 1 a n d Pl a c e b o at 6 M ( 6 1. 3 % v s 
6 0. 3 %) a n d 1 2 M ( 7 5. 8 % v s 7 4. 6 %). T h e r e w e r e 5 d e at h s at 6 M ( 2 
i n M L C 9 0 1 a n d 3 i n pl a c e b o), 2 a d diti o n al d e at h s w e r e o b s e r v e d 
at 1 2 M i n t h e pl a c e b o g r o u p.  N o n e of t h e S A E s w e r e d e e m e d 
r el at e d t o M L C 9 0 1. S e c o n d a r y O ut c o m e s ( Cli ni c al): T h e r e w a s 
n o  si g ni ffi c a nt  di fi e r e n c e  i n  t h e  m e a n  ( S D)  A D A S- C o g  s c o r e s  i n 
t h e M L C 9 0 1 a n d pl a c e b o g r o u p s: 3 1. 1 ( 1 1. 8 7) a n d 2 9. 3 ( 9. 4 6) at 
b a s eli n e,  r e s p e cti v el y.  T h e  di fl e r e n c e  i n  t h e  m e a n  c h a n g e  f r o m 
b a s eli n e  i n  A D A S- C o g  s c o r e s  b et w e e n  t h e  t w o  g r o u p s   w a s 
st ati sti c all y si g ni ffi c a nt at 9 M  i n f a v o u r of M L C 9 0 1  (- 3. 3 6, 9 5 % 
CI:  - 5. 6 4  t o  - 1. 0 9;  p = 0. 0 0 4)  b ut  di d  n ot  r e a c h  si g ni fi c a n c e  at  6 M 
a n d  1 2 M.  S e n siti vit y  a n al y si s  i n  t h e  p e r- p r ot o c ol  p o p ul ati o n 
( P P),  s h o w e d  st ati sti c al  si g nifi c a n c e  at  9 M  a n d  1 2 M  wit h  a 
m e a n  diff e r e n c e  of  - 3. 6 6,  ( 9 5 %  CI:- 6. 4 2  t o  - 0. 8 9,  p = 0. 0 1 0)  at 
9 M a n d - 4. 7 5 ( 9 5 % CI: - 8. 9 2 t o - 0. 5 9, p = 0. 0 2 6) at 1 2 M. A D C S-
C GI C  w a s  si g ni fi c a ntl y  b ett e r  i n  M L C 9 0 1  t h a n  i n  t h e  pl a c e b o 
g r o u p    at  3 M  o nl y  ( p  =  0. 0 4 4).  N o  si g ni fi c a n c e  w a s  o b s e r v e d 
wit h  t h e  ot h e r  effi c a c y  e n d p oi nt s.  C o n cl u si o n: A T H E N E  i s 
t h e  fi r st  st u d y  t o  a s s e s s  t h e  s af et y  a n d  e fi c a c y  of  M L C 9 0 1  i n 
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mil d  t o  m o d e r at e  A D  s u bj e ct s  r e c ei vi n g  st a n d a r d  t h e r a p y. 
T h e r e s ult s s h o w t h at M L C 9 0 1 h ol d s p r o mi s e a s a s af e a d d- o n 
t h e r a p y t o st a n d a r d A D t r e at m e nt s. T h e s e r e s ult s al s o s u p p o rt 
t h at  M L C 9 0 1  m a y  h a v e  a  di s e a s e- m o dif yi n g  e fi e ct  b y  d el a yi n g 
di s e a s e p r o g r e s si o n. F u rt h e r, l a r g e r cli ni c al t ri al s i n A D wit h 
M L C 9 0 1 a r e r e c o m m e n d e d.

P 0 2 3:  A  M U L T I P L E  A S C E N D I N G  D O S E  S T U D Y  
T O  E V A L U A T E  T H E  S A F E T Y,  T O L E R A B I L I T Y,  
P H A R M A C O K I N E T I C S,  A N D  P H A R M A C O D Y N A M I C S  
O F  T H E  A N T I- P H O S P H O- T A U  A N T I B O D Y  J N J- 6 3 7 3 3 6 5 7. 
W.  G al p e r n 1 ,  K.  H a e v e r a n s2 ,  L.  J a n s s e n s2 ,  G.  T ri a n a- B alt z e r3 , 
H.  K ol b 3 ,  L.  Li1 ,  P.  N a n d y4 ,  M.  M e r c k e n2 ,  K.  V a n  K ol e n2 ,  
H.  S u n 1 ,  L.  V a n  N u et e n2  (( 1)  J a n s s e n  R e s e a r c h  &  D e v el o p m e nt 
-  Tit u s vill e,  U S A;  ( 2)  J a n s s e n  R e s e a r c h  &  D e v el o p m e nt  -  B e e r s e, 
B el gi u m;  ( 3)  J a n s s e n  R e s e a r c h  &  D e v el o p m e nt  -  L a  J oll a,  U S A;  
( 4) J a nsse n Rese ar c h & De vel o p me nt - R arit a n, U S A)
 

B a c k g r o u n d:  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D)  i s  c h a r a ct e ri z e d 
n e u r o p at h ol o gi c all y b y e xt r a c ell ul a r a m yl oi d b et a ( pl a q u e s) a n d 
i nt r a c ell ul a r  h y p e r p h o s p h o r yl at e d  t a u  ( n e u r o fi b rill a r y  t a n gl e s).  
T h e r e  i s  e vi d e n c e  f o r  p ri o n-li k e  s p r e a d  of  t a u  p at h ol o g y  i n 
A D, a n d a nti-t a u a nti b o di e s a r e u n d e r cli ni c al i n v e sti g ati o n f o r 
di s e a s e  m o di fl c ati o n  b y  bi n di n g  t o  e xt r a c ell ul a r  t a u  s e e d s  i n 
t h e  i nt e r stiti al  fi ui d  (I S F).    J NJ- 6 3 7 3 3 6 5 7  i s  a  h u m a ni z e d  I g G 1 
m o n o cl o n al  a nti b o d y  wit h  hi g h  affi nit y  f o r  p h o s p h o r yl at e d 
t a u  ( p 2 1 7 +).   T hi s  a nti b o d y  d e pl et e s  t o xi c  t a u  s p e ci e s  i n  i n 
vit r o  s e e di n g  a s s a y s  a n d  r e d u c e s  t a u  s p r e a di n g  i n  i n  vi v o 
m o d el s.   A  s e n siti v e  a s s a y  h a s  b e e n  d e v el o p e d  t o  m e a s u r e 
p 2 1 7 +t a u  f r a g m e nt s  i n  t h e  c e r e b r o s pi n al  fl ui d  ( C S F),  a n d  
c h a n g e s i n C S F l e v el s of p 2 1 7 +t a u m a y s e r v e a s a n i n di c at o r 
f o r  c h a n g e s  i n  t h e  l e v el s  of  e xt r a c ell ul a r  t a u  s e e d  i n  t h e  I S F 
f oll o wi n g  a nti b o d y  a d mi ni st r ati o n.   A  si n gl e  a s c e n di n g  d o s e 
st u d y  i n  h e alt h y  s u bj e ct s  h a s  b e e n  c o m pl et e d  p r e vi o u sl y,  
a n d  J NJ- 6 3 7 3 3 6 5 7  w a s  f o u n d  t o  b e  g e n e r all y  s af e  a n d  w ell 
t ol e r at e d  a n d  e x hi bit e d  li n e a r  P K  a s  w ell  a s  d o s e  d e p e n d e nt 
r e d u cti o n s i n C S F p 2 1 7 +t a u. O bj e cti v e s:  E v al u at e t h e s af et y, 
t ol e r a bilit y,  p h a r m a c o ki n eti c s  ( P K),  a n d  p h a r m a c o d y n a mi c s 
( P D)  of  m ulti pl e  d o s e s  of  J NJ- 6 3 7 3 3 6 5 7  i n  h e alt h y  s u bj e ct s 
a n d  i n  s u bj e ct s  wit h  A D.  M et h o d s:  A  r a n d o mi z e d,  d o u bl e 
bli n d,  pl a c e b o  c o nt r oll e d  m ulti pl e  a s c e n di n g  d o s e  ( M A D) 
st u d y  h a s  b e e n  c o n d u ct e d  i n  h e alt h y  s u bj e ct s  a n d  s u bj e ct s 
wit h  A D  a g e d  5 5- 8 0  y e a r s.   F o u r  c o h o rt s  of  u p  t o  8  s u bj e ct s 
e a c h  w e r e  a d mi ni st e r e d  pl a c e b o  o r  m ulti pl e  d o s e s  of  J NJ-
6 3 7 3 3 6 5 7 i nt r a v e n o u sl y m o nt hl y f o r 3 m o nt h s.  S u bj e ct s w e r e 
f oll o w e d f o r  1 4 8  d a y s,  a n d s e r u m,  pl a s m a,  a n d C S F  s a m pl e s 
w e r e  c oll e ct e d.   S af et y,  t ol e r a bilit y,  P K  ( s e r u m  a n d  C S F),  
a n d  t h e  eff e ct  of  J NJ- 6 3 7 3 3 6 5 7  o n  C S F  a n d  pl a s m a  l e v el s  of 
p 2 1 7 +t a u  f r a g m e nt s  ( P D  r e s p o n s e)  w e r e  e v al u at e d.  R e s ult s:  
F oll o wi n g  m ulti pl e  d o s e  a d mi ni st r ati o n,  J NJ- 6 3 7 3 3 6 5 7  w a s 
g e n e r all y s af e a n d w ell-t ol e r at e d a n d d e m o n st r at e d li n e a r P K i n 
s e r u m.  D o s e- d e p e n d e nt i n c r e a s e s i n e x p o s u r e s w e r e o b s e r v e d, 
a n d  t h e r e  w e r e  d o s e  d e p e n d e nt  r e d u cti o n s  i n  p 2 1 7 +t a u  i n 
C S F  of  h e alt h y  s u bj e ct s  a n d  s u bj e ct s  wit h  A D  f oll o wi n g  
a nti b o d y  a d mi ni st r ati o n.    T h e  P K  a n d  P D  p r o fil e s  w e r e  si mil a r 
i n  t h e  h e alt h y  s u bj e ct s  a n d  s u bj e ct s  wit h  A D.  C o n cl u si o n s:  
J NJ- 6 3 7 3 3 6 5 7  t o  d at e  s h o w s  a  f a v o r a bl e  cli ni c al  p r ofil e  a n d 
bi o m a r k e r  r e s p o n s e  f oll o wi n g  m ulti pl e  d o s e  a d mi ni st r ati o n.  
A p h a s e 2 st u d y of J NJ- 6 3 7 3 3 6 5 7 i n s u bj e ct s wit h e a rl y A D i s 
pl a n n e d.

P 0 2 4:  T H E  C R I T I C A L  P A T H  F O R  A L Z H E I M E R’ S  
D I S E A S E ( C P A D) – P R E- C O M P E T I T I V E D A T A S H A R I N G 
A N D  G E N E R A T I O N  O F  I N N O V A T I V E  H I G H- I M P A C T  
Q U A N T I T A T I V E  T O O L S  T O  S U P P O R T  A L Z H E I M E R’ S  
D I S E A S E  D R U G  D E V E L O P M E N T.  S.  Si v a k u m a r a n 1 ,  
K.  R o m e r o 1 ,  N.  H a n a n1 ,  Y.  K a r t e n1 ,  V.  Si n h2 ,  S.  B u d d  
H a e b e rl ei n 3 , N. R a b b e e4  (( 1) Criti c al P at h I nstit ute - T u cs o n, U S A; 
( 2) Mer c k & C o. - Ke nil w ort h, U S A; ( 3) Bi o ge n - C a m bri d ge, U S A; 
( 4) Eis ai - W o o d cli fl L a ke, U S A) 
 

B a c k g r o u n d:  T h e  C ri ti c al  P a t h  I n s ti t u t e’ s  ( C - P a t h )  
C riti c al  P at h  f o r  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  ( C P A D)  c o n s o rti u m’ s 
p ri m a r y  o bj e cti v e  i s  t o  p r o m ot e,  s u p p o rt,  a n d  m a n a g e  p r e-
c o m p etiti v e  d at a  s h a ri n g  f r o m  Al z h ei m e r  di s e a s e  ( A D )  
cli ni c al  t ri al s  t o  all o w  q u a ntifi c ati o n  of  di s e a s e  p r o g r e s si o n 
a c r o s s  t h e  A D  c o nti n u u m.  A  q u a ntit ati v e  u n d e r st a n di n g  of 
di s e a s e d y n a mi c s c a n a c c el e r at e d r u g d e v el o p m e nt, b a s e d o n 
i nt e g r at e d  a n d  st a n d a r di z e d  p ri m a r y  cli ni c al  t ri al  d at a.  T hi s 
will p r o vi d e s ol uti o n s t o o pti mi z e t h e d e si g n of cli ni c al t ri al s 
of  A D  d r u g s  i nt e n d e d  f o r  r e g ul at o r y  r e vi e w  i n  s u p p o rt  of 
m a r k eti n g  a p p r o v al.  C P A D  ( htt p s: / / c- p at h. o r g /  p r o g r a m s /
c p a d /) c o n v e n e s di v e r s e st a k e h ol d e r s f r o m a c a d e mi a, a d v o c a c y 
g r o u p s,  i n d u st r y,  a n d  r e g ul at o r s.  M et h o d:  A s  of  J u n e  2 0 2 0, 
C P A D’ s d at a b a s e ( w w w. c o d r. c- p at h. o r g) c o nt ai n s d at a f r o m 4 0 
st u di e s, r e p r e s e nti n g 2 0, 5 8 9 i n di vi d u al r e c o r d s a n d m o r e t h a n 
4 2 0, 0 0 0  d at a  p oi nt s,  st a n d a r di z e d  t o  t h e  A D  C DI S C  ( Cli ni c al 
D at a  I nt e r c h a n g e  St a n d a r d s  C o n s o rti u m)  st a n d a r d s.  C P A D’ s 
o bj e cti v e  i s  t o  c oll a b o r at e  wit h  i n d u st r y  a n d  r e g ul at o r s  t o 
l e v e r a g e  t h ei r  w e alt h  of  d r u g  d e v el o p m e nt  k n o wl e d g e  b y 
e n a bli n g  p r e- c o m p etiti v e  d at a  s h a ri n g  f r o m  cli ni c al  t ri al s  i n 
A D.  A n al y si s  of  d at a s et s  ( at  m et a- d at a  a n d  p ati e nt  l e v el s) 
will  e n a bl e  g e n e r ati o n  of  t o ol s  i n v ol vi n g  c o m p r e h e n si v e  
di s e a s e  p r o g r e s si o n  m o d el s  a c r o s s  t h e  A D  c o nti n u u m,  t o  
o pti mi z e  a n d  a c c el e r at e  d r u g  d e v el o p m e nt.  R e s ult:  C P A D 
will  c o nti n u e  o n g oi n g  e fl o rt s  t o w a r d s  e x p a n si o n  of  t h e  C P A D 
d at a b a s e wit h c o nt e m p o r a r y d at a s et s c o nt ai ni n g p ati e nt-l e v el 
d at a  f r o m  b ot h  c o nt r ol  a n d  a cti v e  a r m s  of  cli ni c al  t ri al s  i n 
A D.  B y  a g g r e g ati n g  s u c h  d at a s et s  i nt o  o u r  ri c h  cli ni c al  t ri al 
r e p o sit o r y,  C P A D  will  fill  e xi sti n g  g a p s  i n  o u r  m o d el s  a n d 
g e n e r at e  of  q u a ntit ati v e  s ol uti o n s  f o r  d r u g  d e v el o p m e nt  i n 
A D,  i n  c oll a b o r ati o n  wit h  C- P at h’ s  Q u a ntit ati v e  M e di ci n e 
( Q u a nt M e d)  P r o g r a m.  K e y  f o c u s  of  C P A D  i n  2 0 2 0  i n cl u d e s 
a c q ui siti o n of c o nt e m p o r a r y i n d u st r y cli ni c al t ri al d at a s et s a n d 
g e n e r ati o n of a c o m p r e h e n si v e di s e a s e p r o g r e s si o n m o d el a c r o s s 
t h e  A D  c o nti n u u m.  T hi s  e fi o rt  will  b e  b a s e d  o n  a n  e v ol vi n g 
w o r kfl o w  i niti ati n g  wit h  d at a s et  e x pl o r ati o n  at  t h e  l e v el  of 
m et a- d at a a n d p ati e nt l e v el d at a a n d d et e r mi n ati o n of m o d el 
s p e ci fi c ati o n s,  r e s ulti n g  i n  m o d el  v ali d ati o n,  si m ul ati o n s  a n d 
r e g ul at o r y s u b mi s si o n s. C o n cl u si o n:  P r e- c o m p etiti v e s h a ri n g 
of c o nt e m p o r a r y cli ni c al t ri al d at a will all o w u s t o d e v el o p a 
c o m p r e h e n si v e u n d e r st a n di n g of t h e di s e a s e c o nti n u u m i n A D, 
e n a bl e a f ull y i nf o r m e d t ri al d e si g n a n d a d v a n c e e fl e cti v e d r u g 
d e v el o p m e nt i n A D.

P 0 2 5:  S E N S O R Y  G A M M A  S T I M U L A T I O N  T H E R A P Y  
R E D U C E S  S L E E P  D I S R U P T I O N S  I N  A L Z H E I M E R’ S  
S U BJ E C T S A S A S S E S S E D B Y C O N TI N U O U S A C TI G R A P H Y 
R E C O R D I N G S. A.  Ci m e n s e r,  E.  H e m p el,  T.  T r a v e r s,   
M. Willi a m s, M. H aj o s, Z. M al c h a n o  ( C o g nit o T her a pe uti cs, I n c - 
C a m bri d ge, U S A) 

B a c k g r o u n d: Sl e e p- r el at e d p r o bl e m s a r e r e p o rt e d i n u p t o 
2 5 % of p ati e nt s wit h mil d t o m o d e r at e A D a n d i n u p t o 5 0 % of 
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p ati e nt s wit h m o d e r at e t o s e v e r e A D. C o m m o n c o m pl ai nt s i n 
t hi s p ati e nt p o p ul ati o n i n cl u d e e x c e s si v e n o ct u r n al a w a k e ni n g, 
n a p pi n g g r e at e r t h a n 1 h o u r p e r d a y, e a rl y m o r ni n g a w a k e ni n g, 
a n d e x c e s si v e d a yti m e sl e e pi n e s s. Sl e e p di st u r b a n c e s a r e k n o w n 
t o  i n c r e a s e  t h e  ri s k  f o r  b ot h  d e v el o p m e nt  a n d  a c c el e r at e d 
p r o g r e s si o n  of  A D.  P ol y s o m n o g r a p h y,  t h e  g ol d  st a n d a r d  f o r 
sl e e p m o nit o ri n g i s c h all e n gi n g t o u s e i n A D p ati e nt s. W ri st-
w o r n  a cti g r a p h y  m o nit o ri n g,  w hi c h  c o nti n u o u sl y  r e c o r d s  
m o v e m e nt  vi a  a n  a c c el e r o m et e r,  i s  e a si e r  t o  i m pl e m e nt,  c a n 
e n a bl e l o n g t e r m m o nit o ri n g, a n d h a s b e e n s h o w n t o b e m o r e 
a c c u r at e i n t h e a s s e s s m e nt of sl e e p di st u r b a n c e s t h a n p ati e nt 
s elf- r e p o rt. O bj e cti v e s: H e r e,  w e  a s s e s s  t h e  e fi e ct  of  l o n g-t e r m 
g a m m a s e n s o r y sti m ul ati o n ( G a m m a S e n s e Sti m ul ati o n S y st e m, 
C o g nit o T h e r a p e uti c s, I n c, C a m b ri d g e M A) o n sl e e p di st u r b a n c e 
i n a mil d-t o- m o d e r at e A D p o p ul ati o n. M et h o d s: T h e O v e rt u r e 
st u d y ( N C T 0 3 5 5 6 2 8 0) i s a P h a s e I /II r a n d o mi z e d, c o nt r oll e d, 
si n gl e- bli n d m ulti- c e nt e r cli ni c al t ri al u si n g t h e G a m m a S e n s e 
Sti m ul ati o n  ( G S S)  d e vi c e  t o  st u d y  s af et y,  a d h e r e n c e  r at e s  
a n d  effi c a c y  i n  p ati e nt s  wit h  mil d  t o  m o d e r at e  Al z h ei m e r’ s 
di s e a s e ( M M S E 1 4- 2 6, i n cl u si v e). T h e si x- m o nt h t ri al i n cl u d e d 
t r e at m e nt a n d s h a m g r o u p s r e c ei vi n g d ail y, o n e- h o u r s e n s o r y 
sti m ul ati o n  u si n g  G a m m a S e n s e  Sti m ul ati o n  S y st e m  ( G S S), 
b ut o nl y p a rti ci p a nt s i n t h e t r e at m e nt g r o u p w e r e e x p o s e d t o 
4 0- H z a u dit o r y a n d vi s u al sti m ul ati o n. T h r o u g h o ut t h e st u d y, 
p a rti ci p a nt s’ a cti vit y l e v el s w e r e m o nit o r e d c o nti n u o u sl y wit h a 
w ri st- w o r n a cti g r a p h y w at c h ( A cti G r a p h G T 9 X). I n t hi s i nt e ri m 
r e p o rt,  w e  p r e s e nt  r e s ult s  o n  t h e  fi r st  1 3  p a rti ci p a nt s  ( N = 7  f o r 
t h e t r e at m e nt g r o u p, N = 6 f o r t h e s h a m g r o u p) w h o c o m pl et e d 
t h e si x- m o nt h st u d y. F o r e a c h p a rti ci p a nt, ni g ht-ti m e t ot al sl e e p 
p e ri o d s, r e st a n d a cti v e p e ri o d s wit hi n e a c h ni g ht-ti m e sl e e p 
w e r e e sti m at e d f r o m a cti g r a p h y. Sl e e p f r a g m e nt ati o n, a f o r m 
of  sl e e p  di st u r b a n c e,  w a s  e sti m at e d  a s  t h e  p r o p o rti o n  of  t h e 
a cti v e p e ri o d s wit hi n a t ot al ni g ht-ti m e sl e e p. C h a n g e s i n sl e e p 
f r a g m e nt ati o n  a n d  diff e r e n c e s  b et w e e n  t r e at m e nt  a n d  s h a m 
g r o u p s w e r e st u di e d t h r o u g h o ut t h e si x- m o nt h st u d y p e ri o d. 
R e s ult s: A n a v e r a g e of 1 2 5 d a y s of a cti g r a p h y m e a s u r e m e nt s 
w e r e  s u c c e s sf ull y  r e c o r d e d  f o r  e a c h  p a rti ci p a nt,  r e s ulti n g  i n 
a  t ot al  of  a p p r o xi m at el y  3 9, 0 0 0  h o u r s  of  sl e e p  a n d  d a yti m e 
a n al y z e d a cti vit y d at a. Sl e e p f r a g m e nt ati o n, a s a s s e s s e d f r o m 
c o nti n u o u s  a cti g r a p h y  r e c o r di n g s  o v e r  t h e  si x- m o nt h  st u d y 
p e ri o d,  w a s  si g nifi c a ntl y  r e d u c e d  i n  t h e  t r e at m e nt  g r o u p  
( p <. 0 0 1). I n c o nt r a st, sl e e p f r a g m e nt ati o n i n c r e a s e d i n t h e s h a m 
g r o u p  ( p <. 0 0 1).  C o n cl u si o n: T h e s e  fi n di n g s  d e m o n st r at e  a 
m e a n s t o q u a ntif y sl e e p f r a g m e nt ati o n a n d t r e at m e nt- r el at e d 
c h a n g e s vi a c o nti n u o u s a cti g r a p h y r e c o r di n g wit h Al z h ei m e r’ s 
p ati e nt s. G a m m a s e n s o r y sti m ul ati o n r e s ult e d i n a r e d u cti o n 
i n  sl e e p  f r a g m e nt ati o n,  a s  q u a nti fi e d  b y  a  d e c r e a s e  i n  
ni g htti m e a cti v e d u r ati o n s of t h e 6- m o nt h t r e at m e nt p e ri o d. I n 
p a rti ci p a nt s w h o r e c ei v e d s h a m sti m ul ati o n, i n c r e a s e s i n sl e e p 
f r a g m e nt ati o n w e r e m e a s u r e d o v e r t h e s a m e ti m e p e ri o d.

L P 0 4:  A P P L Y I N G  M A C H I N E  L E A R N I N G  A L G O R I T H M S 
T O  P R E D I C T  A M Y L O I D  R I S K  I N  J A P A N E S E  T R I A L-
R E A D Y C O H O R T W E B S T U D Y. K. S at o 1 , R. I h a r a2 , K. S u z u ki3 ,  
Y. Nii mi 4 , A. I w at a2 , T. I w at s u b o5  (( 1) De p art me nt Of Ne ur ol o g y, 
U ni v e r sit y  Of  T o k y o  -  B u n k y o  Cit y,  J a p a n;  ( 2)  D e p a rt m e nt  Of 
N e u r ol o g y, T o k y o M et r o p olit a n  G e ri at ri c  M e di c al C e nt e r  H o s pit al 
- It a b as hi Cit y, J a p a n; ( 3) Di visi o n Of Ne u r ol o g y, N ati o n al Defe n c e 
M e di c al  C oll e g e  -  T o k o r o z a w a,  J a p a n;  ( 4)  U nit  F o r  E a rl y  A n d  
E x pl o r at o r y  Cli ni c al  D e v el o p m e nt,  U ni v e r sit y  Of  T o k y o  -  B u n k y o 
Cit y, J a p a n; ( 5) De p art me nt Of Ne ur o p at h ol o g y, U ni versit y Of T o k y o 
- B u n k y o Cit y, J a p a n)

B a c k g r o u n d:  I d e ntif yi n g “ p r e cli ni c al ” Al z h ei m e r’ s di s e a s e 
( A D)  i n di vi d u al s,  d efi n e d  a s  c o g niti v el y  n o r m al  i n di vi d u al s 
wit h  p o siti v e  a m yl oi d  d e p o siti o n  i n  b r ai n,  i s  c riti c al  t o  t h e 
s u c c e s s of  cli ni c al  t ri al s of  di s e a s e- m o dif yi n g  t h e r a p y  ( D M T) 
t o  p r e v e nt  A D.  R e c e ntl y,  a  n u m b e r  of  gl o b al  cli ni c al  st u d y 
p r oj e ct s  h a d  l a u n c h e d  t o  b uil d  c o h o rt s  of  p r e cli ni c al  A D  
c a n di d at e s  eli gi bl e  f o r  cli ni c al  t ri al s  of  D M T s  f o r  A D.  W e 
h a v e r e c e ntl y st a rt e d t h e J a p a n e s e T ri al- R e a d y C o h o rt (J- T R C) 
st u d y f o r p r e v e nti o n of A D st u d y, i n w hi c h w e a d o pt e d b a si c 
f r a m e w o r k  of  T ri al- R e a d y  C o h o rt  f o r  P r e cli ni c al / P r o d r o m al 
A D  ( T R C- P A D)  i n  t h e  U nit e d  St at e s  t h at  i s  i n n o v ati v e  i n  it s 
t w o-l a y e r e d st r u ct u r e of w e b- b a s e d r e gi st r y a n d t h e s u c c e s si v e 
i n- p e r s o n st u d y. I n t h e J- T R C st u d y t h at l a u n c h e d i n O ct o b e r 
2 0 1 9,  c o g niti v e  n o r m al  el d e rl y  v ol u nt e e r s  a r e  at  fl r st  i n vit e d 
t o  r e gi st e r  t o  t h e  J- T R C  w e b st u d y  t h at  a r e  c o m pl et e d  b y  
t h e m s el v e s  at  h o m e  b y  p r o vi di n g  b a si c  d e m o g r a p hi c s,  a n d 
b ei n g  m o nit o r e d  f o r  t h ei r  w e b- b a s e d  c o g niti v e  p e rf o r m a n c e 
e v e r y 3 m o nt h s. A m o n g t h e J- T R C w e b st u d y p o p ul ati o n, t h o s e 
w h o  a r e  e x p e ct e d  t o  h a v e  a  hi g h e r  p r o b a bilit y  f o r  a m yl oi d 
d e p o siti o n i n b r ai n a r e f u rt h e r r ef e r r e d t o t h e i n- p e r s o n, J- T R C 
o n- sit e  st u d y  f o r  d et ail e d  a s s e s s m e nt s  i n cl u di n g  c o g niti v e, 
bi o m a r k e r, a n d a m yl oi d P E T e x a mi n ati o n s. J- T R C st u d y ai m s 
t o b uil d a l a r g e c o h o rt of a s y m pt o m ati c a n d a m yl oi d- p o siti v e 
i n di vi d u al s  r e a d y  f o r  D M T  t ri al s  i n  J a p a n.  O bj e cti v e s: A s 
of  2 0 2 0  s u m m e r,  m o r e  t h a n  3, 0 0 0  el d e rl y  v ol u nt e e r s  h a v e 
eli gi bl y  r e gi st e r e d  t o  t h e  J- T R C  w e b st u d y  wit hi n  t h e  fi r st  9 
m o nt h s si n c e it s l a u n c h. H o w e v e r, w h e n c o n si d e ri n g t o r e c r uit 
eli gi bl e  i n di vi d u al s  f r o m  t h e  J- T R C  w e b st u d y  t o  t h e  o n sit e 
st u d y,  eff e cti v e  al g o rit h m s  t h at  c a n  p r e di ct  a m yl oi d  ri s k s 
f r o m  b a si c  cli ni c al  a n d  c o g niti v e  d at a  a v ail a bl e  i n  t h e  J- T R C 
w e b st u d y ( wit h o ut e. g., P A C C o r A P O E g e n ot y p e) a r e y et t o b e 
e st a bli s h e d. H e r e w e ai m e d t o b uil d m a c hi n e l e a r ni n g m o d el s 
t o p r e di ct t h e st a n d a r d u pt a k e v al u e r ati o ( S U V r) of a m yl oi d 
P E T i n o u r o n g oi n g J a p a n e s e T ri al- R e a d y C o h o rt (J- T R C) f o r 
p r e cli ni c al  a n d  p r o d r o m al  A D  st u d y  u si n g  t h e  cli ni c al  a n d 
c o g niti v e v a ri a bl e s a v ail a bl e i n t h e J- T R C w e b st u d y. B e c a u s e 
c u r r e ntl y w e d o n ot h a v e t h e t r u e a n s w e r of a m yl oi d st at u s of 
J- T R C p a rti ci p a nt s y et, w e u s e d A 4 s c r e e ni n g d at a a s a r ef e r e n c e 
t o  fit  t o  t h e  m o d el s.  M et h o d s: U si n g  t h e  s c r e e ni n g  d at a  of 
n o n- A si a n c o g niti v e n o r m al p a rti ci p a nt s ( n = 4, 2 7 7) f r o m t h e 
A 4  st u d y  a n d  si x  diff e r e nt  m a c hi n e  l e a r ni n g  al g o rit h m s,  w e 
b uilt  m o d el s  c o n si sti n g  of  a g e,  s e x,  e d u c ati o n  y e a r s,  f a mil y 
hi st o r y  of  d e m e nti a,  a n d  o nli n e  c o g niti v e  s c o r e s  ( C o g niti v e 
F u n cti o n I n st r u m e nt ( C FI) a n d C o g St at e), a n d i niti all y e v al u at e d 
it s  p e rf o r m a n c e  i n  t h e  A si a n  s u b g r o u p  ( n  =  1 6 9,  i n cl u di n g 
u p  t o  1 0 0  J a p a n e s e)  of  t h e  A 4  st u d y.  W e  t h e n  a p pli e d  t h e 
m o d el s t o t h e J- T R C w e b st u d y p a rti ci p a nt s r e gi st e r e d wit hi n 
t h e i niti al 9 m o nt h s ( n = 3, 0 8 1) of l a u n c h t o o bt ai n p r e di ct e d 
S U V r  i n  e a c h  p a rti ci p a nt.  R e s ult s: M o d el s  b a s e d  o n  t h e  A 4 
n o n- A si a n  s u b g r o u p  h a d  a  w e a k  ( c o r r el ati o n  ~  0. 3  at  m o st) 
p r e di cti v e p e rf o r m a n c e o n A 4 A si a n s u b g r o u p, r e g a r dl e s s of 
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t h e  t y p e s  of  al g o rit h m s.  T h e  p e rf o r m a n c e  sli g htl y  i m p r o v e d 
w h e n i n c o r p o r ati n g C FI i nt o t h e m o d el s. I n t h e d e ri v e d m o d el s, 
a g e, f a mil y hi st o r y, C FI- st u d y p a rti ci p a nt, a n d C o g St at e s c o r e 
w e r e t h e i m p o rt a nt v a ri a bl e s. W h e n a p pl yi n g t h e m o d el s i nt o 
t h e  J- T R C  w e b st u d y  d at a,  i n  a  s u b g r o u p  of  J- T R C  w e b st u d y 
p a rti ci p a nt s w h o s elf- r e p o rt e d t h ei r p ri o r a m yl oi d t e st r e s ult s 
c o n d u ct e d  el s e w h e r e  ( n  =  3 7),  t h e  p r e di ct e d  S U V r  s h o w e d 
a  g o o d  c o r r e s p o n d e n c e  wit h  t h e  s elf- r e p o rt e d  a m yl oi d  t e st 
r e s ult s  ( A U C  =  0. 8 0 6).  C o n cl u si o n: Alt h o u g h  J- T R C  o n sit e 
st u d y  i s  still  i n  it s  p r eli mi n a r y  p h a s e,  o u r  A 4  d at a- b a s e d  
p r e di cti o n al g o rit h m s of b r ai n a m yl oi d st at u s m a y b e u s a bl e f o r 
a ut o m ati c p ri o riti z ati o n of c a n di d at e p a rti ci p a nt s wit h hi g h e r 
a m yl oi d  ri s k s  t o  b e  p r ef e r e nti all y  r e c r uit e d  f r o m  t h e  J- T R C 
w e b st u d y  p o p ul ati o n  t o  t h e  i n- p e r s o n,  J- T R C  o n- sit e  st u d y, 
a n d  m a xi mi z e  t h e  e fi ci e n c y  f o r  t h e  i d e nti fi c ati o n  of  p r e cli ni c al 
A D p a rti ci p a nt s. W e n e e d t o c o nti n u e t o u p d at e t h e p r e di cti n g 
m o d el s al o n g wit h t h e p r o g r e s s of t h e i d e nti fl c ati o n of a m yl oi d-
p o siti v e  i n di vi d u al s  i n  t h e  J- T R C  o n sit e  st u d y,  t o  c o n fi r m  a n d 
s e c u r e t h e v ali dit y of t hi s a p p r o a c h i n t h e J a p a n e s e p o p ul ati o n. 
T hi s st u d y i s a c oll a b o r ati o n wit h t h e m e m b e r s of t h e U S T R C-
P A D (Ji m e n e z- M a g gi o r a G, L a n gf o r d O, D o n o h u e M C, R a m a n 
R, Ai s e n P S a n d S p e rli n g R A).

T h e m e 3: C LI NI C A L T RI A L S: I M A GI N G 

P 0 2 7:  M O L E C U L A R  I M A G I N G  O F  T A U  P A T H O L O G Y  I N 
M Y O T O N I C  D Y S T R O P H Y  T Y P E  1  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  U N D E R L Y I N G  
M E C H A N I S M S. E.  P o u l i n 1 ,  C.  D a l l a i r e - T h é r o u x 1. 3 ,  
A. M. C a y e r 1, 2 ,  D. B é d a r d- T r e m bl a y1, 2 ,  T. R o ul e a u- B o n e nf a nt1, 2 , 
F.  St- O n g e 4 ,  J. M.  B e a u r e g a r d5 ,  N.  S e r g e a nt6 ,  J.  P u y mi r at5 ,  
R.  J r.  L af o r c e 2, 3  (( 1)  Cli ni q u e  I nt e r di s ci pli n ai r e  D e  M é m oi r e,  
Dé p arte me nt Des S cie n ces Ne ur ol o gi q ues, C h u De Q ué be c - Q ué be c, 
C a n a d a; ( 2) U ni versité L a v al, F a c ulté De Mé de ci ne - Q ué be c, C a n a d a; 
( 3) Cli ni q ue I nter dis ci pli n aire de Mé m oire, Dé p arte me nt des S cie n ces 
N e u r ol o gi q u e s,  C H U  d e  Q u é b e c  -  Q u é b e c,  C a n a d a;  ( 4)  D o u gl a s 
He alt h I nstit ute - M o ntré al ( C a n a d a), 5 Ce ntre De Re c her c he D u C h u 
De Q ué be c - Q ué be c, C a n a d a; ( 6) U ni versité De Lille, C hr u, I nser m, 
U mrs 1 1 7 2, E q ui pe Al z hei mer & T a u o p at hies - Lille, Fr a n ce)

B a c k g r o u n d:  M y ot o ni c  d y st r o p h y  t y p e  1  ( D M 1 )  i s  a  
c h r o ni c, m ulti s y st e mi c, n e u r ol o gi c al di s e a s e c h a r a ct e ri z e d b y 
m u s cl e  w e a k n e s s a s w ell  a s c e nt r al  n e r v o u s s y st e m c h a n g e s. 
R e c e nt  p at h ol o gi c al  r e p o rt s  s u g g e st  t h at  D M 1  m a y  b e  a  
t a u o p at h y w h e r e t a u p at h ol o g y a c c u m ul at e s i n a t o p o g r a p hi c 
di st ri b uti o n si mil a r t o Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D). O bj e cti v e s: 
W e  p e rf o r m e d  m ol e c ul a r  i m a gi n g  t o  vi s u ali z e  i n  vi v o  t a u 
p at h ol o g y  i n  D M 1  a n d  A D,  a n d  t o  st u d y  t h e  r el ati o n s hi p 
b et w e e n t a u a c c u m ul ati o n a n d s e v e rit y of c o g niti v e i m p ai r m e nt. 
I n  a d diti o n,  w e  ai m e d  t o  e x pl o r e  p o s si bl e  si mil a riti e s  i n  t a u 
a c c u m ul ati o n p att e r n s i n D M 1 a n d A D.  M et h o d s: W e r e c r uit e d 
1 9 p ati e nt s wit h a g e n eti c di a g n o si s of D M 1 a n d 2 p ati e nt s wit h 
A D. B ot h A D p ati e nt s a n d s e v e n D M 1 p ati e nt s c o m pl et e d t h e 
n e u r oi m a gi n g  s u b- st u d y  w hi c h  i n cl u d e d  c o g niti v e  s c r e e ni n g 
( D é pi st a g e C o g nitif d e Q u é b e c [ D C Q] a n d M o nt r e al C o g niti v e 
A s s e s s m e nt  [ M o C A]),  st r u ct u r al  b r ai n  m a g n eti c  r e s o n a n c e 
i m a gi n g  a n d  p o sit r o n  e mi s si o n  t o m o g r a p h y  ( P E T)  i m a gi n g 
u si n g [ 1 8 F]- A V- 1 4 5 1, a P E T t r a c e r t h at s el e cti v el y bi n d s t o t a u 
n e u r ofi b rill a r y  t a n gl e  p at h ol o g y.  St a n d a r di z e d  u pt a k e  v al u e 
r ati o s  ( S U V R)  i m a g e s  w e r e  g e n e r at e d  u si n g  c e r e b ell a r  g r e y 
m att e r  a s  t h e  r ef e r e n c e  r e gi o n.  A v e r a g e  S U V R  v al u e s  w e r e 
c al c ul at e d i n k e y r e gi o n s of i nt e r e st. R e s ult s:  T h r e e ( 3 / 7) D M 1 

p ati e nt s  w e r e  c o g niti v el y  i m p ai r e d  ( CI +),  a s  e vi d e n c e d  b y 
l o w e r  a v e r a g e  s c o r e s  o n  t h e  D C Q  ( 7 9 / 1 0 0  v s.  9 0 / 1 0 0)  a n d 
M o C A ( 2 3. 3 / 3 0 v s. 2 9 / 3 0). D M 1 CI + p ati e nt s w e r e ol d e r t h a n 
D M 1 u ni m p ai r e d ( CI-) p ati e nt s ( 5 3 v s. 4 6 y e a r s o n a v e r a g e) b ut 
di d  n ot  di fi e r  i n  y e a r s  of  e d u c ati o n.  T w o  ( 2 / 7)  D M 1  p ati e nt s 
p r e s e nt e d wit h i n c r e a s e d t a u P E T si g n al: o n e p ati e nt ( a g e 4 5) 
w h o w a s mil dl y CI + ( D C Q = 8 2, 5 / 1 0 0; M o C A = 3 0 / 3 0) s h o w e d 
f o c al ri g ht t e m p o r al t a u P E T si g n al ( e. g. m e di al ri g ht a nt e ri o r 
t e m p o r al  g y r u s,  S U V R = 1. 3 9);  t h e  ot h e r  p ati e nt  ( a g e  6 9)  w a s 
t h e m o st s e v e r el y CI + of t h e 7 D M 1 p ati e nt s ( D C Q = 6 1, 5 / 1 0 0; 
M o C A = 1 7 / 3 0) a n d s h o w e d i n c r e a s e d t a u P E T si g n al bil at e r all y 
i n t h e t e m p o r al l o b e s ( e. g. a v e r a g e of ri g ht a n d l eft S U V R s i n 
a m y g d al a = 1. 8 7; p a r a hi p p o c a m p al g y r u s = 1. 4 2; m e di al a nt e ri o r 
t e m p o r al g y r u s, S U V R = 1. 3 8). T h e t w o A D p ati e nt s di s pl a y e d a 
t y pi c al A D-li k e p att e r n ( hi g h r et e nti o n a c r o s s f r o nt al, p a ri et al, 
a n d  t e m p o r al  c o rti c e s  a n d  t h e  hi p p o c a m p u s;  e. g.  S U V R³ 1. 5 
a c r o s s R OI s c o r r e s p o n di n g t o B r a a k st a g e s I- V). C o n cl u si o n s:  T o 
o u r  k n o wl e d g e,  t hi s  i s  t h e  fl r st  st u d y  t o  e x pl o r e  t a u  p at h ol o g y 
i n vi v o i n D M 1. T w o D M 1 p ati e nt s p r e s e nt e d wit h i n c r e a s e d 
t a u P E T si g n al i n t h e t e m p o r al l o b e s; h o w e v e r, t h e m a g nit u d e 
a n d e xt e nt of t a u P E T si g n al w a s l o w e r t h a n t y pi c all y s e e n i n 
A D p ati e nt s, a n d t h e r e m ai ni n g fl v e D M 1 p ati e nt s di d n ot s h o w 
n ot a bl e  i n c r e a s e d  si g n al  r el ati v e  t o  t h e  r ef e r e n c e  r e gi o n.  T h e 
p ati e nt wit h t h e m o st s e v e r e c o g niti v e i m p ai r m e nt al s o s h o w e d 
t h e  m o st  el e v at e d  t a u  P E T  si g n al.  W h et h e r  t hi s  P E T  si g n al 
i s r el at e d t o D M 1 t a u p at h ol o g y o r c o n c o mit a nt A D r e m ai n s 
u n k n o w n.  L a c k  of  p o st- m o rt e m  st u di e s  c o nfi r mi n g  li g a n d 
s e n siti vit y  t o  D M 1  p at h ol o g y  f u rt h e r  li mit s  i nt e r p r et ati o n. 
T hi s w o r k i s a c riti c al st e p t o w a r d s b ett e r u n d e r st a n di n g of t h e 
m e c h a ni s m s u n d e rl yi n g c o g niti v e d e fi cit s i n D M 1. F u rt h e r m o r e, 
st u d yi n g v a ri o u s t a u o p at hi e s u si n g t a u P E T m a y h el p el u ci d at e 
t h e p at h ol o gi c al m e c h a ni s m s of t a u p at h ol o g y a n d h el p p r o vi d e 
v al u a bl e  bi o m a r k e r s  t o  s u p p o rt  f ut u r e  t h e r a pi e s  a n d  cli ni c al 
t ri al s. G r a nt S u p p o rt A F M T el et h o n.

P 0 2 8: A M U L T I- I N P U T, M U L T I- M O D A L D E E P L E A R N I N G 
M O D E L  T O  P R E D I C T  T I M E  T O  C O N V E R S I O N  T O  
A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E.  D.  Hi b a r,  B.  T o t h,  C.  R a b e,   
D. Cl a yt o n ( Ge ne nte c h, I n c - S o ut h S a n Fr a n cis c o, U S A) 

B a c k g r o u n d:  I d e ntif yi n g  p r e s y m pt o m ati c  a n d  e a rl y  M CI 
f a st p r o g r e s s o r s i s a c r u ci al c o m p o n e nt f o r d e si g ni n g t h e n e xt 
g e n e r ati o n of cli ni c al t ri al s i n A D. I n n o v ati o n s i n d e e p l e a r ni n g 
( D L)  i n  i m a gi n g  h a v e  b e e n  h y p ot h e si z e d  t o  i m p r o v e  p o w e r 
t o  d et e ct  p att e r n s  of  di s e a s e  p at h o p h y si ol o g y  c o m p a r e d  t o 
c u r r e nt  v ol u m et ri c  s u m m a r y  st ati sti c s  c o m m o nl y  m e a s u r e d 
i n i m a g e s i n cli ni c al t ri al s etti n g s. W hil e D L m a y b e p r o mi si n g 
f o r  A D,  c o n si d e r a bl e  h u r dl e s  still  e xi st  f o r  i d e ntif yi n g  a n d 
st r atif yi n g  e a rl y- di s e a s e  p ati e nt s  i n cl u di n g:  li mit e d  s a m pl e 
si z e s, s h o rt f oll o w u p ti m e s, a n d li mit e d m o d eli n g a p p r o a c h e s 
f o r  m ulti- m o d al  3 D  m e di c al  i m a gi n g.  O bj e cti v e s: H e r e  w e 
p r o p o s e  a  n e w  m o d eli n g  st r at e g y  a s  a  p r o of- of- c o n c e pt  t o 
a d d r e s s t h e s e li mit ati o n s wit h a n o v el m ulti-i n p ut, m ulti- m o d al 
d e e p  l e a r ni n g  ( D L)  m o d el  a n d  d at a  a u g m e nt ati o n  st r at e g y 
a p pli e d t o T 1 M RI a n d A b et a P E T s c a n s. W e e v al u at e t h e a d d e d 
v al u e of t hi s n e w f r a m e w o r k f o r p r e di cti n g ti m e t o c o n v e r si o n 
i n  p ati e nt s  wit h  mil d  c o g niti v e  i m p ai r m e nt  ( M CI)  c o m p a r e d 
t o  m o d el s  c o m p o s e d  of  t r a diti o n al  i m a g e- d e ri v e d  f e at u r e s 
c u r r e ntl y  u s e d  i n  cli ni c al  t ri al s.  M et h o d s: P ati e nt s  f r o m  t h e 
A D NI  st u d y  wit h  a v ail a bl e  A b et a  ( A V- 4 5)  P E T  a n d  T 1  M RI 
s c a n s w e r e s el e ct e d f o r t hi s st u d y ( n = 1 0 1 6). T 1 M RI a n d A b et a 
P E T  s c a n s  w e r e  r e c e nt e r e d / cli p p e d  t o  r e m o v e  w hit e s p a c e 
a r o u n d  t h e  s k ull  a n d  r e s a m pl e d.  T h e  fi n al  T 1  M RI  a n d  A b et a 
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P E T  s c a n  i n p ut  u s e s  2 3  e q u all y  s p a c e d  c o r o n al  sli c e s  f r o m 
e a c h  i m a g e  t y p e  wit h  a  fi n al  g ri d  si z e  of  2 2 4 x 2 2 4 x 4 6.  W e  fi r st 
f o c u s  o n  b uil di n g  a  D L  cl a s sifi e r  t h at  di s c ri mi n at e s  b et w e e n 
A D a n d C o nt r ol b a s e d o n t h e T 1 M RI a n d A b et a P E T i n p ut. 
P ati e nt s  wit h  a n  A D  ( n = 1 6 2)  o r  C o nt r ol  ( n = 3 5 1)  di a g n o si s 
at  t h e  ti m e  of  s c a n ni n g  w e r e  s el e ct e d  a n d  f u rt h e r  s plit  i nt o 
T r ai ni n g ( 9 0 %) a n d H ol d o ut ( 1 0 %). W e u s e d 5-f ol d C V wit hi n 
t h e T r ai ni n g s et t o d o h y p e r / p a r a m et e r t u ni n g. O u r D L m o d el 
u s e s a ti m e- di st ri b ut e d L o n g S h o rt T e r m M e m o r y ( L S T M) a n d 
C o n v ol uti o n al  N e u r al  N et w o r k  ( C N N)  m o d eli n g  a p p r o a c h. 
W e utili z e d a d at a a u g m e nt ati o n st r at e g y  f o r  m o d el  t r ai ni n g 
i n cl u di n g  p r o b a bili sti c  c o m bi n ati o n s  of  r e s a m pli n g,  r e si zi n g, 
r ot ati o n s a n d G a u s si a n n oi s e a p pli e d t o e a c h i n p ut i m a g e i n 3 D 
s p a c e. O u r b a s eli n e c o m p a ri s o n m o d el w a s c o m p ri s e d of t h r e e 
c o m m o nl y m e a s u r e d f e at u r e s d e ri v e d f r o m T 1 M RI (i. e. a v e r a g e 
hi p p o c a m p al  a n d  v e nt ri c ul a r  v ol u m e s)  a n d  f r o m  A b et a  P E T 
(i. e. S U V R n o r m ali z e d b y w h ol e c e r e b ell u m u pt a k e) t o p r e di ct 
A D o r C o nt r ol st at u s wit h a g e n e r ali z e d li n e a r m o d el. W e u s e d 
t h e s a m e T r ai ni n g a n d H ol d o ut s plit s a s d e s c ri b e d i n t h e D L 
m o d eli n g st r at e g y. P e rf o r m a n c e of t h e D L a n d b a s eli n e m o d el 
w e r e e v al u at e d i n t h e 1 0 % H ol d o ut s et ( n = 5 1). W e a p pli e d o u r 
D L m o d el a n d b a s eli n e m o d el t o M CI p ati e nt s n ot p r e vi o u sl y 
u s e d  f o r  m o d el  t r ai ni n g  ( n = 4 9 2).  P ati e nt s  w e r e  st r atifi e d  b y 
q u a rtil e s f o r t h ei r p r e di ct e d ri s k f o r b ot h m o d el s a n d e v al u at e d 
b y  t h e  h a z a r d  r ati o  of  t h e  ti m e  t o  c o n v e r si o n  t o  A D  i n  t h e 
hi g h e st  ( > 7 5  p e r c e ntil e;  Q 4)  a n d  l o w e st  ri s k  ( < 2 5  p e r c e ntil e; 
Q 1) g r o u p s. I n a d diti o n, w e e v al u at e d t h e c o n v e r si o n r at e at a 
2 y e a r l a n d m a r k i n o r d e r t o u n d e r st a n d m o d el p e rf o r m a n c e i n 
a ti m e p e ri o d c o m m o nl y u s e d f o r A D cli ni c al t ri al s. R e s ult s: 
W e  f o u n d  si mil a r  p e rf o r m a n c e  i n  di s c ri mi n ati n g  A D  a n d  
C o nt r ol p ati e nt s i n b ot h t h e D L ( A c c u r a c y = 0. 9 2 2) a n d b a s eli n e 
( A c c u r a c y = 0. 9 4 1) m o d el s i n t h e h ol d o ut s a m pl e. T h e di fl e r e n c e 
i n a c c u r a c y i s e x pl ai n e d b y mi s cl a s sif yi n g 4 p ati e nt s i n t h e D L 
v e r s u s 3 i n t h e b a s eli n e m o d el. W h e n st r atif yi n g i n d e p e n d e nt 
M CI  s a m pl e s  b y  ri s k,  w e  f o u n d  t h at  t h e  b a s eli n e  m o d el  h a d 
s u p e ri o r p e rf o r m a n c e ( Q 4 v s Q 1; C o x H R = 2 2. 9 4; P < 2 e- 1 6) t o 
t h e D L m o d el ( H R = 1 0. 7 0; P < 2 e- 1 6). I n t h e D L m o d el, 2 9. 1 % 
of p ati e nt s i n t h e hi g h e st ri s k q u a rtil e h a d c o n v e rt e d t o A D at 
t h e 2 y e a r l a n d m a r k (i n t h e l o w e st ri s k g r o u p it w a s 5. 1 %). I n 
t h e b a s eli n e m o d el, 3 5. 0 % of p ati e nt s i n t h e hi g h e st ri s k q u a rtil e 
h a d  c o n v e rt e d  t o  A D  at  t h e  2  y e a r  l a n d m a r k  (i n  t h e  l o w e st 
ri s k g r o u p it w a s 0. 9 %). F o r c o m p a ri s o n, 1 2. 6 % of p ati e nt s a r e 
e sti m at e d  t o  h a v e  c o n v e rt e d  f r o m  M CI  t o  A D  at  t h e  2  y e a r 
l a n d m a r k i n t h e f ull d at a s et (i. e. wit h o ut st r atif yi n g o n p r e di ct e d 
ri s k). C o n cl u si o n: W e  b uilt  a  p r o of- of- c o n c e pt  m ulti-i n p ut, 
m ulti- m o d al D L m o d el t o di s c ri mi n at e A D v s C o nt r ol b a s e d o n 
r a w T 1 M RI a n d A b et a P E T s c a n s wit h c o m p a r a bl e p e rf o r m a n c e 
t o  a  b a s eli n e  m o d el  c o m p o s e d  of  t r a diti o n al  f e at u r e s.  I n  
a d diti o n,  o u r  D L  m o d el  s u c c e s sf ull y  st r atifi e d  M CI  p ati e nt s 
b y  c o n v e r si o n  r at e  a n d  i d e ntifi e d  a  hi g h- ri s k  c o h o rt  wit h  a 
c o n si d e r a bl y hi g h e r A D c o n v e r si o n r at e t h a n wit h o ut st r atif yi n g 
b y ri s k ( 2 9. 1 % v s. 1 2. 6 %). C o m p a r e d t o t h e b a s eli n e m o d el, o u r 
m o d el h a d sli g htl y w o r s e p e rf o r m a n c e st r atif yi n g M CI p ati e nt s, 
t hi s  ill u st r at e s  t h e  c h all e n g e s  of  t r ai ni n g  a  D L  m o d el  f r o m 
s c r at c h (i. e. wit h o ut p ri o r k n o wl e d g e) o n li mit e d s a m pl e si z e s. 
I n f ut u r e, w e pl a n t o e x p a n d o u r p r o of- of- c o n c e pt t o a d diti o n al 
d at a s et s  t o  b uil d  a  m o r e  r o b u st  D L  m o d el  i n c o r p o r ati n g  
di fi e r e nt p ati e nt p o p ul ati o n s, di s e a s e st a g e s, a n d e n d p oi nt s.

P 0 2 9:  P E R C E P T I O N S  O F  A M Y L O I D  I M A G I N G  A M O N G 
C O G N I T I V E L Y  N O R M A L  O L D E R  A D U L T S  W I T H  
E L E V A T E D  A N D  N O T  E L E V A T E D  A M Y L O I D.  M.  R y a n 1, 2 , 
D. Gill e n 1, 2 , J. G rill1, 3, 4  (( 1) I nstit ute F or Me m or y I m p air me nts A n d 
N e u r ol o gi c al  Di s o r d e r s,  U ni v e r sit y  Of  C alif o r ni a,  I r vi n e  -  I r vi n e, 
U S A; ( 2) De p art me nt Of St atisti cs, U ni versit y Of C alif or ni a, Ir vi ne 
- I r vi n e, U S A; ( 3) D e p a rt m e nt of P s y c hi at r y a n d H u m a n B e h a vi o r, 
U ni v e r sit y  of  C alif o r ni a,  I r vi n e  -  I r vi n e,  U S A;  ( 4)  D e p a rt m e nt  of 
Ne ur o bi ol o g y a n d Be h a vi or, U ni versit y of C alif or ni a, Ir vi ne - Ir vi ne, 
U S A) 
 

B a c k gr o u n d:  T h e A nti- A m yl oi d T r e at m e nt i n A s y m pt o m ati c 
Al z h ei m e r  Di s e a s e  ( A 4)  St u d y  i s  a n  o n g oi n g  p r e cli ni c al  
Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D) cli ni c al t ri al. C o g niti v el y n o r m al ol d e r 
a d ult s w e r e s c r e e n e d t o s e e if t h e y m et c rit e ri a f o r p r e cli ni c al 
A D,  d e fi n e d  a s  el e v at e d  b r ai n  a m yl oi d  o n  p o sit r o n  e mi s si o n 
t o m o g r a p h y  ( P E T)  i m a gi n g,  a n d  di s cl o s e d  t h ei r  i n di vi d u al 
bi o m a r k e r  r e s ult.  T h e  A 4  St u d y  i n c o r p o r at e d  t h e  Vi e w s  a n d 
P e r c e pti o n s  of  A m yl oi d  I m a gi n g  q u e sti o n n ai r e  b ef o r e  a n d 
aft e r  a m yl oi d  P E T  d u ri n g  s c r e e ni n g.  K n o wl e d g e  of  w h y  
p a rti ci p a nt s a r e willi n g t o u n d e r g o a m yl oi d i m a gi n g c o ul d h el p 
r e s e a r c h e r s d e v el o p t a r g et e d r e c r uit m e nt st r at e gi e s a n d i m p r o v e 
bi o m a r k e r di s cl o s u r e p r o c e s s e s f o r f ut u r e st u di e s. O bj e cti v e s:  
W e  s o u g ht  t o  d et e r mi n e  if  p a rti ci p a nt s  wit h  “ el e v at e d ”  a n d 
“ n ot el e v at e d ” a m yl oi d di fl e r e d i n t h ei r Vi e w s a n d P e r c e pti o n s 
of A m yl oi d I m a gi n g. W e h y p ot h e si z e d t h at, p ri o r t o k n o wi n g 
t h ei r bi o m a r k e r st at u s, t h o s e wit h “ el e v at e d ” a m yl oi d w o ul d 
s c o r e hi g h e r t h a n t h o s e wit h “ n ot el e v at e d ” a m yl oi d d u e t o t h e 
i n c r e a s e d ri s k of s u btl e cli ni c al s y m pt o m s t h at a r e a s s o ci at e d 
wit h hi g h e r b r ai n a m yl oi d l e v el s. W e f u rt h e r h y p ot h e si z e d t h at 
t hi s a s s o ci ati o n w o ul d m a nif e st, at l e a st i n p a rt, vi a p a rti ci p a nt 
r e s p o n s e s t o t h e C o g niti v e F u n cti o n I n st r u m e nt ( C FI). Fi n all y, 
w e  s o u g ht  t o  q u a ntif y  h o w  r e s p o n s e s  t o  t h e  q u e sti o n n ai r e 
c h a n g e d aft e r p a rti ci p a nt s w e r e t ol d t h ei r a m yl oi d r e s ult. W e 
h y p ot h e si z e d t h at t h o s e wit h “ el e v at e d ” a m yl oi d w o ul d h a v e 
m o r e  p o siti v e  l e v el s  of  s c o r e  c h a n g e  t h a n  t h o s e  wit h  “ n ot 
el e v at e d ”  a m yl oi d.  M et h o d s:  W e  a s s e s s e d  d at a  f r o m  4, 4 6 8 
i n di vi d u al s  i n  t h e  A 4  St u d y  w h o  c o m pl et e d  t h e  Vi e w s  a n d 
P e r c e pti o n s  of  A m yl oi d  I m a gi n g  q u e sti o n n ai r e  at  s c r e e ni n g 
vi sit 1 a n d a g ai n aft e r a m yl oi d r e s ult di s cl o s u r e. I n t hi s s c al e, 
p a rti ci p a nt s  s c o r e  h o w  st r o n gl y  t h e y  i d e ntif y  wit h  e a c h  of  9 
r e a s o n s  f o r  u n d e r g oi n g  a m yl oi d  i m a gi n g  o n  a  fl v e- p oi nt  Li k e rt 
s c al e. W e a p ri o ri g r o u p e d it e m s i nt o f o u r t h e m ati c c at e g o ri e s: 
P e r c ei v e d Ri s k (It e m s 2, 7; R a n g e: 2- 1 0), Alt r ui s m / C o nt ri b ut e 
t o  R e s e a r c h  (It e m s  4,  5;  R a n g e:  2- 1 0),  Pl a n / P r e p a r e  (It e m s  1, 
6, 8; R a n g e: 3- 1 5), a n d C u ri o sit y (It e m s 3, 9; R a n g e: 2- 1 0). It e m 
s c o r e s i n e a c h c at e g o r y w e r e s u m m e d t o c r e at e t ot al c at e g o r y 
s c o r e s.  Diff e r e n c e s  i n  s c o r e s  w e r e  c al c ul at e d  b y  s u bt r a cti n g 
t h e  s c o r e  at  s c r e e ni n g  vi sit  1  f r o m  t h e  s c o r e  aft e r  a m yl oi d 
r e s ult di s cl o s u r e. P a rti ci p a nt s wit h P E T st a n d a r d u pt a k e v al u e 
r ati o s ( S U V r) g r e at e r t h a n 1. 1 5 w e r e c at e g o ri z e d a s “ el e v at e d 
a m yl oi d. ”  P a rti ci p a nt s  wit h  P E T  S U V r  l e s s  t h a n  1. 1 0  w e r e 
c at e g o ri z e d a s “ n ot el e v at e d a m yl oi d. ” P a rti ci p a nt s wit h P E T 
S U V r b et w e e n 1. 1 0 a n d 1. 1 5 r e q ui r e d a n a d diti o n al vi s u al r e a d 
t o  d et e r mi n e  a m yl oi d  eli gi bilit y  i n  A 4.  Si n c e  t h e s e  d at a  a r e 
n ot  p u bli cl y  a v ail a bl e,  w e  c at e g o ri z e d  t h e s e  p a rti ci p a nt s  a s 
“ p o s si bl y el e v at e d a m yl oi d ” f o r t hi s a n al y si s. W e u s e d li n e a r 
r e g r e s si o n m o d el s t o a s s e s s t h e r el ati o n s hi p b et w e e n c at e g o r y 
s c o r e s a n d a m yl oi d st at u s. P a rti ci p a nt a g e, y e a r s of e d u c ati o n, 
s e x, et h n o r a ci al g r o u p, a n d st u d y p a rt n e r s p o u s al st at u s w e r e 
a dj u st e d f o r i n all m o d el s a s p ot e nti al c o nf o u n di n g v a ri a bl e s. 
C FI s c o r e s w e r e a dj u st e d f o r i n f oll o w- u p m o d el s a s a p ot e nti al 
m e di at o r. W e u s e d si mil a r li n e a r r e g r e s si o n m o d el s t o a s s e s s t h e 
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r el ati o n s hi p b et w e e n c h a n g e s i n c at e g o r y s c o r e s a n d a m yl oi d 
st at u s,  a d diti o n all y  c o nt r olli n g  f o r  t h e  s c o r e  at  t h e  fi r st  vi sit. 
R e s ult s: P a rti ci p a nt s w h o h a d “ el e v at e d ” a m yl oi d s c o r e d 0. 2 0 
p oi nt s hi g h e r i n t h e P e r c ei v e d Ri s k c at e g o r y, o n a v e r a g e, t h a n 
t h o s e  w h o  h a d  “ n ot  el e v at e d ”  a m yl oi d  ( 9 5 %  CI:  [ 0. 0 6,  0. 3 4]) 
p ri o r t o i m a gi n g a n d di s cl o s u r e. T h o s e wit h “ el e v at e d ” a m yl oi d 
di d  n ot  s c o r e  si g nifi c a ntl y  diff e r e ntl y  t h a n  t h o s e  wit h  “ n ot 
el e v at e d ”  a m yl oi d  i n  a n y  ot h e r  c at e g o r y.  W h e n  C FI  s c o r e s 
w e r e  a d d e d  a s  a  p ot e nti al  m e di at o r,  t h e  si g nifi c a nt  eff e ct  i n 
P e r c ei v e d  Ri s k  att e n u at e d  t o w a r d s  z e r o.  I n st e a d,  w h e n  C FI 
w a s  i n cl u d e d  i n  t h e  m o d el,  t h o s e  wit h  “ el e v at e d ”  a m yl oi d 
s c o r e d a n a v e r a g e of 0. 1 3 p oi nt s l o w e r f o r t h e c u ri o sit y c at e g o r y 
c o m p a r e d  t o  t h o s e  wit h  “ n ot  el e v at e d ”  a m yl oi d  ( 9 5 %  CI:  
[- 0. 2 6, - 0. 0 1]). Aft e r p a rti ci p a nt s w e r e t ol d t h ei r a m yl oi d st at u s, 
t h o s e  wit h  “ el e v at e d ”  a m yl oi d  d e m o n st r at e d  a  l o w e r  wit hi n 
s u bj e ct  c h a n g e  i n  s c o r e  i n  t h e  P e r c ei v e d  Ri s k  c at e g o r y,  o n 
a v e r a g e, t h a n t h o s e wit h si mil a r vi sit 1 s c o r e s w h o h a d “ n ot 
el e v at e d ”  a m yl oi d  (- 0. 3 2;  9 5 %  CI:  [- 0. 4 3,  - 0. 2 0]).  P a rti ci p a nt s 
wit h  “ el e v at e d ”  a m yl oi d  al s o  d e m o n st r at e d  g r e at e r  c h a n g e s 
i n  t h e  Alt r ui s m / C o nt ri b ut e  t o  R e s e a r c h  ( 0. 1 3;  9 5 %  CI:  [ 0. 0 5, 
0. 2 2]) a n d Pl a n / P r e p a r e ( 0. 2 3; 9 5 % CI: [ 0. 0 5, 0. 4 1]) c at e g o ri e s, 
c o m p a r e d  t o  t h o s e  wit h  si mil a r  vi sit  1  s c o r e s  w h o  h a d  “ n ot 
el e v at e d ”  a m yl oi d.  C o n cl u si o n s: C o m p a r e d  t o  p a rti ci p a nt s 
wit h  “ n ot  el e v at e d ”  a m yl oi d,  p a rti ci p a nt s  i n  t h e  A 4  St u d y 
wit h  “ el e v at e d ”  a m yl oi d  m o r e  st r o n gl y  i d e ntifi e d  l e a r ni n g 
A D  ri s k  a s  r e a s o n s  f o r  u n d e r g oi n g  a m yl oi d  i m a gi n g  b ef o r e 
bi o m a r k e r  di s cl o s u r e.  T hi s  di fi e r e n c e  w a s  li k el y  d u e  t o  t h ei r 
p e r c ei v e d c o g niti v e c o n c e r n s. Aft e r di s cl o s u r e of a m yl oi d st at u s, 
p a rti ci p a nt s wit h “ el e v at e d ” a m yl oi d m o r e st r o n gl y e n d o r s e d 
f e eli n g s of Alt r ui s m / C o nt ri b uti o n a n d Pl a n ni n g / P r e p a r ati o n, 
c o m p a r e d  t o  t h ei r  “ n ot  el e v at e d ”  c o u nt e r p a rt s,  w hil e  h a vi n g 
l o w e r c h a n g e i n t h ei r attit u d e s t o w a r d t h e r el ati v e i m p o rt a n c e 
of l e a r ni n g A D ri s k.

P 0 3 0: N E U R OI M A GI N G R E S U L T S O F T H E A M B A R S T U D Y, 
A  R A N D O M I Z E D,  C O N T R O L L E D  C L I N I C A L  T R I A L  O F 
P L A S M A  E X C H A N G E  W I T H  A L B U M I N  R E P L A C E M E N T 
F O R  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E.  G.  C u b e r a s - B o r r ó s 1 ,  
E. F r a n q u et 2 , I. R o c a2 , J. C a st ell- C o n e s a2 , L. N u ñ e z3 , M. B o a d a4, 5 ,  
O. L.  L ó p e z 6 ,  C.  G rif ol s3 ,  M.  B a r c el ó3 ,  A.  P á e z3  (( 1)  R e s e a r c h 
&  I n n o v ati o n  U nit,  Alt h ai a  X a r x a  A s si st e n ci al  U ni v e r sit à ri a  D e 
M a n r e s a - M a n r e s a, S p ai n; ( 2) D e p a rt m e nt Of N u cl e a r  M e di ci n e, 
H o s pit al  U ni v e r sit a ri  V all  D’ h e b r ó n,  U ni v e r sit at  A ut ò n o m a  D e 
B a r c el o n a  -  B a r c el o n a,  S p ai n;  ( 3)  Al z h ei m e r’ s  R e s e a r c h  G r o u p, 
Grif ols - B ar cel o n a, S p ai n; ( 4) Rese ar c h Ce nter A n d Me m or y Cli ni c, 
F u n d a ci ó A ce, I nstit ut C at al à De Ne ur o ciè n cies A pli c a des- U ni versit at 
I nt e r n a ci o n al  D e  C at al u n y a  -  B a r c el o n a,  S p ai n;  ( 5)  C e nt r o  d e  
I n vesti g a ci ó n Bi o mé di c a e n Re d de E nfer me d a des Ne ur o de ge ner ati v as 
( CI B E R N E D),  I n stit ut o  d e  S al u d  C a rl o s  III,  -  M a d ri d,  S p ai n;   
( 6)  D e p a rt m e nt s  Of  N e u r ol o g y  A n d  P s y c hi at r y,  U ni v e r sit y  Of 
Pitts b ur g h S c h o ol Of Me di ci ne - Pitts b ur g h, Pe n ns yl v a ni a, U S A)
 

B a c k gr o u n d:  P o sit r o n e mi s si o n t o m o g r a p h y ( P E T) i s a n o n-
i n v a si v e  i m a gi n g  t e c h ni q u e  t h at  all o w s  t h e  m e a s u r e m e nt  of 
m et a b oli c  a cti vit y  i n  o r g a n s  wit hi n  t h e  b o d y  i n cl u di n g  t h e 
b r ai n.   P E T  s c a n ni n g  d et e ct s  t h e  g a m m a  p h ot o n s  r el e a s e d 
b y  r a di o p h a r m a c e uti c al s  i nj e ct e d  i nt o  t h e  b o d y  u si n g  a  ri n g 
of  d et e ct o r s.  M a g n eti c  r e s o n a n c e  i m a gi n g  ( M RI)  i s  a n ot h e r 
n o n-i n v a si v e  i m a gi n g  t e c h ni q u e  t h at  u s e s  a  m a g n eti c  fl el d  t o 
p r o vi d e hi g h r e s ol uti o n i m a g e s of o r g a n s a n d ti s s u e s. M RI h a s 
b e e n s h o w n t o d et e ct st r u ct u r al c h a n g e s i n t h e b r ai n a s s o ci at e d 
wit h  A D  i n cl u di n g  c e r e b r al  at r o p h y  a n d  e nl a r g e m e nt  of  
t h e  v e nt ri cl e s  a n d  s ul ci.  P r e vi o u s  pil ot  a n d  p h a s e  II  st u di e s 

s h o w e d t h at pl a s m a e x c h a n g e ( P E) wit h t h e r a p e uti c al b u mi n 
r e pl a c e m e nt ( P E- A) f a v o r e d t h e st a bili z ati o n of b r ai n p e rf u si o n 
i n  mil d- m o d e r at e  A D  p ati e nt s  w h e r e a s  u nt r e at e d  p ati e nt s 
s h o w e d  t h e  e x p e ct e d  p r o g r e s si o n  of  t h e  di s e a s e.  T hi s  eff e ct 
w a s  a s s o ci at e d  wit h  c h a n g e s  i n  pl a s m a- C S F  A β  fi u x  b al a n c e, 
a n d wit h i m p r o v e m e nt i n c o g niti v e a n d b e h a vi o r al t e st s c o r e s. 
O bj e cti v e s: T o d et e ct st r u ct u r al a n d f u n cti o n al b r ai n c h a n g e s 
i n mil d t o m o d e r at e A D p ati e nt s t r e at e d wit h P E- A, a s p a rt of 
t h e A M B A R p h a s e 2 b / 3 cli ni c al t ri al. M et h o d s: O ut of 4 9 6 mil d 
t o m o d e r at e A D p ati e nt s e n r oll e d, 3 4 7 w e r e r a n d o mi z e d i nt o 
4  a r m s  ( 1: 1: 1: 1):  t h r e e  r e c ei vi n g  P E- A  t r e at m e nt  wit h  di fi e r e nt 
d o s e s  of  al b u mi n  ( Al b ut ei n ®,  G rif ol s,  B a r c el o n a,  S p ai n)  a n d 
I VI G  ( Fl e b o g a m m a ®  DI F,  G rif ol s)  r e pl a c e m e nt,  a n d  pl a c e b o 
( s h a m P E- A). All a r m s u n d e r w e nt a w e e kl y c o n v e nti o n al P E 
f o r  6  w e e k s  f oll o w e d  b y  a  1 2- m o nt h  p e ri o d  of  m o nt hl y  l o w-
v ol u m e P E. N e u r oi m a gi n g v a ri a bl e s a s s e s s e d w e r e: i) st r u ct u r al 
c h a n g e s i n hi p p o c a m p al v ol u m e, p o st e ri o r ci n g ul at e v ol u m e, 
a n d ot h e r a r e a s of i nt e r e st a s s h o w n b y M RI ( at m o nt h s 0, 2, 6. 
9, 1 2, a n d 1 4); a n d ii) f u n cti o n al c h a n g e s i n t h e b r ai n a s d et e ct e d 
b y p o sit r o n e mi s si o n t o m o g r a p h y wit h 1 8 F- fl u o r o d e o x y gl u c o s e 
( F D G- P E T) ( at m o nt h s 0, 2, 9, a n d 1 4). F D G- P E T a c q ui siti o n s 
w e r e n o r m ali z e d b y c e r e b ell u m i nt e n sit y a n d t h e n c o m p a r e d 
wit h  a  d at a b a s e  of  n o r m al  s u bj e ct s  c r e ati n g  a n  i n di vi d u al 
d ef e ct p att e r n.  A d diti o n all y, a v o x el- b a s e d a n al y si s wit h S P M 
( St ati sti c al  P a r a m et ri c  M a p pi n g)  w a s  p e rf o r m e d.  F D G- P E T 
r e s ulti n g  p att e r n s  t o o k  i nt o  a c c o u nt  o nl y  t h o s e  v o x el s  i n si d e 
g r a y m att e r m a s k. St ati sti c al c o m p a ri s o n s w e r e p e rf o r m e d b y 
A N O V A (t r e at m e nt g r o u p s) o r St u d e nt t t e st f o r p ai r e d d at a 
(ti m e  p oi nt s).  R e s ult s: A  t ot al  of  2 1 3  p ati e nt s  c o m pl et e d  all 
s e s si o n s wit h o ut a n y i s s u e i n i m a g e p r o c e s si n g. M RI v ol u m et ri c 
a n al y s e s of s u b c o rti c al st r u ct u r e s (l eft / ri g ht: t h al a m u s, c a u d at e, 
p ut a m e n,  p alli d u m  b r ai n  st e m  4t h  v e nt ri cl e,  hi p p o c a m p u s, 
a m y g d al a, a c c u m b e n s) s h o w e d t h at t h e hi g h d o s e al b u mi n + 
I VI G g r o u p w a s t h e t r e at m e nt wit h f e w e r c h a n g e s ( p < 0. 0 5 i n 
3  st r u ct u r e s  v s.  4  t o  9  i n  ot h e r  g r o u p s)  f r o m  b a s eli n e  t o  fl n al 
vi sit.  S P M  F D G- P E T  a n al y s e s  s h o w e d  a  si g ni fi c a nt  d e cli n e  of 
c e r e b r al gl u c o s e m et a b oli s m (f r o m b a s eli n e t o fi n al vi sit) i n t h e 
s p e ci fl c  a r e a s  a ffi e ct e d  i n  A D  ( p o st e ri o r  ci n g ul at e,  p r e c u n e u s, 
a n d p a ri et o-t e m p o r al r e gi o n s). T h e e xt e n si o n of b r ai n a r e a s i n 
t hi s p att e r n of l o s s of m et a b oli s m ( k- e xt e nt) w a s l o w e r i n t h e 
hi g h- d o s e  al b u mi n  +  I VI G  g r o u p  c o m p a r e d  t o  ot h e r  g r o u p s. 
W h e n  st r ati fi e d  b y  di s e a s e  s e v e rit y,  t h e  l o w e r  b r ai n  m et a b oli c 
d e cli n e  w a s  o b s e r v e d  i n  m o d e r at e  A D  p ati e nt s  c o m p a r e d  t o 
pl a c e b o  w h e r e a s  mil d  A D  p ati e nt s  s h o w e d  n o  d e cli n e  i n  all 
g r o u p s. C o n cl u si o n:  P E- A i n mil d- m o d e r at e A D p ati e nt s w a s 
a s s o ci at e d wit h l e s s m et a b oli c d e cli n e t h a n t h e t y pi c al of t h e 
p r o g r e s si o n  of  t h e  di s e a s e.  T hi s  e fl e ct  w a s  m o r e  e vi d e nt  i n  t h e 
g r o u p t r e at e d wit h hi g h d o s e al b u mi n + I VI G g r o u p a n d i n t h e 
m o d e r at e A D s u b p o p ul ati o n.
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P 0 3 1:  G R E A T E R  S L E E P  D I S T U R B A N C E  I S  A S S O C I A T E D 
W I T H  L O W E R  M Y E L I N  C O N T E N T  I N  T H E  C I N G U L U M 
I N A C O H O R T E N R I C H E D F O R A L Z H E I M E R’ S D I S E A S E 
R I S K. K. L. Y a n g 1 ,  D. C. D e a n2, 3, 4 ,  J. M. O h1 ,  N. D a v e n p o rt- Si s1 , 
D. T.  Pl a nt e 5 ,  B. A.  Ri e d n e r5 ,  S.  A st h a n a1, 6, 7 ,  S. C.  J o h n s o n1, 6, 7 ,  
A.  Al e x a n d e r 3, 4 ,  B. B.  B e n dli n1, 6, 7  (( 1)  Wi s c o n si n  Al z h ei m e r’ s  
Dise ase Rese ar c h Ce nter, U ni versit y Of Wis c o nsi n - M a dis o n, U S A;  
( 2) D e p a rt m e nt Of P e di at ri c s, U ni v e r sit y Of Wi s c o n si n - M a di s o n, 
U S A; ( 3) De p art me nt Of Me di c al P h ysi cs, U ni versit y Of Wis c o nsi n 
-  M a di s o n,  U S A;  ( 4)  W ai s m a n  C e nt e r,  U ni v e r sit y  of  Wi s c o n si n  - 
M a dis o n, U S A; ( 5) Wis c o nsi n I nstit ute F or Slee p A n d C o ns ci o us ness, 
U ni versit y Of Wis c o nsi n - M a dis o n, U S A; ( 6) Wis c o nsi n Al z hei mer’s 
I n stit ut e, U ni v e r sit y Of Wi s c o n si n - M a di s o n, U S A; ( 7) G e ri at ri c 
R e s e a r c h  E d u c ati o n  a n d  Cli ni c al  C e nt e r,  Willi a m  S.  Mi d dl et o n 
Veter a ns H os pit al - M a dis o n, U S A)
 

B a c k g r o u n d: Sl e e p  a b n o r m ali ti e s  h a v e  b e e n  li n k e d  
t o  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D)  a n d  g r e at e r  ri s k  f o r  d e m e nti a 
( P et e r- D e r e x et al, 2 0 1 5). W e h a v e p r e vi o u sl y s h o w n t h at p o o r 
s elf- r e p o rt e d  sl e e p  w a s  a s s o ci at e d  wit h  i n c r e a s e d  a m yl oi d 
d e p o siti o n  i n  t h e  b r ai n  ( S p r e c h e r  et  al,  2 0 1 5)  a s  w ell  a s  C S F 
bi o m a r k e r s of a m yl oi d, t a u, a n d n e u r o d e g e n e r ati o n ( S p r e c h e r 
et al, 2 0 1 7).  A ni m al st u di e s s u g g e st t h at sl e e p a b n o r m aliti e s 
m a y al s o pl a y a r ol e i n m y eli n d e g e n e r ati o n ( B ell e si et al, 2 0 1 3 
&  2 0 1 8).  M y eli n- p r o d u ci n g  oli g o d e n d r o c yt e  p r e c u r s o r  c ell s 
( O P C)  a r e  i nt e g r al  t o  r e m y eli n ati o n,  a s  t h e y  g e n e r at e  n e w 
oli g o d e n d r o c yt e s  t h at  a r e  a bl e  t o  r e m y eli n at e  i n  t h e  m at u r e 
c e nt r al  n e r v o u s  s y st e m  ( F r a n kli n,  2 0 1 4).  D a m a g e  t o  t h e s e  
c ell s c a n b e d et ri m e nt al f o r m y eli n- r el at e d p r o c e s s e s. I n mi c e, 
O P C  d e n sit y  i s  hi g h e r  aft e r  sl e e p  v e r s u s  sl e e p  d e p ri v ati o n 
( B ell e si et al, 2 0 1 3) a n d c h r o ni c sl e e p l o s s r e d u c e s m y eli n s h e at h 
t hi c k n e s s  ( B ell e si  et  al,  2 0 1 8),  s u g g e sti n g  t h at  m y eli n- r el at e d 
c ell f u n cti o n s a r e s e n siti v e t o c h a n g e s i n sl e e p. T h e a s s o ci ati o n 
b et w e e n sl e e p a n d m y eli n h a s b e e n st u di e d i n c hil d r e n ( e. g., 
L e B o u r g e oi s et al, 2 0 1 9) b ut h a s n ot b e e n w ell- st u di e d i n a d ult s, 
t h u s, t h e c u r r e nt st u d y t e st e d t h e e xt e nt t o w hi c h sl e e p q u alit y i s 
a s s o ci at e d wit h m y eli n c o nt e nt. O bj e cti v e s: H e r e, w e e x a mi n e d 
t h e a s s o ci ati o n b et w e e n s elf- r e p o rt e d sl e e p q u alit y a n d m y eli n 
c o nt e nt i n a w ell- c h a r a ct e ri z e d c o h o rt e n ri c h e d wit h ri s k f a ct o r s 
f o r  d e v el o pi n g  A D  d e m e nti a.  W e  h y p ot h e si z e d  t h at  l o w e r 
s elf- r e p o rt e d  sl e e p  q u alit y  w o ul d  b e  a s s o ci at e d  wit h  l o w e r 
m y eli n  c o nt e nt  i n  r e gi o n s  a fi e ct e d  i n  A D  p at h ol o g y. M et h o d s: 
1 5 1  p a rti ci p a nt s  w e r e  r e c r uit e d  i nt o  t h e  L o n git u di n al  E a rl y 
Al z h ei m e r D et e cti o n ( L E A D) st u d y f r o m t w o p a r e nt c o h o rt s, 
t h e  Wi s c o n si n  R e gi st r y  f o r  Al z h ei m e r’ s  P r e v e nti o n  a n d  t h e 
Wi s c o n si n Al z h ei m e r’ s Di s e a s e R e s e a r c h C e nt e r cli ni c al c o r e. 
A  fi n al  s a m pl e  of  1 1 4  c o g niti v el y- u ni m p ai r e d  ( M M S E:  m e di a n 
= 3 0, r a n g e = 2 7- 3 0) p a rti ci p a nt s w e r e i n cl u d e d i n t hi s a n al y si s 
o n t h e b a si s of o n e c o m pl et e d M e di c al O ut c o m e s St u d y Sl e e p 
S u r v e y  ( M O S- sl e e p)  a n d  o n e  m ulti c o m p o n e nt  r el a x o m et r y 
s c a n  ( m c D E S P O T;  D e o ni  et  al,  2 0 0 8).  m c D E S P O T  m y eli n  
w at e r f r a cti o n ( M W F) m a p s, s e n siti v e t o m y eli n c o nt e nt, w e r e 
c o m p ut e d a n d n o r m ali z e d t o M NI s p a c e f o r u s e i n t hi s a n al y si s. 
M W F  v al u e s  w e r e  e xt r a ct e d  f r o m  5  w hit e  m att e r  t r a ct s  t h at 
a r e s e n siti v e t o A D p at h ol o g y ( e. g., G ol d et al, 2 0 1 2): u n ci n at e 
f a s ci c ul u s,  ci n g ul u m  b u n dl e,  i nf e ri o r  l o n git u di n al  f a s ci c ul u s, 
s u p e ri o r l o n git u di n al f a s ci c ul u s, a n d f o r c e p s mi n o r. Si x sl e e p 
d o m ai n s  of  i nt e r e st  w e r e  a s s e s s e d  wit h  M O S- sl e e p:  sl e e p  
di st u r b a n c e, s n o ri n g, a w a k e n s h o rt of b r e at h o r wit h h e a d a c h e, 
sl e e p q u a ntit y, sl e e p a d e q u a c y, a n d s o m n ol e n c e. R e s p o n s e s t o 
all it e m s w e r e c o n v e rt e d f r o m t h e o ri gi n al Li k e rt s c al e t o a 0- 1 0 0 
s c al e b a s e d o n i n st r u cti o n s f r o m t h e M O S- sl e e p U s e r’ s M a n u al 
( S p rit z e r  &  H a y s,  2 0 0 3)  a n d  t h e n  a v e r a g e d  a c r o s s  diff e r e nt 

it e m s t o d e ri v e s c o r e s f o r e a c h d o m ai n. Hi g h e r s c o r e s i n di c at e d 
a g r e at e r li k eli h o o d of t h e d o m ai n b ei n g m e a s u r e d ( e. g., s c o r e 
of 9 0 m e a n s g r e at e r sl e e p di st u r b a n c e). Li n e a r r e g r e s si o n w a s 
u s e d  t o  e x a mi n e  t h e  a s s o ci ati o n s  b et w e e n  sl e e p  a n d  M W F. 
M e a n M W F i n e a c h w hit e m att e r t r a ct w a s t h e o ut c o m e wit h 
e a c h sl e e p d o m ai n e x a mi n e d a s p r e di ct o r s of i nt e r e st i n s e p a r at e 
m o d el s.  All  m o d el s  w e r e  fitt e d  i n  R  v e r si o n  3. 6. 0  u si n g  t h e 
l m() f u n cti o n a n d a dj u st e d f o r a g e ( m e a n- c e nt e r e d) at ti m e of 
M RI a c q ui siti o n, s e x, a n d y e a r s b et w e e n M RI a n d sl e e p d at a 
a c q ui siti o n.  M o d el s  w e r e  c o n si d e r e d  si g ni fl c a nt  at  u n a dj u st e d 
p < . 0 5. R e s ult s: P a rti ci p a nt s w e r e mi d dl e- a g e d ( m e a n ± S D = 
6 3. 5 1 ± 6. 1 7) a n d e n ri c h e d f o r A D ri s k; 3 6 % ( n = 4 1) c a r ri e d at 
l e a st  o n e  a p oli p o p r ot ei n  E  ε 4  ( A P O E 4)  all el e  a n d  6 8 %  ( n = 7 8) 
h a d o n e p a r e nt wit h A D. I n a d diti o n, p a rti ci p a nt s w e r e m o stl y 
f e m al e  ( 6 1 %),  p ri m a ril y  w hit e  ( 9 6 %),  a n d  hi g hl y  e d u c at e d 
( m e a n ± S D = 1 6. 4 0 ± 2. 4 2). Sl e e p di st u r b a n c e w a s si g ni fi c a ntl y 
a s s o ci at e d  wit h  m y eli n  c o nt e nt  i n  t h e  ci n g ul u m  r e gi o n  
p r oj e cti n g i nt o t h e hi p p o c a m p u s ( b = - 0. 0 0 0 5 2, p = . 0 4 3) s u c h 
t h at g r e at e r sl e e p di st u r b a n c e w a s a s s o ci at e d wit h l o w e r m y eli n 
c o nt e nt. Sl e e p di st u r b a n c e s h o w e d a si mil a r a s s o ci ati o n i n t h e 
f o r c e p s mi n o r ( b = - 0. 0 0 0 4 7, p = . 0 6), t h o u g h t hi s r el ati o n s hi p 
di d  n ot  r e a c h  t h e  si g nifi c a n c e  t h r e s h ol d.  N o  ot h e r  sl e e p  
d o m ai n s w e r e a s s o ci at e d wit h m y eli n c o nt e nt i n ot h e r r e gi o n s. 
C o n cl u si o n: T hi s  a n al y si s  i s  t h e  fi r st  t o  s h o w,  wit hi n  a  h u m a n 
c o h o rt e n ri c h e d f o r A D ri s k, t h at s elf- r e p o rt e d sl e e p di st u r b a n c e 
i s a s s o ci at e d wit h m y eli n c o nt e nt alt e r ati o n s a s m e a s u r e d wit h 
q u a ntit ati v e  i m a gi n g  a n d  s u p p o rt s  o u r  h y p ot h e si s  t h at  s elf-
r e p o rt e d  sl e e p  q u alit y  i s  a s s o ci at e d  wit h  m y eli n  c o nt e nt  i n 
A D- aff e ct e d  b r ai n  r e gi o n s.  T h e  ci n g ul u m  b u n dl e  i s  a  m aj o r 
w hit e m att e r t r a ct t h at r el a y s i nf o r m ati o n b et w e e n b r ai n r e gi o n s 
aff e ct e d  e a rl y  i n  A D,  i n cl u di n g  t h e  p o st e ri o r  ci n g ul at e  a n d 
hi p p o c a m p u s, a n d b ot h sl e e p d u r ati o n ( K h al s a et al, 2 0 1 7) a n d 
sl e e p a p n e a ( M a c e y et al, 2 0 0 8) h a v e p r e vi o u sl y b e e n s h o w n t o 
b e a s s o ci at e d wit h alt e r e d ci n g ul u m mi c r o st r u ct u r e. T h e c u r r e nt 
fi n di n g s  a d d  t o  a  g r o wi n g  lit e r at u r e  li n ki n g  sl e e p  t o  m y eli n 
alt e r ati o n s,  s u g g e sti n g  t h at  f ut u r e  cli ni c al  t ri al s  t e sti n g  sl e e p 
i nt e r v e nti o n s f o r d e m e nti a s h o ul d c o n si d e r m y eli n m e a s u r e s a s 
p ot e nti al o ut c o m e s.

P 0 3 2:  C E R E B E L L A R  A T R O P H Y  C A N  P R E D I C T  
C O N V E R S I O N  O F  A M N E S T I C  M I L D  C O G N I T I V E  
I M P A I R M E N T  T O  D E M E N T I A  I N  P A T I E N T  W I T H  
A M Y L O I D  N E G A T I V E.  H.J.  Ki m,  S.  L e e,  S.  J o,  J. H.  L e e  
( De p art me nt Of Ne ur ol o g y, As a n Me di c al Ce nter - Se o ul, Re p u bli c of 
K ore a)
 

B a c k g r o u n d:  P Q 9 1 2  i B a c k g r o u n d:  A r o u n d  1 5 – 2 0 %  o f  
p ati e nt s wit h cli ni c all y p r o b a bl e Al z h ei m e r’ s di s e a s e h a v e b e e n 
f o u n d t o h a v e n o si g ni fl c a nt Al z h ei m e r’ s p at h ol o g y o n a m yl oi d 
P E T. A p r e vi o u s st u d y s h o w s t h at c o n v e r si o n t o d e m e nti a f r o m 
a m yl oi d- n e g ati v e M CI w a s o b s e r v e d i n u p t o 1 1 % of p ati e nt s 
i n  t hi s  s u b p o p ul ati o n  d r a wi n g  att e nti o n  t o  t hi s  c o n diti o n. 
H o w e v e r, f e w st u di e s h a d b e e n c o n d u ct e d t hi s p o p ul ati o n i n 
t e r m s of cli ni c al p r o g r e s si o n. O bj e cti v e:  I n t hi s st u d y, w e u s e d 
S UI T- V B M  ( s p ati all y  u n bi a s e d  i nf r at e nt o ri al  t e m pl at e,  v o x el-
b a s e d m o r p h o m et r y) t o p e rf o r m a n a n al y si s of t h e p att e r n of 
c e r e b ell a r  g r a y  m att e r  at r o p h y  i n  a m yl oi d- n e g ati v e  a m n e sti c 
M CI i n c o n v e rt e r c o m p a r e d t o n o n- c o n v e rt e r, i n o r d e r t o f oll o w 
t h e  c h a n g e s  of  n o- m ot o r  f e at u r e s  of  c e r e b ell a r  d e g e n e r ati o n 
t h r o u g h  di s e a s e  p r o g r e s si o n.  M et h o d s:  T hi s  st u d y  w a s  a  
si n gl e-i n stit uti o n al, r et r o s p e cti v e c o h o rt st u d y of p ati e nt s o v e r 
t h e  a g e  5 0  wit h  a m yl oi d- n e g ati v e  a m n e sti c  M CI  w h o  vi sit e d 
t h e m e m o r y cli ni c of A s a n M e di c al C e nt e r wit h at l e a st m o r e 
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t h a n  3 6  m o nt h s  of  f oll o w- u p  p e ri o d.  All  s u bj e ct s  u n d e r w e nt 
d et ail e d n e u r o p s y c h ol o gi c t e st, 3 t e sl a b r ai n m a g n eti c r e s o n a n c e 
i m a gi n g ( M RI) i n cl u di n g 3- d e m e n si o n al T 1 i m a g e, a n d fi u o ri n e-
1 8[ F 1 8]- fi o r b et a b e n  a m yl oi d  P E T  s c a n s.  S UI T- V B M  w a s  u s e d 
t o a n al y z e t h e c e r e b ell a r g r a y m att e r v ol u m e. R e s ult s: I n t hi s 
a m yl oi d- n e g ati v e a m n e sti c M CI c o h o rt st u d y, w e i d e nti fl e d t h e 
c e r e b ell a r g r a y m att e r at r o p h y p att e r n s i n t e r m s of c o n v e r si o n 
t o d e m e nti a. B et w e e n t h e 2 g r o u p s, t h e c o n v e rt e r g r o u p w a s 
m o r e  li k el y  t o  h a v e  v ol u m e  l o s s  i n  v e r mi s  a n d  c u r s  I,  II.  I n 
t e r m s  of  n e u r o p s y c h ol o gi c  t e st,  n o  st ati sti c all y  si g nifi c a nt 
a s s o ci ati o n w a s f o u n d b et w e e n c e r e b ell a r g r a y m att e r at r o p h y 
a n d n e u r o p s y c h ol o gi c t e st r e s ult s. C o n cl u si o n: T h e s e  fi n di n g s 
t h e r ef o r e  e m p h a si z e  t h e  p ot e nti al  v al u e  of  c e r e b ell a r  g r a y 
m att e r at r o p h y p att e r n s a s bi o m a r k e r s, w hi c h c o ul d p r e di ct t h e 
c o n v e r si o n t o d e m e nti a f r o m a m n e sti c M CI i n a m yl oi d- n e g ati v e 
p ati e nt s.

P 0 3 3:  E A R L Y  I M P A I R M E N T  I N  T H E  V E N T R A L  V I S U A L 
P A T H W A Y C A N P R E D I C T C O N V E R S I O N T O D E M E N T I A 
I N  P A T I E N T S  W I T H  A M Y L O I D- N E G A T I V E  A M N E S T I C 
M I L D C O G N I T I V E I M P A I R M E N T. H.J. Ki m 1 , E. N. C h e o n g1 , 
S. J o 1 , S. L e e1 , W. H. S hi m3 , J. H. L e e1  (( 1) De p art me nt Of Ne ur ol o g y, 
A s a n M e di c al C e nt e r, U ni v e r sit y Of Ul s a n C oll e g e Of M e di ci n e - 
S o n g p a- G u,  S e o ul,  R e p u bli c  of  K o r e a;  ( 2)  D e p a rt m e nt  Of  M e di c al 
S ci e n c e  A n d  A s a n  M e di c al I n stit ut e  Of C o n v e r g e n c e  S ci e n c e  A n d 
T e c h n ol o g y,  A s a n  M e di c al  C e nt e r,  U ni v e r sit y  Of  Ul s a n  C oll e g e 
Of  M e di ci n e  -  S o n g p a- G u,  S e o ul,  R e p u bli c  of  K o r e a;  ( 3)  H e alt h 
I n n o v ati o n  Bi g  D at a  C e nt e r,  A s a n  I n stit ut e  F o r  Lif e  S ci e n c e s, 
De p art me nt Of R a di ol o g y A n d Rese ar c h I nstit ute Of R a di ol o g y, As a n 
Me di c al Ce nter, U ni versit y Of Uls a n C olle ge Of Me di ci ne - S o n g p a-
G u, Se o ul, Re p u bli c of K ore a)
 

B a c k gr o u n d:  Wit h a m yl oi d P E T s c a n d e m o n st r ati n g fi b rill a r 
a m yl oi d  β  i n  vi v o,  it  h a s  b e c o m e  p o s si bl e  t o  di sti n g ui s h  t r u e 
A D a n d A D- mi mi c ki n g c o n diti o n. A r o u n d 1 5 – 2 0 % of p ati e nt s 
wit h cli ni c all y p r o b a bl e Al z h ei m e r’ s di s e a s e h a v e b e e n f o u n d 
t o  h a v e  n o  si g ni fl c a nt  Al z h ei m e r’ s  p at h ol o g y  o n  a m yl oi d  P E T. 
A  p r e vi o u s  st u d y  s h o w s  t h at  c o n v e r si o n  t o  d e m e nti a  f r o m 
a m yl oi d- n e g ati v e M CI w a s o b s e r v e d i n u p t o 1 1 % of p ati e nt s 
i n  t hi s  s u b p o p ul ati o n  d r a wi n g  att e nti o n  t o  t hi s  c o n diti o n. 
H o w e v e r,  f e w  st u di e s  h a d  b e e n  c o n d u ct e d  t hi s  p o p ul ati o n 
i n  t e r m s  of  cli ni c al  p r o g r e s si o n.  O bj e cti v e:  W e  g at h e r e d  t h e 
d et ail e d  n e u r o p s y c h ol o gi c al  a n d  n e u r oi m a gi n g  d at a  of  t hi s 
p o p ul ati o n t o el u ci d at e   f a ct o r s f o r c o n v e r si o n t o d e m e nti a f r o m 
a m yl oi d- n e g ati v e  a m n e sti c  M CI.  M et h o d s:  T hi s  st u d y  w a s  a 
si n gl e-i n stit uti o n al, r et r o s p e cti v e c o h o rt st u d y of p ati e nt s o v e r 
t h e a g e 5 0 wit h a m yl oi d- n e g ati v e a m n e sti c M CI w h o vi sit e d t h e 
m e m o r y cli ni c of A s a n M e di c al C e nt e r wit h at l e a st m o r e t h a n 
3 6 m o nt h s of f oll o w- u p p e ri o d. All s u bj e ct s u n d e r w e nt d et ail e d 
n e u r o p s y c h ol o gi c t e st, 3 t e sl a b r ai n m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g 
( M RI) i n cl u di n g 3- d e m e n si o n al T 1 i m a g e, a n d fl u o ri n e- 1 8[ F 1 8]-
fl o r b et a b e n  a m yl oi d  P E T  s c a n s.  R e s ult s: D u ri n g  3 6  m o nt h s 
of  f oll o w- u p,  3 9  of  1 0 7  p ati e nt s  c o n v e rt e d  t o  d e m e nti a  f r o m 
a m n e sti c M CI. 4 p ati e nt s w e r e e x cl u d e d f r o m d at a s et, b e c a u s e 
of s e g m e nt ati o n e r r o r. T h e c o n v e rt e r g r o u p h a d m o r e s e v e r e 
i m p ai r m e nt i n all vi s u al m e m o r y t a s k s. Hi p p o c a m p al v ol u m et r y 
r e v e al e d t h at t h e c o n v e rt e r g r o u p h a d si g ni fi c a ntl y r e d u c e d t ot al 
hi p p o c a m p al v ol u m e o n t h e ri g ht si d e. T h e c o n v e rt e r g r o u p al s o 
h a d r e d u c e d g r a y m att e r v ol u m e i n t h e ri g ht l at e r al t e m p o r al, 
li n g u al g y ri, a n d o c ci pit al p ol e. C o n cl u si o n:  O u r st u d y s h o w e d 
t h at t h e r e d u c e d g r a y m att e r v ol u m e r el at e d t o vi s u al m e m o r y 
p r o c e s si n g m a y p r e di ct t h e cli ni c al p r o g r e s si o n i n t hi s a m yl oi d-
n e g ati v e M CI p o p ul ati o n.

P 0 3 4:  P R O 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 
O F  U N C E R T A I N  E T I O L O G Y:  A S S E S S M E N T  A N D  
A N A L Y S I S  O F  C O N C O R D A N T  C A S E S  F R O M  T H E  
I D E A S S T U D Y. D. W ei d m a n, V. G hi s a y s, H. P r ot a s, Y. C h e n, 
V.  D e v a d a s,  G.  Si d a r o u s,  Y.  S u  ( B a n n e r  Al z h ei m e r’ s  I n stit ut e  - 
P h oe ni x, U S A )
 

B a c k g r o u n d:  B a n n e r  d e m e nti a  s p e ci ali st s  p a rti ci p at e d  
i n  t h e  I m a gi n g  D e m e nti a-- E vi d e n c e  f o r  A m yl oi d  S c a n ni n g 
(I D E A S)  st u d y,  w hi c h  h a s  e x a mi n e d  t h e  i m p a ct  of  a m yl oi d-
P E T  i m a gi n g  o n  cli ni c al  d e ci si o n- m a ki n g  i n  di a g n o sti c all y 
u n c e rt ai n c a s e s of mil d c o g niti v e i m p ai r m e nt ( M CI) a n d e a rl y 
d e m e nti a.  A  p ri o r  p ri m a r y  ai m  p r e s e nt e d  i n  2 0 1 9 1  w a s  t o 
d et e r mi n e a c o n c o r d a n c e r at e, o r a g r e e m e nt l e v el b et w e e n t h e 
vi s u al  ( bi n a r y)  fl o r b et a pi r- P E T  r e s ult s  r e p o rt e d  t o  cli ni ci a n s 
a n d  a  q u a ntit ati v e  a s s e s s m e nt  of  c e r e b r al  c o rti c al  A m yl oi d-
b et a  d e p o siti o n,  a n d  a n al y z e  di s c o r d a nt  c a s e s,  vi s u all y.  T h e 
p ri m a r y o bj e cti v e of t hi s f oll o w- u p st u d y w a s t o c o m p a r e t h e 
li k eli h o o d  of  c o n v e r si o n  t o  d e m e nti a,  b et w e e n  a m yl oi d- P E T 
c o n c o r d a nt- n e g ati v e  a n d  c o n c o r d a nt- p o siti v e  M CI  p ati e nt s, 
t h e  I D E A S  st u d y  b ei n g  c o m pl et e d  m o r e  t h a n  t w o  y e a r s  a g o. 
M et h o d s: T h e  a p p r o v e d  bi n a r y  r e s ult  ( vi s u all y  p o siti v e  o r 
n e g ati v e  fi o r b et a pi r- P E T  s c a n)  a n d  a  q u a nti fl c ati o n  of  a m yl oi d 
b u r d e n,  ( e m pl o yi n g  a  r e c o m m e n d e d  st a n d a r di z e d  u pt a k e  
v al u e  r ati o,  s u v r),  w e r e  t a b ul at e d.  C h a rt  r e vi e w  w a s  c a r ri e d 
o ut  i n  2 0 2 0,  t o  d et e r mi n e  t h e  m o st  r e c e nt  cli ni c al  di a g n o si s, 
a n d d at e of t h at e v al u ati o n. D e m o g r a p hi c d at a i n cl u di n g a g e, 
g e n d e r a n d y e a r s of e d u c ati o n w a s c oll e ct e d, f o r f ut u r e a n al y s e s. 
R e s ult s: 1 1 of 1 0 0 c a s e s ( 1 1 %) w e r e di s c o r d a nt ( 8 9 % a g r e e m e nt), 
u si n g  a  t h r e s h ol d  of  a m yl oi d  b u r d e n  a c c u r at e  f o r  m o d e r at e 
t o  f r e q u e nt  a m yl oi d  n e u riti c  pl a q u e  ( m e eti n g  a  c rit e ri o n  f o r 
p at h ol o gi c al Al z h ei m e r’ s di s e a s e) a n d 7 c a s e s w e r e di s c o r d a nt 
( 9 3 %  a g r e e m e nt),  u si n g  a  l o w e r  c ut o ffi  t h r e s h ol d  p r o p o s e d  f o r 
a n y i d e nti fi a bl e c e r e b r al a m yl oi d. T h e r e w e r e 2 1 fl o r b et a pi r- P E T 
n e g ati v e- c o n c o r d a nt  c a s e s  wit h  a  p r e- P E T  di a g n o si s  of  M CI, 
u n c e rt ai n p ri m a r y eti ol o g y, a n d 3 8 p o siti v e- c o n c o r d a nt c a s e s. 
3 of t h e 2 1 P E T- n e g ati v e c a s e s w e r e l o st t o cli ni c al f oll o w- u p. 
1 6 of t h e r e m ai ni n g 1 8 p ati e nt s di d n ot c o n v e rt t o d e m e nti a; 
t w o  c o n v e rt e d  t o  d e m e nti a:  o n e  c a s e  of  v a s c ul a r  d e m e nti a, 
t h e  ot h e r  p ri m a r y  eti ol o g y  r e m ai n e d  u n c e rt ai n,  o v e r  2 4  a n d 
3 3  m o nt h s,  r e s p e cti v el y.  M e a n  d u r ati o n  of  f oll o w- u p  p o st-
n e g ati v e P E T: r a n g e 1- 3 7 m o nt h s, m e a n 1 3- 1 4 m o nt h s. Of t h e 
3 8  ffi o r b et a pi r- P E T  p o siti v e- c o n c o r d a nt  M CI  c a s e s,  4  of  t h e  3 8 
w e r e l o st t o f oll o w- u p o r cli ni c al d at a w a s n ot a c c e s si bl e. 2 3 of 
t h e r e m ai ni n g 3 4 p ati e nt s c o n v e rt e d t o d e m e nti a; i n 1 8 / 2 3, a 
di a g n o si s of Al z h ei m e r’ s di s e a s e w a s m a d e. Ot h e r di a g n o s e s 
w e r e:   M e a n  d u r ati o n  p o st- p o siti v e  P E T:  r a n g e  3- 4 0  m o nt h s, 
m e a n  of  2 8  m o nt h s.  A m yl oi d- P E T  c o n c o r d a nt  p o siti vit y  w a s 
si g ni fi c a ntl y a s s o ci at e d wit h c o n v e r si o n t o d e m e nti a ( c 2 = 1 5. 0 7, 
p  =  0. 0 0 0 1 0 4).  Cli ni c al  d at a  f o r  1  of  t h e  4  p ati e nt s  s h o wi n g 
i nt e r m e di at e a m yl oi d b u r d e n ( s u v r 1. 0 7- 1. 1 7) w a s n ot a c c e s si bl e. 
T h e  m o st  r e c e nt  cli ni c al  di a g n o s e s  i n  t h e  r e m ai ni n g  3  c a s e s 
w e r e: v a s c ul a r d e m e nti a, d e m e nti a wit h L e w y b o di e s, a n d M CI 
d u e  t o  A D.  C o n cl u si o n s:  Fl o r b et a pi r- P E T  p o siti vit y,  vi s u all y 
a n d q u a ntit ati v el y, w a s si g ni fi c a ntl y a s s o ci at e d wit h c o n v e r si o n 
t o  d e m e nti a  i n  t h e  M CI  p ati e nt s  p a rti ci p ati n g  i n  t h e  I D E A S 
st u d y.  A n i m p o rt a nt li mit ati o n i n t hi s st u d y i s t h at c o n v e r si o n 
t o d e m e nti a i n s o m e c a s e s of v e r y mil d d y sf u n cti o n r eli e d o n 
b e st cli ni c al j u d g m e nt of t h e d e m e nti a s p e ci ali st, w h o w a s n ot 
al w a y s t h e s a m e cli ni ci a n a s t h e o n e p a rti ci p ati n g i n t h e I D E A S 
st u d y. A a n d i n s o m e c a s e s w a s n ot i n a bilit y t o a c c e s s f oll o w- u p 
cli ni c al d at a f o r s o m e p ati e nt s r ef e r r e d f r o m d e m e nti a s p e ci ali st s 
o ut si d e of B a n n e r m e m o r y c e nt e r s.
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P 0 3 5:  T H E  E F F E C T  O F  C E R E B R A L  A M Y L O I D  
A N G I O P A T H Y  O N  R E G I O N A L  C O R T I C A L  A T R O P H Y,  
I N D E P E N D E N T O F C O R T I C A L A M Y L O I D P A T H O L O G Y.  
S.  J o,  E. N.  C h e o n g,  H.J.  Ki m,  S.J.  L e e,  J. H.  L e e  ( A s a n  M e di c al 
Ce nter - Se o ul, Re p u bli c of K ore a )
 

B a c k g r o u n d:  C e r e b r al  a m yl oi d  a n gi o p at h y  ( C A A )  i s  
c h a r a ct e ri z e d b y t h e a c c u m ul ati o n of a m yl oi d b et a wit hi n s m all 
o r m e di u m si z e d bl o o d v e s s el s of t h e b r ai n. C A A i s c o m m o nl y 
f o u n d i n n e u r o p at h ol o gi c al fi n di n g of p ati e nt s wit h Al z h ei m e r’ s 
di s e a s e.  T h e  eff e ct  of  C A A  o n  c o rti c al  v ol u m e  h a v e  b e e n  
st u di e d, b ut m o st st u di e s di d n ot a dj u st f o r t h e e fi e ct of c o rti c al 
a m yl oi d d e p o siti o n o n c o rti c al at r o p h y. O bj e cti v e s: W e ai m e d 
t o e v al u at e t h e r el ati o n s hi p b et w e e n C A A a n d c o rti c al v ol u m e s, 
i n d e p e n d e nt of c o rti c al a m yl oi d p at h ol o g y u si n g v o x el- b a s e d 
m o r p h o m et r y. M et h o d s: W e  r et r o s p e cti v el y  i n v e sti g at e d  3 5 
p ati e nt s  di a g n o s e d  wit h  p r o b a bl e  C A A  a c c o r di n g  t o  B o st o n 
c rit e ri a,  all  of  w h o m  s h o w e d  c o rti c al  a m yl oi d  d e p o siti o n  o n 
a m yl oi d P E T. P ati e nt s wit h Al z h ei m e r’ s di s e a s e, w h o s h o w e d 
c o rti c al  a m yl oi d  d e p o siti o n  o n  a m yl oi d  P E T  w e r e  m at c h e d 
wit h p ati e nt s wit h C A A b y a g e, s e x, a n d cli ni c al d et e ri o r ati n g 
s c al e. W e c o n d u ct e d v o x el- b a s e d m o r p h o m et r y t o e x a mi n e t h e 
a s s o ci ati o n b et w e e n C A A a n d c o rti c al v ol u m e. R e s ult s: M e a n 
a g e of st u d y p o p ul ati o n w a s 7 2. 3 ( 7. 2), a n d 5 7. 1 % w e r e f e m al e. 
A g e,  s e x,  a n d  cli ni c al  d et e ri o r ati n g  s c al e  w e r e  n ot  si g ni fl c a ntl y 
diff e r e nt  b et w e e n  t w o  g r o u p s.  I d e o m ot o r  a p r a xi a  w a s  m o r e 
f r e q u e ntl y  f o u n d  i n  p ati e nt s  wit h  C A A  t h a n  p ati e nt s  wit h 
Al z h ei m e r’ s  di s e a s e.  P ati e nt s  wit h  C A A  s h o w e d  si g ni fi c a ntl y 
l o w e r g r a y m att e r v ol u m e i n bil at e r al f r o nt al a n d ri g ht t e m p o r al 
l o b e s t h a n p ati e nt s wit h Al z h ei m e r’ s di s e a s e (f a mil y- wi s e e r r o r 
c o r r e ct e d  p < 0. 0 5).  C o n cl u si o n: C A A  i s  r el at e d  t o  r e gi o n al 
c o rti c al  at r o p h y  i n  bil at e r al  f r o nt al  a n d  ri g ht  t e m p o r al  a r e a, 
i n d e p e n d e nt of c o rti c al a m yl oi d p at h ol o g y.

 
P 0 3 7: E F F E C T O F  M U L T I D O M A I N I N T E R V E N T I O N S O N 
B R A I N  F U N C T I O N A L  C O N N E C T I V I T Y  O F  E L D E R L Y  
P E O P L E  W I T H  S P O N T A N E O U S  M E M O R Y  C O M P L A I N T.  
L. P e r u s 1, 2, 3 , E. L e B a r s4 , J. D e v e r d u n5 , J. F. M a n gi n6 , A. G a b ell e1  
(( 1) Me m or y Res o ur ces A n d Rese ar c h Ce nter, M o nt pellier U ni versit y 
H o s pit al,  M o nt p elli e r  A n d  I n s e r m  U 1 0 6 1  A n d  U ni v e r sit y  Of  
M o nt pellier I- Site M use - M o nt pellier, Fr a n ce; ( 2) I nstit ut d’I m a gerie 
F o n cti o n n ell e  H u m ai n e,  I 2 F H,  M o nt p elli e r  U ni v e r sit y  H o s pit al, 
M o nt p elli e r,  F r a n c e.  -  M o nt p elli e r,  F r a n c e;  ( 3)  N e u r o s pi n,  C E A, 
Gif- s u r- Y v ett e,  F r a n c e  -  S a cl a y,  F r a n c e;  ( 4)  I n stit ut  D’i m a g e ri e 
F o n c ti o n n ell e  H u m ai n e,  I 2f h,  N e u r o r a di ol o g y  D e p a r t m e n t,  
M o nt p elli e r  U ni v e r sit y  H o s pit al,  M o nt p elli e r,  F r a n c e;  ( 5)  I n stit ut 
D’i m a g e ri e  F o n cti o n n ell e  H u m ai n e,  I 2f h,  M o nt p elli e r  U ni v e r sit y 
H o s pit al, M o nt p elli e r, F r a n c e; ( 6) N e u r o s pi n, C e a - Gif- S u r- Y v ett e, 
Fr a n ce)

B a c k g r o u n d s: I nt e r e st  f o r  p r e v e nti o n  of  c o g niti v e  d e cli n e 
o n  el d e rl y  p o p ul ati o n  h a s  i n c r e a s e d  i n  t h e  l a st  f e w  y e a r s. 
T h e  M ulti d o m ai n  Al z h ei m e r  P r e v e nti v e  T ri al  ( M A P T)  ( 1)  
ai m s  t o  t e st  t h e  effi c a c y  of  m ulti pl e  i nt e r v e nti o n s  b a s e d  o n 
o m e g a  3  p ol y u n s at u r at e d  f att y  a ci d  s u p pl e m e nt ati o n  ( O 3) 
a n d  m ulti d o m ai n  i nt e r v e nti o n  ( p h y si c al  a cti vit y,  c o g niti v e 
t r ai ni n g,  a n d  n ut riti o n al  a d vi c e  ;  MI),  c o m bi n e d  ( O 3 + MI)  o r 
s e p a r at e d,  v e r s u s  pl a c e b o  i nt a k e  ( Pl).  W hil e  t h e  e fi e ct  of  t h e s e 
i nt e r v e nti o n s w e r e st u di e d o n c o g niti v e cli ni c al e n d p oi nt s c o r e s 
( 2), f e w st u di e s w e r e d o n e o n di sti n ct bi o m a r k e r s, s u c h a s M RI 
bi o m a r k e r s,  a n d  n o  st u d y  a s s e s s e d  t h e  e fl e ct  of  i nt e r v e nti o n s 
o n  b r ai n  f u n cti o n al  c o n n e cti vit y.  O bj e cti v e s: T hi s  st u d y  
ai m s t o e v al u at e t h e i m p a ct of m ulti d o m ai n i nt e r v e nti o n a n d 

o m e g a 3 s u p pl e m e nt ati o n o n b r ai n f u n cti o n al c o n n e cti vit y of 
el d e rl y  p e o pl e  ( > = 7 0  y e a r s- ol d)  wit h  s p o nt a n e o u s  m e m o r y 
c o m pl ai nt,  i n d e p e n d e ntl y  o r  i n  c o n si d e r ati o n  of  s p e ci fl c  ri s k 
f a ct o r s f o r c o g niti v e d e cli n e. M et h o d s: O n t h e s a m pl e of 1 2 9 
p a rti ci p a nt s s c a n n e d at M o nt p elli e r h o s pit al c e nt e r, wit h M RI 
s c a n s  ( 1. 5 T  Si e m e n s  A V A N T O)  at  b a s eli n e  a n d  t h r e e- y e a r s 
aft e r  i nt e r v e nti o n,  1 0 0  w e r e  i n cl u d e d  i n  t h e  a n al y si s  aft e r 
q u alit y  c o nt r ol  ( O 3 + MI  :  2 7  ;  O 3  :  2 4  ;  MI  :  2 4  ;  Pl  :  2 5).  All 
p a rti ci p a nt s  u n d e r w e nt  i nt e r v e nti o n  d u ri n g  t h r e e- y e a r s  a n d 
w e r e  e v al u at e d  wit h  c a r di o v a s c ul a r  a n d  c o g niti v e  s c o r e s  at 
b ot h  ti m e p oi nt s  ( C AI D E,  M M S E,  C o m p o sit e  s c o r e).  R e sti n g-
st at e f M RI d at a w a s p r e- p r o c e s s e d a n d c o n n e cti vit y s c o r e s w e r e 
c o m p ut e d u si n g r e s p e cti v el y S P M a n d C o n n T o ol b o x ( 3). I nt r a 
a n d i nt e r n et w o r k s c o n n e cti vit y s c o r e s w e r e c o m p ut e d u si n g 
n et w o r k s w ell st u di e d f o r n o r m al a gi n g a n d c o g niti v e d e cli n e: 
t h e D ef a ult- M o d e N et w o r k ( D M N), t h e S ali e nt N et w o r k ( S N) 
a n d  t h e  E x e c uti v e  C o nt r ol  N et w o r k  ( E C N).  G r o u p  di fi e r e n c e s 
b et w e e n  i nt e r v e nti o n  a n d  pl a c e b o  w e r e  a n al y z e d  o n  t h e  
w h ol e  p o p ul ati o n  a n d  i n  s p e cifi c  s u b g r o u p s  of  p a rti ci p a nt s 
wit h  ri s k  f a ct o r s,  a n d  i n  a  s e c o n d  ti m e  a dj u st e d  wit h  t h e  
f oll o wi n g  c o v a ri at e s  :  a g e,  s e x,  l e v el  of  e d u c ati o n,  A P O E  ε 4 
st at u s  ( c a r ri e r s  v s  n o n- c a r ri e r s),  ti m e  b et w e e n  t h e  b e gi n ni n g 
of t h e i nt e r v e nti o n a n d t h e M RI s c a n. R e s ult s: N o e fi e ct of a n y 
i nt e r v e nti o n c o m p a r e d t o pl a c e b o w a s f o u n d o n b r ai n f u n cti o n al 
c o n n e cti vit y of t h e w h ol e p o p ul ati o n. S u b g r o u p s of p a rti ci p a nt s 
wit h hi g h ri s k of d e m e nti a ( C AI D E s c o r e > = 6) o r wit h M M S E 
s c o r e  <  3 0  h a d  d e c r e a s e d  i nt e r- D M N- S N  c o n n e cti vit y  t h r e e-
y e a r s  aft e r  t h e  i nt e r v e nti o n  if  t h e y  u n d e r w e nt  m ulti d o m ai n 
i nt e r v e nti o n.  P a rti ci p a nt s  wit h  f a v o r a bl e  c o g niti v e  st at u s  
( b a s e d  o n  t h e  C D R  s c o r e)  a n d  s u p pl e m e nt e d  wit h  o m e g a  3 
h a d d e c r e a s e d i nt e r- n et w o r k c o n n e cti vit y b et w e e n t h e D M N, 
S N  a n d  E C N,  t h r e e- y e a r s  aft e r  t h e  i nt e r v e nti o n.  E x e c uti v e 
f u n cti o n n et w o r k w a s al s o st r e n gt h e n e d f o r t h e s e p a rti ci p a nt s 
b et w e e n b a s eli n e a n d t h r e e- y e a r s. It i s h y p ot h eti z e d t h at t h e r e 
i s  l e s s  f u n cti o n al  n et w o r k  s e g r e g ati o n  wit h  a gi n g  ( 4),  t h e s e 
r e s ult s s h o w t h at i nt e r v e nti o n s c o ul d p r e v e nt t hi s n at u r al a gi n g 
p r o c e s s.  C o n cl u si o n: M ulti d o m ai n i nt e r v e nti o n a n d o m e g a 3 
s u p pl e m e nt ati o n  di d  n ot  a fl e ct  b r ai n  f u n cti o n al  c o n n e cti vit y  of 
el d e rl y p e o pl e wit h s p o nt a n e o u s m e m o r y c o m pl ai nt. H o w e v e r 
el d e rl y  p e o pl e  p r e s e nti n g  s p e ci ffi c  cli ni c al  f a ct o r s  m a y  b e  m o r e 
s e n siti v e  t o  t h e s e  i nt e r v e nti o n s  a n d  t a r g eti n g  t h e s e  s p e cifi c 
p o p ul ati o n s  m a y  l e a d  t o  t h e r a p e uti c  i nt e r v e nti o n  b a s e d  o n 
c o m p r e h e n si v e  i nt e r v e nti o n.  1.  B.  V ell a s  et  al.,  «  M A P T  st u d y: 
A M ulti d o m ai n a p p r o a c h f o r p r e v e nti n g Al z h ei m e r’ s di s e a s e: 
D e si g n  a n d  b a s eli n e  d at a »,  J  P r e v  Al z h ei m e r s  Di s,  v ol.  1,  n o 
1,  p.  1 3  2 2,  j ui n  2 0 1 4;  2.  S.  A n d ri e u  et  al.,  «  E fi e ct  of  l o n g-t e r m 
o m e g a 3 p ol y u n s at u r at e d f att y a ci d s u p pl e m e nt ati o n wit h o r 
wit h o ut  m ulti d o m ai n  i nt e r v e nti o n  o n  c o g niti v e  f u n cti o n  i n 
el d e rl y a d ult s wit h m e m o r y c o m pl ai nt s ( M A P T): a r a n d o mi s e d, 
pl a c e b o- c o nt r oll e d  t ri al  »,  T h e  L a n c et  N e u r ol o g y,  v ol.  1 6,  n o  5, 
p. 3 7 7 3 8 9, m ai 2 0 1 7, d oi: 1 0. 1 0 1 6 / S 1 4 7 4- 4 4 2 2( 1 7) 3 0 0 4 0- 6; 3. S. 
W hit fl el d- G a b ri eli  et  A.  Ni et o- C a st a n o n,  «  C o n n  :  A  F u n cti o n al 
C o n n e cti vit y T o ol b o x f o r C o r r el at e d a n d A nti c o r r el at e d B r ai n 
N et w o r k s  »,  B r ai n  C o n n e cti vit y,  v ol.  2,  n o  3,  p.  1 2 5  1 4 1,  j ui n 
2 0 1 2, d oi: 1 0. 1 0 8 9 / b r ai n. 2 0 1 2. 0 0 7 3; 4. E. V a r a n gi s, C. G. H a b e c k, 
Q.  R.  R a zli g hi,  et  Y.  St e r n,  «  T h e  E ffi e ct  of  A gi n g  o n  R e sti n g 
St at e  C o n n e cti vit y  of  P r e d efi n e d  N et w o r k s  i n  t h e  B r ai n  », 
F r o nt. A gi n g N e u r o s ci., v ol. 1 1, p. 2 3 4, s e pt. 2 0 1 9, d oi: 1 0. 3 3 8 9 /
f n a gi. 2 0 1 9. 0 0 2 3 4.
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L P 0 5:  R E G I O N A L  R E T I N A L  A M Y L O I D  I M A G I N G  I N  A 
C O H O R T  O F  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. M.  K o r o n y o - H a m a o ui 1, 2 ,  T.  T o r b a ti1, 3 ,  
J.  S h e y n1 ,  P. D.  L y d e n4 ,  A.  S h e r z ai5 ,  D.  S h e r z ai5 ,  D.  S h e r m a n6 , 
S.  F r a ut s c h y 7, 8 ,  A. D.  C z e s z y n s ki9 ,  S.  V e r d o o n e r9 ,  K. L.  Bl a c k1 , 
Y. K o r o n y o 1 ,  O. D u mit r a s c u4  (( 1) D e p a rt m e nt Of N e u r o s u r g e r y, 
M a xi ne D u nit z Ne ur os ur gi c al I nstit ute, Ce d ars- Si n ai Me di c al Ce nter 
- L os A n geles, U S A; ( 2) De p art me nt of Bi o me di c al S cie n ces, Ce d ars-
Si n ai M e di c al C e nt e r - L o s A n g el e s, U S A; ( 3) W e st e r n U ni v e r sit y 
Of  He alt h  S cie n ces,  C olle ge  Of  Oste o p at hi c  Me di ci ne  Of  T he  P a ci fi c 
-  P o m o n a,  U S A;  ( 4)  D e p a rt m e nt  Of  N e u r ol o g y,  C e d a r s- Si n ai  
Me di c al Ce nter - L os A n geles, U S A; ( 5) De p art me nt Of Ne ur ol o g y, 
L o m a  Li n d a  U ni v e r sit y  -  L o m a  Li n d a,  U S A;  ( 6)  D e p a rt m e nt  Of 
Ne ur o ps y c h ol o g y, Ce d ars- Si n ai Me di c al Ce nter - L os A n geles, U S A; 
( 7) De p art me nt Of Ne ur ol o g y, U ni versit y Of C alif or ni a, L os A n geles 
- L o s A n g el e s, U S A; ( 8) G e ri at ri c R e s e a r c h E d u c ati o n a n d Cli ni c al 
Ce nter, Veter a ns A d mi nistr ati o n - L os A n geles, U S A; ( 9) Ne ur o visi o n 
I m a gi n g I n c. - S a cr a me nt o, U S A)
 

W e  p r e vi o u sl y  i d e ntifi e d  i n c r e a s e d  a m yl oi d  b et a- p r ot ei n 
( A β)  d e p o sit s,  t h e  p at h ol o gi c al  h all m a r k s  of  Al z h ei m e r’ s 
di s e a s e ( A D), i n t h e r eti n a of mil d c o g niti v el y i m p ai r e d ( M CI) 
a n d A D p ati e nt s. Gi v e n t h e r eti n a’ s di sti n cti v e n e s s a s t h e s ol e 
C N S  o r g a n  wit h  t h e  a d v a nt a g e  of  e n h a n c e d  a c c e s si bilit y  f o r 
di r e ct n o ni n v a si v e vi s u ali z ati o n, i m a gi n g r eti n al a m yl oi d o si s 
i s  p r o g r e s si v el y  g ai ni n g  a c c e pt a n c e  a s  a  p ot e nti al  d et e cti o n 
a n d m o nit o ri n g t o ol f o r A D. D e s pit e s u c h a d v a n c e s, h o w e v e r, 
a  q u a ntit ati v e  a n d  t o p o g r a p hi c al  i n v e sti g ati o n  of  r eti n al  A β 
b u r d e n i n p ati e nt s wit h c o g niti v e d e cli n e w a s n e v e r r e p o rt e d. 
H e r e,  w e  u s e d  t h e  s p e cifi c  a m yl oi d- bi n di n g  fl u o r o p h o r e  
c u r c u mi n a n d l a s e r o p ht h al m o s c o p y t o e x a mi n e r eti n al a m yl oi d 
i m a gi n g ( R AI) i n 3 4 p ati e nt s wit h m o stl y a m n e sti c M CI ( a M CI). 
W e  q u a ntifi e d  r eti n al  a m yl oi d  c o u nt  ( R A C)  a n d  a r e a  ( R A) 
i n  t h e  s u p e r o-t e m p o r al  q u a d r a nt  i n  a d diti o n  t o  c o n d u cti n g 
c o r r el ati o n  a n al y s e s  wit h  d e m o g r a p hi c  a n d  b r ai n  v ol u m et ri c 
p a r a m et e r s.  T h e  t ot al  R A C  w a s  si g nifi c a ntl y  i n c r e a s e d  i n  
p ati e nt s wit h hi g h e r Cli ni c al D e m e nti a R ati n g ( C D R) ( p = 0. 0 2). 
N ot a bl y,  t ot al  R A C  si g ni fi c a ntl y  c o r r el at e d  wit h  hi p p o c a m p al 
v ol u m e  ( H V;  r =- 0. 3 9,  p = 0. 0 4)  a n d  C D R  ( r = 0. 3 8,  p = 0. 0 2).  O n 
s u b r e gi o n  a n al y si s,  t h e  p r o xi m al  mi d- p e ri p h e r y  ( P M P)  R A C 
a n d  R A  w e r e  si g nifi c a ntl y  hi g h e r  i n  s u bj e ct s  wit h  w o r s e  
d e m e nti a,  a s  i n di c at e d  b y  M o nt r e al  C o g niti v e  A s s e s s m e nt 
( M O C A)  l o w e r  t h a n  2 6  ( p = 0. 0 1;  C o h e n’ s  d  =  0. 8 3  a n d  0. 8 1, 
r e s p e cti v el y).  P M P  s h o w e d  si g ni fl c a ntl y  m o r e  R A C  a n d  a r e a 
i n s u bj e ct s wit h a m n e sti c M CI a n d Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D) 
c o m p a r e d t o c o g niti v el y n o r m al p ati e nt s ( p = 0. 0 4; C o h e n’ s d = 
0. 8 3).  F u rt h e r  a n al y s e s  r e v e al e d  t h at  i n c r e a s e d  P M P  a m yl oi d 
c o u nt  si g nifi c a ntl y  c o r r el at e d  wit h  r e d u c e d  H V  ( r =- 0. 4 1,  
p = 0. 0 3)  a n d  hi g h e r  C D R  s c o r e  ( r = 0. 3 7,  p = 0. 0 2).  O v e r all,  o u r 
st u d y  s u g g e st s  t h at  P M P  r eti n al  A β  c o u nt  m a y  p r e di ct  H V 
a n d  c o g niti v e  d e cli n e,  s u p p o rti n g  t h e  u s e  of  r eti n al  a m yl oi d 
b u r d e n  a s  a n  eff e cti v e  m e a s u r e  t o  p r e di ct  A D  p r o g r e s si o n. 
F ut u r e  l a r g e r  st u di e s  a r e  w a r r a nt e d  t o  v ali d at e  t h e s e  fi n di n g s 
a n d t o d et e r mi n e t h e p r a g m ati c utilit y of R AI i n a b e h a vi o r al 
n e u r ol o g y cli ni c a s a bi o m a r k e r of e a rl y A D.

L P 0 6:  T H E  E F F E C T S  O F  H O M E - B A S E D,  R O B O T  
C O G N I T I V E  I N T E R V E N T I O N  O N  T H E  F U N C T I O N A L  
B R AI N N E T W O R K I N P A TI E N T S WI T H MI L D C O G NI TI V E 
I M P A I R M E N T. G. H.  Ki m 1 ,  B. R.  Ki m1 ,  K.  Y o o2 ,  M. Y.  C h u n1 , 
K. D. P a r k 1 , J. J e e H y a n g3  (( 1) E w h a W o m a ns U ni versit y M o k d o n g 
H o s pit al - S e o ul, R e p u bli c of K o r e a; ( 2) D e p a rt m e nt Of P s y c h ol o g y 
Y al e  U ni v e r sit y  -  N e w  H a v e n,  Ct,  U S A;  ( 3)  E w h a  W o m a n s  
U ni versit y Se o ul H os pit al - Se o ul, Re p u bli c of K ore a)

B a c k g r o u n d  a n d  P u r p o s e:  P r e vi o u s  st u di e s  s u g g e st  t h at 
c o g niti v e  i nt e r v e nti o n  c a n  miti g at e  t h e  d e v el o p m e nt  o f  
d e m e nti a  i n  p ati e nt s  wit h  mil d  c o g niti v e  i m p ai r m e nt  ( M CI). 
H o w e v e r,  t h e  p r e vi o u s  c o g niti v e  i nt e r v e nti o n  w a s  m o stl y 
p r o vi d e d a s a g r o u p s e s si o n, wit h p ati e nt s wit h M CI h a vi n g 
di fi c ult y  i n  r e g ul a rl y  att e n di n g  s e s si o n s  o r  b ei n g  r el u ct a nt  t o 
p a rti ci p at e i n g r o u p- b a s e d cl a s s e s. A d diti o n all y, e x p e ri e n c e d 
i n st r u ct o r s  f o r  t r a diti o n al  c o g niti v e  i nt e r v e nti o n  m a y  b e  
u n a v ail a bl e i n s o m e c h r o ni c c a r e f a ciliti e s o r c o m m u nit y c e nt e r s. 
C o n si d e ri n g t h e s e r e a s o n s, w e h a v e d e v el o p e d 2 0 p r o g r a m s f o r 
h o m e- b a s e d  c o g niti v e  i nt e r v e nti o n  wit h  a  p e r s o n al  r o b ot  f o r 
p ati e nt s wit h M CI. T hi s st u d y ai m e d t o d e m o n st r at e t h e e fl e ct s 
of  o u r  n e wl y  d e v el o p e d  h o m e- b a s e d  c o g niti v e  i nt e r v e nti o n 
wit h  r o b ot s  o n  f u n cti o n al  b r ai n  n et w o r k  i n  p ati e nt s  wit h  
M CI. M et h o d s:  A si n gl e- bli n d e d r a n d o mi z e d c o nt r oll e d t ri al 
w a s  c o n d u ct e d  i n  1 1 3  p ati e nt s  wit h  M CI.  P a rti ci p a nt s  w e r e 
r a n d o mi z e d i nt o t h r e e g r o u p s: t h e r o b ot c o g niti v e i nt e r v e nti o n 
( r o b ot)  ( n = 4 1)  g r o u p,  c o n v e nti o n al  t r ai ni n g  ( c o n v e nti o n al) 
g r o u p ( n = 4 3), a n d w aitli st g r o u p wit h o ut c o g niti v e i nt e r v e nti o n 
( c o nt r ol) ( n = 4 2) g r o u p s. T h e p ri m a r y o ut c o m e w a s t h e c h a n g e 
i n  f u n cti o n al  b r ai n  n et w o r k  w hil e  t h e  s e c o n d a r y  o ut c o m e 
w a s  t h e  c o g niti v e  f u n cti o n  m e a s u r e d  u si n g  t h e  C a m b ri d g e 
N e u r o p s y c h ol o gi c al  T e st  A ut o m at e d  B att e r y.  R e s ult s:  T h e r e 
w e r e n o b a s eli n e d e m o g r a p hi c a n d cli ni c al di fl e r e n c e s b et w e e n 
t h e  t h r e e  g r o u p s.  Aft e r  a  1 2- w e e k  t r ai ni n g,  t h e  c o n v e nti o n al 
i nt e r v e nti o n g r o u p s h o w e d l e s s d e c r e a s e d f u n cti o n al a cti vit y 
c o m p a r e d t o t h o s e i n t h e c o nt r ol g r o u p. T h e r o b ot i nt e r v e nti o n 
g r o u p  s h o w e d  si g ni fi c a ntl y  i n c r e a s e d  f u n cti o n al  b r ai n  n et w o r k 
c o n n e cti vit y  w h e r e a s  t h e  c o nt r ol  g r o u p  s h o w e d  d e c r e a s e d 
f u n cti o n al  c o n n e cti vit y.  T h e  r o b ot  g r o u p  s h o w e d  m o r e  
i n c r e a s e d f u n cti o n al c o n n e cti vit y t h a n t h e c o n v e nti o n al g r o u p, 
alt h o u g h  t h e r e  w e r e  n o  st ati sti c al  di fi e r e n c e s.  I n  a d diti o n,  t h e 
r o b ot g r o u p i m p r o v e d m e m o r y, att e nti o n, a n d f r o nt al e x e c uti v e 
f u n cti o n t h a n t h e c o nt r ol o r c o n v e nti o n al g r o u p. C o n cl u si o n s:  
O u r  h o m e- b a s e d  1 2- w e e k  c o g niti v e  t r ai ni n g  wit h  a  p e r s o n al 
r o b ot  i m p r o v e d  t h e  f u n cti o n al  b r ai n  n et w o r k  a s  w ell  a s  
c o g niti v e f u n cti o n i n p ati e nt s wit h M CI.
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L P 0 7:  U P D A T E  O N  I D E A S  A N D  N E W  I D E A S  S T U D I E S.  
G. D.  R a bi n o vi ci 1, 2 ,  C.  G at s o ni s3 ,  C.  A p g a r4 ,  P.  Dil w o rt h-
A n d e r s o n 5 ,  I.  G a r e e n6 ,  L.  H a n n a6 ,  C. V.  Hill7 ,  B. E.  Hill n e r8 , 
S.  H o o v e r 9 ,  A.  M a r c h4 ,  S.  O’ b r y a n t1 0 ,  R. A.  Ri s s m a n1 1 ,  
M.  R o d ri g u e z 1 2 ,  K. S.  S mit h1 3 ,  Y.  S o n g1 4 ,  R. A.  W hit m e r1 5 ,  
C. H.  Wil ki n s 1 6 ,  C.  Wi n d o n1 3 ,  B. A.  Si e g el1 7 ,  M. C.  C a r rill o7   
(( 1) De pts. Of Ne ur ol o g y, U csf - S a n Fr a n cis c o, U S A; ( 2) De p art me nt 
Of R a di ol o g y & Bi o m e di c al I m a gi n g, U ni v e r sit y Of C alif o r ni a S a n 
F r a n ci s c o  -  S a n  F r a n ci s c o,  U S A;  ( 3)  D e pt  Of  Bi o st ati sti c s  A n d 
C e nt e r  F o r  St ati sti c al  S ci e n c e s,  B r o w n  U ni v e r sit y  -  P r o vi d e n c e, 
U S A;  ( 4)  A m e ri c a n  C oll e g e  Of  R a di ol o g y  -  P hil a d el p hi a,  U S A; 
( 5)  Gilli n g s  S c h o ol  Of  Gl o b al  P u bli c  H e alt h  &  C e nt e r  F o r  H e alt h 
E q uit y Rese ar c h, U ni versit y Of N ort h C ar oli n a- C h a pel Hill - C h a pel 
Hill,  U S A;  ( 6)  C e nt e r  F o r  St ati sti c al  S ci e n c e s  &  D e p a rt m e nt  Of 
E pi d e mi ol o g y,  B r o w n  U ni v e r si t y  S c h o ol  Of  P u bli c  H e al t h  -  
P r o vi d e n c e,  U S A;  ( 7)  Al z h ei m e r’ s  A s s o ci ati o n  -  C hi c a g o,  U S A;  
( 8) D e p a rt m e nt Of M e di ci n e, Vi r gi ni a C o m m o n w e alt h U ni v e r sit y - 
Ri c h m o n d, U S A; ( 9) Ce nter F or He alt h E q uit y Rese ar c h, U ni versit y 
Of N ort h C ar oli n a- C h a pel Hill - C h a pel Hill, U S A; ( 1 0) I nstit ute F or 
T r a n sl ati o n al R e s e a r c h, U ni v e r sit y Of N o rt h T e x a s H e alt h S ci e n c e 
C e nt e r  -  P hil a d el p hi a,  U S A;  ( 1 1)  D e p a rt m e nt  Of  N e u r o s ci e n c e s, 
U c s d  &  Al z h ei m e r’ s  T h e r a p e uti c  R e s e a r c h  I n stit ut e,  U s c  -  S a n 
Di e g o, U S A; ( 1 2) D e p a rt m e nt Of M e di ci n e, V a n d e r bilt U ni v e r sit y 
S c h o ol  Of  M e di ci n e  -  N a s h vill e,  U S A;  ( 1 3)  D e pt.  Of  N e u r ol o g y, 
U c sf  -  S a n  F r a n ci s c o,  U S A;  ( 1 4)  C e nt e r  F o r  St ati sti c al  S ci e n c e, 
B r o w n  U ni v e r sit y  S c h o ol  Of  P u bli c  H e alt h  -  P r o vi d e n c e,  U S A;  
( 1 5)  D e p a rt m e nt  Of  P u bli c  H e alt h  S ci e n c e s,  U c  D a vi s  -  D a vi s, 
U S A; ( 1 6) D e p a rt m e nt Of M e di ci n e, V a n d e r bilt U ni v e r sit y S c h o ol 
Of M e di ci n e & D e p a rt m e nt Of M e di ci n e, M e h a r r y M e di c al C oll e g e 
- N as h ville, U S A; ( 1 7) De pt. Of R a di ol o g y, W as hi n gt o n U ni versit y - 
St. L o uis, U S A )
 

B a c k gr o u n d:   T h e I m a gi n g D e m e nti a- E vi d e n c e f o r A m yl oi d 
S c a n ni n g (I D E A S) st u d y i s a si n gl e- a r m, U. S.- wi d e l o n git u di n al 
st u d y  t o  e v al u at e  t h e  a s s o ci ati o n  b et w e e n  a m yl oi d  P E T  a n d 
h e alt h  o ut c o m e s  i n  c o g niti v el y  i m p ai r e d  p ati e nt s,  c o n d u ct e d 
u n d e r  a  C e nt e r s  f o r  M e di c a r e  &  M e di c ai d  S e r vi c e s  ( C M S) 
C o v e r a g e  wit h  E vi d e n c e  D e v el o p m e nt  p r o g r a m.  O bj e cti v e s:  
T o r e vi e w t h e p ri m a r y o ut c o m e s of t h e o ri gi n al I D E A S st u d y, 
a n d  i nt r o d u c e  t h e  d e si g n  a n d  o bj e cti v e s  of  N e w  I D E A S,  a 
f oll o w- u p  st u d y  l a u n c hi n g  i n  l at e  2 0 2 0.   M et h o d s:  I D E A S 
e n r oll e d  p ati e nt s  wit h  M CI  o r  at y pi c al  d e m e nti a  m e eti n g  
A p p r o p ri at e U s e C rit e ri a f o r a m yl oi d P E T. P a rti ci p a nt s w e r e 
e v al u at e d  b y  d e m e nti a  s p e ci ali st s  a n d  u n d e r w e nt  P E T  wit h 
a n  F D A - a p p r o v e d  b et a - a m yl oi d  li g a n d  ( 1 8 F - fl o r b et a pi r,  
1 8 F- fi o r b et a b e n  o r  1 8 F- fi ut e m et a m ol).  S c a n s  w e r e  i nt e r p r et e d 
b y l o c al r a di ol o gi st s a s “ p o siti v e ” o r “ n e g ati v e ” b a s e d o n t r a c e r-
s p e ci fl c  c rit e ri a.  P ati e nt  di a g n o si s  a n d  m a n a g e m e nt  pl a n s  w e r e 
r e c o r d e d  b y  t h e  d e m e nti a  s p e ci ali st  p ri o r  t o  P E T  ( p r e- P E T 
vi sit), a n d a g ai n at 9 0 ± 3 0 d a y s f oll o wi n g P E T ( p o st- P E T vi sit). 
O ut c o m e s a s s e s s e d f r o m M e di c a r e cl ai m s c o v e ri n g 1 2 m o nt h s 
w e r e  c o m p a r e d  t o  o ut c o m e s  f r o m  a  m at c h e d  c o nt r ol  g r o u p 
of  M e di c a r e  b e n efi ci a ri e s  wit h  M CI / d e m e nti a  w h o  di d  n ot 
r e c ei v e a m yl oi d P E T. T h e p ri m a r y Ai m s w e r e ( 1) t o d et e r mi n e 
if a m yl oi d P E T i s a s s o ci at e d wit h a ≥ 3 0 % c h a n g e i n a c o m p o sit e 
p ati e nt m a n a g e m e nt e n d p oi nt b et w e e n t h e p r e- P E T a n d p o st-
P E T vi sit, s e p a r at el y i n M CI a n d d e m e nti a; a n d ( 2) t o d et e r mi n e 
if a m yl oi d P E T i s a s s o ci at e d wit h a  ≥ 1 0 % r e d u cti o n i n 1 2- m o nt h 
cl ai m s- d e ri v e d h o s pit al a d mi s si o n s a n d e m e r g e n c y d e p a rt m e nt 
( E D)  vi sit s  i n  st u d y  p ati e nt s  v s.  c o nt r ol s.  R e s ult s:   1 8, 2 9 5 
p a rti ci p a nt s c o m pl et e d a m yl oi d P E T s c a n s b et w e e n F e b r u a r y 
2 0 1 6  a n d  J a n u a r y  2 0 1 8.  M e di a n  a g e  w a s  7 5  ( r a n g e:  6 5- 1 0 5), 
5 1 %  w e r e  f e m al e,  8 7 %  w e r e  W hit e,  6 0. 4 %  h a d  M CI,  3 9. 6 % 

h a d d e m e nti a a n d 6 1 % w e r e a m yl oi d- P E T p o siti v e. T h e Ai m 
1 a n al y si s i n cl u d e d 1 1, 4 0 9 I D E A S p a rti ci p a nt s. T h e c o m p o sit e 
m a n a g e m e nt e n d p oi nt c h a n g e d i n 6 0. 2 % of p ati e nt s wit h M CI 
[ 9 5 %  CI,  5 9. 1 %- 6 1. 4 %]  a n d  6 3. 5 %  [ 6 2. 1 %- 6 4. 9 %]  of  p ati e nt s 
wit h  d e m e nti a,  si g nifi c a ntl y  e x c e e di n g  t h e  t a r g et  of  ≥  3 0 % 
c h a n g e  i n  e a c h  g r o u p  ( p < 0. 0 0 1,  1- si d e d).  T h e  m o st  c o m m o n 
c h a n g e  i n v ol v e d  t h e  u s e  of  A D- s p e ci fi c  d r u g s  ( 4 3. 6 %  i n  M CI, 
4 4. 9 % i n d e m e nti a). Di a g n o si s c h a n g e d f r o m A D t o a n o n- A D 
c o n diti o n  i n  2 5. 1 %  of  p ati e nt s,  a n d  f r o m  n o n- A D  t o  A D  i n 
1 0. 5 %. Of t h e 1 2, 7 4 8 I D E A S p a rti ci p a nt s eli gi bl e f o r t h e Ai m 2 
( cl ai m s- b a s e d)  a n al y si s,  m at c h e d  c o nt r ol s  w e r e  i d e nti fi e d  f o r 
1 2, 6 8 4 ( 9 9. 5 %). 1 2- m o nt h h o s pit ali z ati o n r at e s w e r e 2 3. 9 8 % i n 
I D E A S  c o m p a r e d  t o  2 5. 1 2 %  i n  c o nt r ol s  ( a b s ol ut e  diff e r e n c e 
- 1. 1 4 %  [- 2. 1 9 %  -  - 0. 0 8 %];  r el ati v e  diff e r e n c e  - 4. 5 2 %  [- 8. 5 5 %  - 
- 0. 3 0 %]),  f alli n g  s h o rt  of  t h e  g o al  of  ≥ 1 0 %  r el ati v e  r e d u cti o n. 
Diff e r e n c e s  i n  h o s pit ali z ati o n s  w e r e  hi g h e r  i n  p ati e nt s  wit h 
d e m e nti a ( a b s ol ut e di fl e r e n c e - 2. 0 3 %; r el ati v e di fl e r e n c e - 7. 0 1 %) 
t h a n  i n  p ati e nt s  wit h  M CI  ( a b s ol ut e  di fi e r e n c e  - 0. 6 5 %,  r el ati v e 
diff e r e n c e  - 2. 8 2 %).  T h e r e  w e r e  n o  diff e r e n c e s  i n  r at e s  of  E D 
vi sit s b et w e e n I D E A S p a rti ci p a nt s ( 4 4. 7 9 %) v s. c o nt r ol s ( 4 4. 8 4 %) 
o v e r all  ( a b s ol ut e  di fi e r e n c e  - 0. 0 5 %  [- 1. 2 7 %  -  + 1. 1 8 %];  r el ati v e 
di fl e r e n c e  - 0. 1 1 %  [- 2. 8 0 %  -  + 2. 6 6 %])  o r  w h e n  st r ati ffi e d  b y  M CI 
v e r s u s  d e m e nti a.  L o gi sti c  r e g r e s si o n  r e v e al e d  t h at  a m yl oi d-
p o siti v e  I D E A S  p a rti ci p a nt s  h a d  a  l o w e r  ri s k  of  1 2- m o nt h 
h o s pit ali z ati o n s t h a n a m yl oi d- n e g ati v e p ati e nt s aft e r a dj u sti n g 
f o r r el e v a nt d e m o g r a p hi c a n d h e alt h v a ri a bl e s ( O R 0. 7 8 [ 0. 7 1 – 
0. 8 7]). Si mil a r r e s ult s w e r e o b s e r v e d w h e n st r atif yi n g b y M CI 
( O R  0. 7 8  [ 0. 7 0  –  0. 8 8])  a n d  d e m e nti a  ( O R  0. 7 7  [ 0. 6 6  –  0. 8 9]). 
A m yl oi d- p o siti v e p ati e nt s wit h d e m e nti a al s o h a d a l o w e r ri s k 
of 1 2- m o nt h E D vi sit s c o m p a r e d t o a m yl oi d- n e g ati v e d e m e nti a 
p ati e nt s ( O R 0. 8 5 [ 0. 7 5 – 0. 9 6]) w hil e n o di fi e r e n c e s w e r e f o u n d 
i n M CI ( O R 0. 9 5 [ 0. 8 6 – 1. 0 3]). T h e N e w I D E A S st u d y, a p p r o v e d 
b y  C M S  i n  A p ril  2 0 2 0,  pl a n s  t o  l a u n c h  i n  N o v e m b e r  2 0 2 0. 
N e w  I D E A S  will  r e c r uit  7, 0 0 0  M e di c a r e  b e n e fl ci a ri e s  wit h  M CI 
a n d d e m e nti a, i n cl u di n g a mi ni m u m of 2, 0 0 0 Bl a c k s / Af ri c a n-
A m e ri c a n s  a n d  2, 0 0 0  L ati n x / Hi s p a ni c s.  T h e  p ri m a r y  Ai m s 
of  N e w  I D E A S  a r e  ( 1)  t o  c o m p a r e  1 2- m o nt h  cl ai m s- d e ri v e d 
h e alt h o ut c o m e s i n a m yl oi d P E T- p o siti v e v e r s u s a m yl oi d P E T-
n e g ati v e  i n di vi d u al s  p r e s e nti n g  wit h  M CI  a n d  d e m e nti a  i n 
t h e  e nti r e  st u d y  c o h o rt  of  di v e r s e  M e di c a r e  b e n e ffi ci a ri e s;  ( 2)  t o 
d e s c ri b e  t h e  a s s o ci ati o n  of  a m yl oi d  P E T  fi n di n g s  wit h  c h a n g e s 
i n  p ati e nt  m a n a g e m e nt  a n d  1 2- m o nt h  cl ai m s- d e ri v e d  h e alt h 
o ut c o m e s a m o n g Bl a c k s / Af ri c a n A m e ri c a n s, L ati n X / Hi s p a ni c s 
a n d  W hit e s / C a u c a si a n s  p r e s e nti n g  wit h  M CI  a n d  d e m e nti a; 
a n d ( 3) t o d e s c ri b e t h e a s s o ci ati o n of a m yl oi d P E T fi n di n g s wit h 
c h a n g e s i n m a n a g e m e nt a n d 1 2- m o nt h cl ai m s- d e ri v e d h e alt h 
o ut c o m e s i n i n di vi d u al s p r e s e nti n g wit h t y pi c al ( p r o g r e s si v e 
a m n e sti c)  v e r s u s  at y pi c al  cli ni c al  p r e s e nt ati o n s  of  M CI  a n d 
A D d e m e nti a. A d diti o n al o bj e cti v e s i n cl u d e ( 1) e st a bli s hi n g a 
P E T i m a g e r e p o sit o r y a n d; ( 2) e st a bli s hi n g a bi o r e p o sit o r y t h at 
will  b a n k  D N A  a n d  pl a s m a  f r o m  ~ 5, 0 0 0  st u d y  p a rti ci p a nt s. 
C o n cl u si o n s:   T h e  fi r st  I D E A S  st u d y  f o u n d  t h at  a m yl oi d  P E T 
w a s a s s o ci at e d wit h f r e q u e nt c h a n g e s i n p ati e nt m a n a g e m e nt 
a n d  a  m o d e st  r e d u cti o n  i n  1 2- m o nt h s  h o s pit ali z ati o n s.  N e w 
I D E A S will b uil d o n t h e s e fi n di n g s i n a m o r e di v e r s e c o h o rt of 
M e di c a r e  b e n e fi ci a ri e s.  D at a  f r o m  b ot h  st u di e s  will  b e  s h a r e d 
vi a  t h e  Gl o b al  Al z h ei m e r’ s  A s s o ci ati o n  I nt e r a cti v e  N et w o r k 
( G A AI N),  a n d  bi o s a m pl e s  f r o m  N e w  I D E A S  will  b e  h o u s e d 
at t h e Al z h ei m e r’ s T h e r a p e uti c R e s e a r c h I n stit ut e. I D E A S a n d 
N e w I D E A S p r o vi d e i n si g ht s i nt o r e al- w o rl d m e m o r y c a r e a n d 
will i nf o r m t h e i m pl e m e nt ati o n of a m yl oi d P E T a n d ot h e r A D 
bi o m a r k e r s i nt o cli ni c al p r a cti c e.
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T h e m e  4:  C L I N I C A L  T R I A L S:  B I O M A R K E R S 
I N C L U DI N G P L A S M A

P 0 4 0: BI O- H E R M E S: A BI O M A R K E R S T U D Y I NI TI A T E D B Y 
T H E G L O B A L A L Z H EI M E R’ S P L A T F O R M F O U N D A TI O N ® 
T O  C O M P A R E  S E L E C T  D I G I T A L  A N D  B L O O D- B A S E D 
B I O M A R K E R S  W I T H  C L I N I C A L  D I A G N O S I S  A N D  
A M Y L OI D- Β P E T I M A G E S. J. D w y e r, S. W al s h, D. B e a u r e g a r d, 
E. G o r m a n, J. B o r k, K. S mit h, S. H olli n g s h e a d, R. M o h s  ( Gl o b al 
Al z hei mer’s Pl atf or m F o u n d ati o n - W as hi n gt o n, U S A)
 

B a c k g r o u n d:  A  ti m e- c o n s u mi n g  c h all e n g e  i n  Al z h ei m e r’ s 
di s e a s e  ( A D)  cli ni c al  t ri al s  i s  fi n di n g  q u alifi e d  p a rti ci p a nt s.  
C e r e b r o s pi n al  fl ui d  s a m pli n g  h a s  b e e n  u s e d  t o  q u a ntif y  t a u 
a n d a m yl oi d- β ( A β) p r ot ei n s i n p ati e nt s s u s p e ct e d t o h a v e A D.  
N u m e r o u s cli ni c al t ri al s h a v e al s o e m pl o y e d P o sit r o n E mi s si o n 
T o m o g r a p h y ( P E T) s c a n s t o d et e ct t a u a n d A β p r ot ei n s.  T h e s e 
p r o c e d u r e s a r e e x p e n si v e, t a k e ti m e t o a n al y z e, a n d r e s ult i n 
hi g h- c o st  s c r e e n  f ail s.   F u rt h e r m o r e,  p a rti ci p ati o n  i n  cli ni c al 
t ri al s  b y  mi n o rit y  p o p ul ati o n s  r e m ai n s  l o w  d e s pit e  e fi o rt s  t o 
i n c r e a s e mi n o rit y r e p r e s e nt ati o n i n cli ni c al t ri al s.  T h e Gl o b al 
Al z h ei m e r’ s  Pl atf o r m  F o u n d ati o n ®  ( G A P)  i s  d e v el o pi n g  a 
p r o g r a m i nt e n d e d t o p r e-i d e ntif y l a r g e n u m b e r s of p ot e nti all y 
q u ali fi e d  p a rti ci p a nt s  b a s e d  o n  d e m o g r a p hi c s,  m e di c al  hi st o r y, 
c o g niti v e st at u s, a n d t h e u s e of s el e ct bl o o d- b a s e d bi o m a r k e r s.  
B e c a u s e Af ri c a n A m e ri c a n s a r e at i n c r e a s e d ri s k of d e v el o pi n g 
A D a n d r a c e- a s s o ci at e d di fl e r e n c e s i n C S F t a u m a r k e r s m a y l e a d 
t o mi s di a g n o si s i n Af ri c a n A m e ri c a n s, G A P will al s o e x pl o r e 
if  r a ci al  diff e r e n c e s  r el at e d  t o  s p e cifi cit y  a n d  s e n siti vit y  of 
bl o o d- b a s e d bi o m a r k e r s e xi st.  C o n si st e nt wit h G A P’ s mi s si o n, 
b r o a d  a c c e s s  t o  d ei d e ntifi e d  d at a  o n  p ati e nt  c h a r a ct e ri sti c s, 
bi ol o gi c al  s p e ci m e n s,  a n d  bi o m a r k e r  d at a  will  e n h a n c e  t h e 
fi el d’ s a bilit y t o r e d u c e t h e d u r ati o n, c o st, a n d v a ri a bilit y of A D 
cli ni c al t ri al s. O bj e cti v e s: T h e o bj e cti v e s of t h e G A P Bi o- H e r m e s 
P r o g r a m  a r e  a s  f oll o w s:  D e v el o p  a  c o st- eff e cti v e  a n d  m o r e 
a c c u r at e  p r e s c r e e ni n g  p r o c e s s  u si n g  bl o o d- b a s e d  bi o m a r k e r s 
t o  g e n e r at e  s u b st a nti all y  l a r g e  n u m b e r s  o f  p a rti ci p a nt s  
q u ali fi e d  a n d  willi n g  t o  p a rti ci p at e  i n  A D  t h e r a p e uti c  cli ni c al 
t ri al s.  I n v e sti g at e if r a ci al v a ri a bilit y e xi st s i n t h e utili z ati o n 
of  t h e s e  bl o o d- b a s e d  bi o m a r k e r s  i n  i d e ntif yi n g  a p p r o p ri at e 
t ri al  c a n di d at e s.  M et h o d s: G A P  will  o bt ai n  a  c o m m o n  s et  of 
c o g niti v e  t e st s,  cli ni c al  di a g n o sti c  i nf o r m ati o n,  a n d  s el e cti v e 
bl o o d - b a s e d  bi o m a r k e r s  f r o m  e a c h  s t u d y  p a r ti ci p a n t.  
A  c o g niti v e  b att e r y  will  b e  u s e d  t o  a s s e s s  c o g niti v e  p r ofil e s 
r el ati v e  t o  bi o m a r k e r  st at u s  a n d  will  c o n si st  of  Mi ni- M e nt al 
St at e E x a mi n ati o n ( M M S E), G e ri at ri c D e p r e s si o n S c al e ( G D S), 
R e y  A u dit o r y  V e r b al  L e a r ni n g  T e st  ( R A V L T),  a n d  Di git al 
V oi c e A n al y si s.  Bi o s p e ci m e n s will b e c oll e ct e d t o d et e r mi n e 
bl o o d- b a s e d  bi o m a r k e r  l e v el s  of  A β,  p h o s p h o-t a u  ( p-t a u),  a n d 
n e u r ofil a m e nt  li g ht  ( Nf L).  T h e  i n di vi d u al  bi o m a r k e r  r e s ult s 
will b e c o m p a r e d wit h c e nt r all y r e a d a n d q u a ntit at e d a m yl oi d 
P E T s c a n s, all e n c o m p a s s e d wit hi n t h e bi o m a r k e r cli ni c al t ri al 
( Bi o- H e r m e s). 1 0 0 0 p a rti ci p a nt s will b e e n r oll e d a c r o s s 1 0 sit e s 
i n G A P’ s n et w o r k of l e a di n g cli ni c al t ri al sit e s ( G A P- N et).  A 
mi ni m u m of 2 0 0 p a rti ci p a nt s will b e i n di vi d u al s s elf-i d e ntif yi n g 
a s Af ri c a n A m e ri c a n o r L ati n o.  T h e t ri al will e n d e a v o r t o r e c r uit 
p a rti ci p a nt s  t h at  f all  i nt o  3  cli ni c al  di a g n o sti c  cl a s si fl c ati o n s: 
C o g niti v el y  N o r m al,  Mil d  C o g niti v e  I m p ai r m e nt,  a n d  Mil d 
Al z h ei m e r’ s Di s e a s e. T h e t ri al c o n si st s of 3 vi sit s ( s c r e e ni n g /
bi o s p e ci m e n  c oll e cti o n,  i m a gi n g,  a n d  A β  P E T  di s cl o s u r e)  i n  a 
9 0- d a y p e ri o d. T h e t ri al- r e a d y c o h o rt of p a rti ci p a nt s d e v el o p e d 
d u ri n g t h e Bi o- H e r m e s t ri al will b e a v ail a bl e t o G A P- N et sit e s 

p a rti ci p ati n g  i n  t h e  p r o g r a m.   Bi ol o gi c al  s a m pl e s  c oll e ct e d 
d u ri n g t h e c o u r s e of t h e t ri al will b e d ei d e nti fl e d a n d st o r e d f o r 
f ut u r e r e s e a r c h. R e s ult s: E n r oll m e nt i n Bi o- H e r m e s i s e x p e ct e d 
t o b e gi n i n 2 0 2 0, a n d l a st p ati e nt vi sit i s pl a n n e d f o r A p ril 2 0 2 1.   
T h e  fi n a n ci al  i m p a ct  of  utili zi n g  bl o o d  bi o m a r k e r s  r at h e r  t h a n 
P E T i m a gi n g t o s el e ct q u ali fi e d p a rti ci p a nt s f o r A D cli ni c al t ri al s 
will  b e  e v al u at e d.  C o n cl u si o n s:  G A P’ s  Bi o- H e r m e s  P r o g r a m 
m a y  p r o vi d e  s e v e r al  b e n efit s.   W ell- c h a r a ct e ri z e d  s a m pl e s 
a n d  d at a  t h at  will  f a cilit at e  t h e  t e sti n g  of  bl o o d- b a s e d  a n d 
di git al  bi o m a r k e r s  a s  i n di c at o r s  of  A D  p at h ol o g y,  t h e r e b y 
e n h a n ci n g  s c r e e ni n g  of  p ot e nti al  p a rti ci p a nt s  f o r  A D  cli ni c al 
t ri al s.   T h e  t ri al’ s  c o m mit m e nt  t o  e n r oll  a  s u b st a nti al  g r o u p 
( mi ni m u m  of  2 0 0  of  1 0 0 0)  of  hi st o ri c all y  u n d e r r e p r e s e nt e d 
mi n o rit y p o p ul ati o n s will f u rt h e r e n ri c h t h e d at a p r o vi d e d b y 
Bi o- H e r m e s.  A t ri al- r e a d y a n d t ri al- willi n g c o h o rt of p ot e nti al 
t h e r a p e uti c t ri al p a rti ci p a nt s m a y l o w e r s c r e e n f ail r at e s a n d 
a c c el e r at e e n r oll m e nt.

P 0 4 1:  D O W N  S Y N D R O M E  A S S O C I A T E D  A L Z H E I M E R’ S 
D I S E A S E:  E A R L Y  D A T A  F R O M  T H E  L O N G I T U D I N A L  
I N V E S T I G A T I O N F O R E N H A N C I N G D O W N S Y N D R O M E 
R E S E A R C H ( LI F E- D S R) S T U D Y. J. H e n d ri x1 , H. Hill e r st r o m1 , 
D. Ai r e y 2 , A. B ritt o n1 , R. C h a v e z3 , J. D a g e2 , K. F a b e r4 , T. F o r o u d4 , 
D.  L a d e s m a 3 ,  C.  R e vt a3 ,  K.  S c h af e r3 ,  K.  Wil m e s4 ,  J.  Zi m m e r2 ,  
H.  F el d m a n 3 ,  W.  M o bl e y5  ( ( 1)  L u mi n d  I d s c  -  B u rli n gt o n,  U S A; 
( 2)  Eli  Lill y  A n d  C o.  -  I n di a n a p oli s,   U S A;  ( 3)  D e p a rt m e nt  Of 
N e u r o s ci e n c e s, Al z h ei m e r’ s Di s e a s e C o o p e r ati v e St u d y, U ni v e r sit y 
Of C alif or ni a S a n Die g o - S a n Die g o, U S A; ( 4) N ati o n al Ce ntr ali ze d 
Re p osit or y F or Al z hei mer’s Dise ase A n d Rel ate d De me nti as ( n cr a d), 
I n di a n a  U ni v e r sit y  S c h o ol  Of  M e di ci n e  -  I n di a n a p oli s,  U S A;   
( 5)  D e p a rt m e nt  Of  N e u r o s ci e n c e s,  U ni v e r sit y  Of  C alif o r ni a,  S a n 
Die g o - S a n Die g o, U S A)
 

B a c k gr o u n d:  Wit h i m p r o v e d h e alt h c a r e, t h e D o w n s y n d r o m e 
( D S) p o p ul ati o n i s b ot h g r o wi n g a n d a gi n g r a pi dl y wit h a lif e 
e x p e ct a n c y of > 5 5 y e a r s of a g e c o m p a r e d t o j u st 2 5 y e a r of a g e 
i n t h e 1 9 8 0’ s. It i s e sti m at e d t h at t h e r e a r e 2 1 0, 0 0 0 p e o pl e wit h 
D S i n t h e U S A a n d 4 0 % a r e o v e r t h e a g e of 3 0 y e a r s. H o w e v e r, 
wit h l o n g e vit y c o m e s a v e r y hi g h ri s k of Al z h ei m e r’ s di s e a s e 
( A D). It i s e sti m at e d t h at b y a g e 5 5 – 6 0 y e a r s at l e a st 7 0 % will 
d e v el o p  Al z h ei m e r’ s  d e m e nti a.  F u rt h e r m o r e,  b y  t h ei r  4 0’ s 
vi rt u all y all a d ult s wit h D S d e v el o p n e u r o p at h ol o g y c o n si st e nt 
wit h A D. T h e LI F E- D S R st u d y i s a l o n git u di n al n at u r al hi st o r y 
st u d y  r e c r uiti n g  2 7 0  a d ult s  wit h  D S  o v e r  t h e  a g e  of  2 5.  T h e 
st u d y  i s  d e si g n e d  t o  c h a r a ct e ri z e  t r aj e ct o ri e s  of  c h a n g e  i n 
D S- a s s o ci at e d  A D  ( D S- A D)  vi a  3  a n n u al  vi sit s  t h at  i n cl u d e 
p h y si c al  e x a m,  m e di c al  hi st o r y,  n e u r o p s y c hi at ri c  e v al u ati o n, 
a n d  a  bl o o d  d r a w  f o r  bi o m a r k e r  a n d  g e n eti c  a n al y s e s.  T h e 
u s e  of  P h o s p h o r yl at e d  t a u  ( P-t a u)  bi o m a r k e r s  i n  pl a s m a  i s 
r el ati v el y  n e w  b ut  m a y  b e  a s s o ci at e d  wit h  A D  p r o g r e s si o n 
a n d  t h e  o n s et  of  d e m e nti a  s y m pt o m s.  N e u r ofil a m e nt  li g ht 
( Nf L) l e v el s w hi c h a r e a g e n e r al m a r k e r of a x o n al i nj u r y a n d 
n e u r o d e g e n e r ati o n,  h a v e  d e m o n st r at e d  a  st r o n g  a s s o ci ati o n 
wit h  p r o g r e s si o n  i n  D S- A D  a n d  a r e  a  p ri m a r y  bi o m a r k e r  of 
i nt e r e st i n t hi s st u d y i n v e sti g ati o n. O bj e cti v e s:  T h e LI F E- D S R 
st u d y h a s b e e n d e si g n e d t o b ett e r u n d e r st a n d t h e f a ct o r s t h at 
u n d e rli e s y m pt o m s a n d a g e of cli ni c al p r e s e nt ati o n of D S- A D.  
D u ri n g t h e p a u s e i n LI F E- D S R r e c r uit m e nt c a u s e d b y C O VI D-
1 9,  t h e  fi r st  9 0  pl a s m a  s a m pl e s  b a n k e d  will  b e  a n al y z e d  f o r 
A D  a n d  n e u r o d e g e n e r ati v e  bi o m a r k e r s  P-t a u 1 8 1,  P-t a u 2 1 7 
a n d  Nf L.  T h e  bi o m a r k e r  d at a  will  b e  c o m bi n e d  wit h  cli ni c al 
d at a  f r o m  t h e  b a s eli n e  vi sit  ( d et ail e d  b el o w).  M et h o d s:  
Pl a s m a  P-t a u  bi o m a r k e r s  will  b e  m e a s u r e d  u si n g  p r e vi o u sl y 
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p u bli s h e d  m et h o d s  a n d  Nf L  will  b e  m e a s u r e d  u si n g  t h e  
Q u a nt e ri x Nf L a s s a y.   T h e cli ni c al d at a i n cl u d e s d e m o g r a p hi c s 
a n d  m e di c al  hi st o r y  a s  w ell  a s  a  s e ri e s  of  n e u r o p s y c hi at ri c 
e x a m s  of  c o g niti o n,  f u n cti o n,  a n d  b e h a vi o r.  T h e  c o g niti v e 
m e a s u r e s  i n cl u d e  t h e  S e v e r e  I m p ai r m e nt  B att e r y  ( SI B)  wit h 
t h e S h o e b o x t e st a n d, o pti o n all y, t h e D o w n S y n d r o m e M e nt al 
St at u s E x a mi n ati o n ( D S- M S E). T h e Vi n el a n d- 3 i s u s e d t o a s s e s s 
f u n cti o n  w hil e  t h e  D e m e nti a  Q u e sti o n n ai r e  f o r  P e r s o n s  wit h 
L e a r ni n g Di s a biliti e s ( D L D) a n d t h e N e u r o p s y c hi at ri c I n v e nt o r y 
( N PI)  i s  u s e d  t o  m e a s u r e  b e h a vi o r.  Bi o m a r k e r  di st ri b uti o n s 
will b e d e s c ri b e d a n d c o m p a r e d t o hi st o ri c al d at a i n n o n- D S 
p o p ul ati o n s. I n a d diti o n, st ati sti c al a s s o ci ati o n s b et w e e n cli ni c al 
m e a s u r e s, d e m o g r a p hi c c h a r a ct e ri sti c s, a n d bi o m a r k e r s will b e 
e v al u at e d. R e s ult s:  Bi o m a r k e r a n d cli ni c al d at a at b a s eli n e will 
b e p r e s e nt e d o n a s u b s et of LI F E- D S R p a rti ci p a nt s. C o n cl u si o n:   
T h e  bi o m a r k e r  d at a  c o nt ri b ut e s  t o  u n d e r st a n di n g  of  di s e a s e 
o n s et a n d p r o g r e s si o n a n d cli ni c al p r o fil e s of D S- A D a n d will b e 
a p pli e d t o t h e f ull LI F E- D S R l o n git u di n al st u d y.

P 0 4 2: S T U D I E S O N T H E P R A C T I C A L P E R F O R M A N C E O F 
A  P L A S M A  A M Y L O I D  Β  M E A S U R E M E N T  S Y S T E M  B Y 
I M M U N O P R E CI PI T A TI O N C O M BI N E D WI T H M A L DI- T O F 
M A S S  S P E C T R O M E T R Y.  N.  K a n e k o 1 ,  Y.  Hi o ki1, 2 ,  R.  Y o d a1 ,  
A. K o r e n a g a 1 , Y. O h a s hi3 , M. H o n d a3 , S. S e ki y a1 , S. I w a m ot o1 ,  
K.  T s uji n o 3 ,  K.  T a n a k a1  (( 1)  K oi c hi  T a n a k a  M a s s  S p e ct r o m et r y 
R e s e a r c h  L a b o r at o r y,  S hi m a d z u  C o r p o r ati o n  -  K y ot o,  J a p a n;   
( 2)  S hi m a d z u  S ci e ntifi c  I n st r u m e nt s  -  F r e d e ri c k,  M d,  U S A;   
( 3) S hi m a d z u Te c h n o- Rese ar c h - K y ot o, J a p a n)
 

B a c k g r o u n d:   T h e  m e a s u r e m e nt  o f  pl a s m a  a m yl oi d  β 
r e c e ntl y att r a ct s m u c h att e nti o n a s a bi o m a r k e r of Al z h ei m e r’ s 
di s e a s e.  W e  p r e vi o u sl y  d e v el o p e d  a  hi g hl y  s e n siti v e  m et h o d 
f o r si m ult a n e o u s d et e cti o n of a pl u r alit y of a m yl oi d β p e pti d e s 
i n  h u m a n  pl a s m a  b y  u si n g  i m m u n o p r e ci pit ati o n  c o m bi n e d 
wit h  m at ri x- a s si st e d  l a s e r  d e s o r pti o n  i o ni z ati o n  ti m e- of- fii g ht 
m a s s s p e ct r o m et r y (I P- M A L DI- M S). I n t hi s st u d y, w e e x a mi n e d 
t h e  i nt e rf e r e n c e  eff e ct  of  c o nt a mi n a nt s  s u c h  a s  d r u g s  a n d 
a nti c o a g ul a nt s i n h u m a n pl a s m a t o r ei nf o r c e t h e p e rf o r m a n c e 
a n d p r a cti c a bilit y of t hi s a p p r o a c h. M et h o d s: A nti c o a g ul a nt s, 
Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  a g e nt s,  a n d  p r ot ei n  d r u g s  w hi c h  h a v e 
si mil a r  st r u ct u r e s  wit h    a m yl oi d  β  w e r e  t e st e d  a s  p o s si bl e 
i nt e rf e ri n g s u b st a n c e s. E a c h c o m p o u n d w a s di s s ol v e d i n P B S 
a n d s pi k e d t o h u m a n pl a s m a. P B S wit h o ut t h e c o m p o u n d w a s 
u s e d a s a c o nt r ol. T hi rt e e n pl a s m a s a m pl e s i n cl u di n g t h e c o nt r ol 
pl a s m a w e r e m e a s u r e d i n t ri pli c at e b y I P- M A L DI- M S. R e s ult s:  
T h r e e  n o r m ali z e d  i nt e n siti e s  ( A β 1- 4 0,  A β 1- 4 2  a n d  A P P 6 6 9-
7 1 1)  a n d  t w o  bi o m a r k e r  v al u e s  ( A β 1- 4 0 / A β 1- 4 2  a n d  A P P 6 6 9-
7 1 1 / A β 1- 4 2)  of  t h e  i nt e rf e ri n g  s u b st a n c e s  d o p e d  pl a s m a  w e r e 
c o m p a r e d t o t h o s e of c o nt r ol pl a s m a. T h e r e s ult s s h o w e d t h at 
t h e  a d diti o n  of  a n y  of  t h o s e  c o m p o u n d s  h a d  o nl y  a  sli g ht 
e fl e ct  o n  t h e  m e a s u r e d  v al u e s,  a n d  t h e  c h a n g e s  of  t h e  pl a s m a 
bi o m a r k e r s  w e r e  wit hi n  1 0 0  ±  1 2 %  r el ati v e  t o  t h e  c o nt r ol. 
C o n cl u si o n: T h e  a n al y si s  of  pl a s m a  a m yl oi d  β  bi o m a r k e r s 
b y  I P- M A L DI- M S  i s  a  u ni q u e  m et h o d  f o r  t h e  si m ult a n e o u s 
d et e cti o n  of  m ulti pl e  a m yl oi d  β  p e pti d e s  r e q ui ri n g  o nl y  o n e 
ki n d of a nti b o d y. T hi s st u d y s h o w e d t h at a d diti o n of t w el v e 
ki n d s of c o nt a mi n a nt s t o t h e h u m a n pl a s m a h a d li mit e d e fi e ct s 
o n t h e a n al yti c al p e rf o r m a n c e of t h e s y st e m.

P 0 4 3: I D E N T I F I C A T I O N O F A D A M T S 4 A S A N A M Y L O I D 
P R E C U R S O R  P R O T E I N  C L E A V I N G  E N Z Y M E  A T  
6 6 9  S I T E  I N  A P P 6 6 9 - 7 1 1  P R O D U C T I O N  P A T H W A Y.   
T.  T o mit a 1 ,  M.  M at s u z a ki1 ,  N.  K a n e k o2 ,  M.  Y o k o y a m a1 ,  
Y.  Y o s hi z a w a 1 ,  Y.  Hi o ki2, 3 ,  S.  I w a m o t o2 ,  K.  T a n a k a2  
(( 1)  L a b o r at o r y  Of  N e u r o p at h ol o g y  A n d  N e u r o s ci e n c e,  G r a d u at e 
S c h o ol Of P h ar m a ce uti c al S cie n ces, T he U ni versit y Of T o k y o - T o k y o, 
J a p a n;  ( 2) K oi c hi T a n a k a M a s s S p e ct r o m et r y R e s e a r c h L a b o r at o r y, 
S hi m a d z u  C o r p o r ati o n  -  K y ot o,  J a p a n;  ( 3)  S hi m a d z u  S ci e ntifi c 
I nstr u me nts - Fre deri c k, M d, U S A)

B a c k g r o u n d:   A m yl oi d- β  p e pti d e  ( A β)  i s  d e p o sit e d  i n  t h e 
b r ai n s of Al z h ei m e r di s e a s e ( A D) p ati e nt s, a n d p r ot e ol yti c all y 
d e ri v e d  f r o m  it s  p r e c u r s o r  p r ot ei n,  A P P.  A P P 6 6 9- 7 1 1  ( a. k. a. 
A β(- 3)- 4 0)  i s  a  n o v el  A P P- d e ri v e d  p e pti d e  d et e ct e d  i n  t h e 
pl a s m a  u si n g  i m m u n o p r e ci pit ati o n  c o m bi n e d  wit h  m at ri x-
a s si st e d  l a s e r  d e s o r pti o n  i o ni z ati o n  ti m e - o f - fli g ht  m a s s  
s p e ct r o m et r y  (I P- M A L DI- M S).  W e  h a v e  r e p o rt e d  t h at  t h e  
c o m p o sit e pl a s m a bi o m a r k e r, w hi c h i s c o m bi n ati o n of A P P 6 6 9-
7 1 1 / A β 1- 4 2  r ati o  a n d  A β 1- 4 0 / A β 1- 4 2  r ati o,  s u r r o g at e s  t h e 
a c c u m ul ati o n  of  A β  i n  b r ai n  ( K a n e k o  et  al.,  P r o c  J p n  A c a d  S e r 
B P h y s Bi ol S ci. 2 0 1 4; N a k a m u r a et al., N at u r e 2 0 1 8). H o w e v e r, 
t h e  m e c h a ni s m  of  A P P 6 6 9- 7 1 1  p r o d u cti o n  i s  l a r g el y  u n cl e a r. 
M et h o d s:  W e  a n al y z e d  t h e  eff e ct s  of  s e v e r al  i n hi bit o r s  a n d 
g e n eti c k n o c k o ut s o n t h e p r o d u cti o n of A P P 6 9 9- 7 1 1 i n c ult u r e d 
c ell s. R e s ult s:  E n d o g e n o u s  A P P 6 6 9- 7 1 1  w a s  d et e ct e d  i n  t h e 
c o n diti o n e d  m e di u m  of  B E 2-( C),  N e u r o 2 a  a n d  A 5 4 9  c ell s  b y 
I P- M A L DI- M S.  P h a r m a c ol o gi c al  e x p e ri m e nt s  r e v e al e d  t h at 
A P P 6 6 9- 7 1 1 i s g e n e r at e d b y s e q u e nti al cl e a v a g e s b y G M 6 0 0 1-
s e n siti v e  m et all o p r ot e a s e  at  6 6 9  sit e  a n d  γ- s e c r et a s e.  B a s e d 
o n  t h e  p r ef e r e n c e s  of  t h e  s u b st r at e  s e q u e n c e,  w e  f o c u s e d  
o n  A D A M T S 4,  w hi c h  i s  t h e  s e c r et e d  m et all o p r ot e a s e  wit h 
t h r o m b o s p o n di n m otif. O v e r e x p r e s si o n of A D A M T S 4 r e s ult e d 
i n t h e o v e r p r o d u cti o n of A P P 6 6 9- 7 1 1. F u rt h e r m o r e, e n d o g e n o u s 
A P P 6 6 9- 7 1 1 p r o d u cti o n w a s d e c r e a s e d i n A D A M T S 4 k n o c k o ut 
c ell s. C o n cl u si o n:  T h e s e  r e s ult s  s u g g e st  t h at  A D A M T S 4  i s 
i n v ol v e d  i n  t h e  p r o d u cti o n  p at h w a y  of  A P P 6 6 9- 7 1 1,  a  n o v el 
pl a s m a bi o m a r k e r f o r A β d e p o siti o n i n t h e b r ai n.

P 0 4 4:  I D E N T I F I C A T I O N  O F  P R O G N O S T I C  P R O T E I N  
B I O M A R K E R S F O R C O G N I T I V E D Y S F U N C T I O N I N T H E 
O R I G I N  T R I A L.  T.  C u ki e r m a n- Y aff e 1, 2, 3 ,  S.- F.  L e e3 ,  S.  H e s s4 , 
H. C. G e r st ei n 3, 5  (( 1) E n d o cri n ol o g y I nstit ute, Gert ner I nstit ute S he b a 
M e di c al C e nt e r, R a m at- G a n, I s r a el; ( 2) E pi d e mi ol o g y D e p a rt m e nt, 
S a c kl e r  S c h o ol  of  M e di ci n e,  T el- A vi v  U ni v e r sit y,  T el- A vi v,  I s r a el; 
( 3) P o p ul ati o n H e alt h R e s e a r c h I n stit ut e, H a milt o n H e alt h S ci e n c e s 
a n d  M c M a st e r  U ni v e r sit y,  U S A;  ( 4)  S a n ofi  A v e nti s  D e ut s c hl a n d 
G m b H, R & D, T M E D- B C B, Fr a n kf urt, Ger m a n y; ( 5) De p art me nt of 
Me di ci ne, M c M aster U ni versit y, H a milt o n, O nt ari o, C a n a d a)
 

B a c k g r o u n d:  Di a b et e s  a n d  c a r di o v a s c ul a r  ( C V)  di s e a s e  
b ot h  i n c r e a s e  t h e  ri s k  of  i n ci d e nt  c o g niti v e  d y sf u n cti o n.   
I d e ntifi c ati o n  of  n o v el  bi o c h e mi c al  m a r k e r s  f o r  c o g niti v e  
d y sf u n cti o n  m a y  h el p  t o  i d e ntif y  p e o pl e  wit h  D y s gl y c e mi a 
w h o a r e at t h e hi g h e st ri s k w hil e yi el di n g i n si g ht s r e g a r di n g 
t h e p at h o p h y si ol o g y of c o g niti v e d y sf u n cti o n i n p e o pl e wit h 
t y p e  2  di a b et e s.  M et h o d s:  W e  st u di e d  8 3 6 5  p a rti ci p a nt s  i n 
t h e O ut c o m e R e d u cti o n wit h a n I niti al Gl a r gi n e I nt e r v e nti o n 
( O RI GI N) t ri al wit h st o r e d b a s eli n e s e r u m. E a c h p a rti ci p a nt s 
s e r u m  w a s  a n al y z e d  f o r  2 3 8  c a r di o - m e t a b oli c  p r o t ei n  
bi o m a r k e r s u si n g t h e L u mi n e x t e c h n ol o g y ( M y ri a d R B M I n c, 
A u sti n / T X) a n d w h o c o m pl et e d a b a s eli n e Mi ni M e nt al St at e 
E x a mi n ati o n  ( M M S E).  C o x  r e g r e s si o n  m o d el s  a c c o u nti n g  f o r 
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cli ni c al ri s k f a ct o r s, t h e b a s eli n e M M S E a n d t h e c o m p eti n g ri s k 
of d e at h w e r e u s e d t o i d e ntif y bi o m a r k e r s t h at i n d e p e n d e ntl y 
p r e di ct e d  i n ci d e nt  c o g niti v e  d y sf u n cti o n.  R e s ult s:  D u ri n g  a 
m e di a n f oll o w- u p p e ri o d of 6. 2 y e a r s 9 3 9 i n di vi d u al s d e v el o p e d 
c o g ni ti v e  d y s f u n c ti o n.  A f t e r  a c c o u n ti n g  f o r  1 7  cli ni c al  
v a ri a bl e s  a n d  t h e  b a s eli n e  M M S E,  α  - 2  M a c r o gl o b uli n  ( H R 
1. 1 9;  9 5 % CI  1. 1 2,  1. 2 7),  M a c r o p h a g e  I nfl a m m at o r y  P r ot ei n 
1 α  ( H R  1. 1 1;  9 5 % CI  1. 0 6.  1. 1 6),  a n d  G r o wt h  H o r m o n e  ( H R 
0. 9 1;  9 5 % CI  0. 7 7 8,  0. 9 6)  i n d e p e n d e ntl y  p r e di ct e d  i n ci d e nt  
c o g niti v e d y sf u n cti o n ( P < 0. 0 0 0 2). A d diti o n of t h e s e bi o m a r k e r s 
t o a m o d el t h at i n cl u d e d cli ni c al ri s k f a ct o r s, h o w e v e r, di d n ot 
p r o vi d e a s u b st a nti v e i m p r o v e m e nt i n t h e a bilit y of t h e m o d el 
t o p r e di ct c o g niti v e d y sf u n cti o n.  C o n cl u si o n s: T h e a d diti o n of 
s e v e r al bi o m a r k e r s t o r o uti n el y m e a s u r e d cli ni c al ri s k f a ct o r s 
i n d e p e n d e ntl y p r e di ct e d c o g niti v e d y sf u n cti o n i n p e o pl e wit h 
d y s gl y c e mi a. T h e O ri gi n t ri al w a s f u n d e d b y S a n o fi.

P 0 4 5:  D E E P  P R O T E O M I C  P R O F I L I N G  O F  A D  C S F  F O R 
U N B I A S E D  B I O M A R K E R  D I S C O V E R Y  A N D  S U B J E C T  
S T R A T I F I C A T I O N. Y.  F e n g,  R.  B r u d e r e r,  D.  H ei n z m a n n,  
L. R eit e r  ( Bi o g n os ys - S c hliere n, S wit zerl a n d)
 

B a c k g r o u n d:   C e r e b r o s pi n al  fi ui d  ( C S F)  i s  e st a bli s h e d  a s  a 
k e y  m at ri x  t h at  e n a bl e s  i nt e r r o g ati o n  of  bi ol o gi c al  p r o c e s s e s 
wit hi n t h e c e nt r al n e r v o u s s y st e m. C S F bi o m a r k e r s m a y s u p p o rt 
d e v el o p m e nt  of  n e w  t h e r a pi e s  t h r o u g h  p ati e nt  st r atifi c ati o n, 
d et e r mi ni n g p r o g n o si s o r di s e a s e a g g r e s si v e n e s s, a n d r e s p o n s e 
m o nit o ri n g.  H o w e v e r,  t h e  n e e d  f o r  b ett e r  bi o m a r k e r s  a n d 
bi ol o gi c al  u n d e r st a n di n g  i s  e vi d e n c e d  b y  t h e  l a c k  of  s u c c e s s 
o f  di s e a s e  m o di f yi n g  d r u g s  i n  l at e - st a g e  cli ni c al  t ri al s.  
H e r e,  w e  s e e k  t o  a d d r e s s  t hi s  u n m et  n e e d  b y  a p pl yi n g  a n 
o pti mi z e d  w o r kfl o w,  b a s e d  o n  d at a-i n d e p e n d e nt  a c q ui siti o n 
m a s s  s p e ct r o m et r y  ( DI A- M S),  t o  d e e pl y  c h a r a ct e ri z e  t h e  
p r ot e o m e s  of  C S F  f r o m  s u bj e ct s  wit h  Al z h ei m e r s’  Di s e a s e 
( A D). M at e ri al s  a n d  M et h o d s:  C S F  s a m pl e s  w e r e  o bt ai n e d 
f r o m  s u bj e ct s  wit h  L O A D  ( n  =  1 6)  a n d  a g e- m at c h e d  n o r m al 
c o nt r ol s  ( C O;  n  =  8).  T h e  s a m pl e s  w e r e  p r e p a r e d  u si n g  i n 
s ol uti o n  di g e sti o n.  A  s a m pl e  s p e ci fl c  li b r a r y  w a s  g e n e r at e d  b y 
fi r st p o oli n g of all s a m pl e s, t h e n b y f r a cti o n ati o n u si n g hi g h- p H 
r e v e r s e  p h a s e  f r a cti o n ati o n.  S u b s e q u e ntl y,  t h e  f r a cti o n s w e r e 
s e p a r at e d u si n g 2 h g r a di e nt s a n d r e c o r d e d b y d at a- d e p e n d e nt 
a c q ui siti o n  o n  a  T h e r m o  S ci e ntifi c  Q  E x a cti v e  H F- X  m a s s  
s p e ct r o m et e r.  Q u a nti fi c ati o n  w a s  p e rf o r m e d  wit h  DI A- M S  o n 
t h e  s a m e  L C- M S  s et u p  u si n g  2 h  g r a di e nt s.  D at a  a n al y si s  of 
DI A w a s c o n d u ct e d u si n g S p e ct r o n a ut T M ( Bi o g n o s y s). P e pti d e 
a n d  p r ot ei n  f al s e  di s c o v e r y  r at e  w a s  s et  t o  1 %.  R e s ult s: A 
C S F  li b r a r y  w a s  g e n e r at e d  c o v e ri n g  4, 3 9 0  p r ot ei n s.  A c r o s s 
all  s a m pl e s  1, 9 2 4  p r ot ei n s  w e r e  i d e ntifi e d  a n d  q u a ntifi e d  
i n  si n gl e  s h ot  a c q ui siti o n s.  T h e  p o ol  of  q u a ntifi e d  p r ot ei n s 
c o m p ri s e s w ell c h a r a ct e ri z e d s p e ci e s a s s o ci at e d wit h A D a n d 
ot h e r  n e u r ol o gi c al  di s o r d e r s  s u c h  a s  B A C E 1,  A P P,  M A P T  
( T a u),  S N C A,  T R E M 2,  Y K L- 4 0,  a n d  N E U G.  M o r e o v e r,  t h e 
d e pt h  a n d  b r e a dt h  of  p r ot ei n  q u a nti fl c ati o n  c o v e r s  n u m e r o u s 
p at h ol o gi c al m e c h a ni s m ( e. g. A B a n d T a u p at h ol o g y, s y n a pti c 
d y sf u n cti o n,  i r o n  t o xi cit y  a n d  i nfl a m m ati o n).  Diff e r e nti al  
e x p r e s si o n  a n al y si s  i d e nti fl e d  4 1  p r ot ei n s  t h at  a r e  si g ni fi c a ntl y 
d y s r e g ul at e d b et w e e n A D a n d C O g r o u p s ( Q- v al u e < 0. 0 5 a n d 
L o g 2 F C > 0. 5 8). W e o b s e r v e d s e v e r al cl a s s e s of p r ot ei n s b ot h 
u p / d o w n- r e g ul at e d i n A D s a m pl e s i n cl u di n g a p oli p o p r ot ei n s 
( A P O- A / B- 1 0 0 / L 1),  c o m p o n e nt s  of  t h e  c o m pl e m e nt  s y st e m 
( C 4 B P A / B), r e g ul at o r s of s y n a pti c f u n cti o n s ( R G M A, L GI 1 a n d 
C L S T N 1)  a s  w ell  a s  m a r k e r s  f o r  o xi d ati v e  st r e s s  ( S O D 1  a n d 
P R D X 2). I nt e r e sti n gl y, b a s e d o n a p a n el of p r ot ei n si g n at u r e s, 
w e c o ul d i d e ntif y t w o di sti n ct s u b p o p ul ati o n s a m o n g t h e 1 6 A D 

s u bj e ct s. C o n cl u si o n s: DI A- M S pl atf o r m e n a bl e s si m ult a n e o u s 
q u a ntit ati v e c h a r a ct e ri z ati o n of cl o s e t o 2, 0 0 0 p r ot ei n s, c o v e ri n g 
> 9 0 %  of  d e v el o p m e nt al  m a r k e r s,  f r o m  C S F  wit h  a  w o r k fi o w 
t h at i s s c al a bl e t o 1 0 0 s of s a m pl e s.

P 0 4 6:  A N T I B O D Y  F R E E,  M A S S  S P E C T R O M E T R I C  
P R O C E D U R E  F O R  T H E  D E T E R M I N A T I O N  O F  A Β 4 0  A N D 
A Β 4 2  I N  H U M A N  P L A S M A. L. S a r a s a, P. P e si ni, M. S a r a s a, 
J. A. All u é ( Ar a cl o n Bi ote c h - Z ar a g o z a, S p ai n)

B a c k g r o u n d:  Wit h  t h e  p ot e nti al  d e v el o p m e nt  of  n e w  
β- a m yl oi d  t a r g et e d  t r e at m e nt s  f o r  A D,  s c r e e ni n g  t e st s  t h at 
c a n b e wi d el y a n d i n e x p e n si v el y d e pl o y e d t o i d e ntif y a m o n g 
c o g niti v el y  n o r m al  p e o pl e  t h o s e  p r e s e nti n g  A β  p at h ol o gi c al 
c h a n g e,  a r e  u r g e n tl y  n e e d e d. T h e  a s s e s s m e n t  o f  A β 4 2 /
A β 4 0  pl a s m a  r ati o  b y  diff e r e nt  i m m u n o a s s a y s  h a v e  s h o w n 
s ati sf a ct o r y  cli ni c al  p e rf o r m a n c e  a s  s u r r o g at e  bi o m a r k e r s  of 
c e r e b r al a m yl oi d b u r d e n a s d et e r mi n e d b y A β- P E T o r C S F A β 4 2 
a n al y si s. H o w e v e r, r o b u st n e s s a n d r eli a bilit y of i m m u n o a s s a y s 
s e e m t o b e still h a m p e r e d b y t h e l a r g el y u n k n o w n i nt e r a cti o n s 
b et w e e n  t h e  bi o c h e mi c al  p r o p e rti e s  of  A β  p e pti d e s  a n d 
t h e  c o m pl e x  c o m p o si ti o n  o f  t h e  pl a s m a  m a t ri x.  M a s s  
S p e ct r o m et ri c ( M S) p r o c e d u r e s h a v e b e c o m e a r e al alt e r n ati v e 
t o  i m m u n o a s s a y s  d u e  t o  t h ei r  hi g h  s p e ci fl cit y  a n d  s e n siti vit y. 
H o w e v e r,  m o st  of  t h e  c u r r e ntl y  a v ail a bl e  M S  p r o c e d u r e s  
still  r el y  o n  a  p r eli mi n a r y  i m m u n o p r e ci pit ati o n  st e p,  w hi c h 
c o ul d b e s u bj e ct t o pl a s m a m at ri x i nt e r a cti o n s, p a rti c ul a rl y i n 
s a m pl e s f r o m p e o pl e t r e at e d wit h a nti- b et a- a m yl oi d m o n o cl o n al 
a nti b o di e s,  a n d  o n  t h e  ot h e r  h a n d,  i n c r e a s e s  t h ei r  c o st  
s u b st a nti all y. O bj e cti v e s:  W e ai m e d t o d e v el o p a n a nti b o d y-
f r e e  M S  a s s a y  f o r  t h e  d et e r mi n ati o n  of  i nt a ct  A β 4 0  a n d  A β 4 2 
i n h u m a n pl a s m a ( A Bt e st M S) t h at r e d u c e s d r a sti c all y s a m pl e 
p r e p a r ati o n ti m e. I n a d diti o n, a s n o a n al yt e di g e sti o n i s c a r ri e d 
o ut,  i nt a ct  A β  s p e ci e s  a r e  q u a ntifi e d. M et h o d s:  C ali b r ati o n 
c u r v e s a n d q u alit y c o nt r ol s a m pl e s w e r e p r e p a r e d i n h u m a n 
pl a s m a, aft e r s pi ki n g wit h 1 5 N- A β 4 0 a n d 1 5 N- A β 4 2. D e ut e r at e d 
a n al o g u e s  2 H- A β 4 0  a n d  2 H- A β 4 2  w e r e  u s e d  a s  i nt e r n al 
st a n d a r d s f o r q u a ntit ati o n. A n al yt e s a r e e xt r a ct e d f r o m pl a s m a 
wit h o ut a n y i m m u n o p r e ci pit ati o n p r o c e d u r e a n d n o s u b s e q u e nt 
e n z y m ati c di g e sti o n i s c a r ri e d o ut. A β s p e ci e s a r e s e p a r at e d i n a 
Mi c r o- L C s y st e m a n d a n al y z e d i n a h y b ri d T ri pl e Q u a d r u p ol e-
Li n e a r I o n T r a p m a s s s p e ct r o m et e r ( A B S ci e x 6 5 0 0 + Q- T R A P) 
fitt e d  wit h  a  D M S  i nt e rf a c e  ( S el e xI o n).  A  c o m p r e h e n si v e  
a n al yti c al v ali d ati o n i n cl u di n g p r e ci si o n, a c c u r a c y, s e n siti vit y, 
s el e cti vit y  a n d  li n e a rit y  w a s  p e r f o r m e d  f oll o wi n g  F D A  
r e c o m m e n d ati o n s. Cli ni c al p e rf o r m a n c e of A Bt e st M S w a s t e st e d 
b y R O C a n al y si s t o di s c ri mi n at e A β- P E T + v e v e r s u s A β- P E T- v e 
i n di vi d u al s i n a pil ot st u d y u si n g a s u b s et of 3 6 s a m pl e s f r o m 
t h e  A B 2 5 5  st u d y.  R e s ult s:  A Bt e st M S  all o w e d  q u a ntifi c ati o n 
of  i nt a ct  A β 4 0  a n d  A β 4 2  s p e ci e s  i n  h u m a n  pl a s m a  s a m pl e s  i n 
t h e r a n g e s of 5 0- 1 0 0 0 a n d 1 0- 2 0 0 p g / ml r e s p e cti v el y, wit h o ut 
p r eli mi n a r y  i m m u n o p r e ci pit ati o n  n o r  e n z y m ati c  di g e sti o n. 
I nt r a- a s s a y  p r e ci si o n  a n d  a c c u r a c y,  e x p r e s s e d  a s  c o e ffi ci e nt  of 
v a ri ati o n ( C V i n %) a n d % E r r o r r e s p e cti v el y, r a n g e d f r o m 1. 9 
t o  9 %  a n d  - 8. 9  t o  5. 8 %  f o r  1 5 N- A β 4 0.  F o r  1 5 N- A β 4 2,  % C V  a n d 
% E r r o r r a n g e d f r o m 3. 6 t o 1 3. 2 % a n d - 5. 5 t o 5. 6 % r e s p e cti v el y.
I nt e r- a s s a y  p r e ci si o n  a n d  a c c u r a c y,  r a n g e d  f r o m  6. 2  t o  7. 0 % 
a n d - 0. 6 t o 0. 3 % f o r 1 5 N- A β 4 0. F o r 1 5 N- A β 4 2, % C V a n d % E r r o r 
r a n g e d  f r o m  6. 1  t o  1 1. 0 %  a n d  - 1. 5  t o  1. 3 %  r e s p e cti v el y.  T h e 
u n a dj u st e d  A β 4 2 / A β 4 0  r ati o,  a s  d et e r mi n e d  b y  A Bt e st M S, 
all o w e d  t h e  i d e nti fi c ati o n  of  A β- P E T + v e  s u bj e ct s  wit h  a n  A U C 
of  0. 8 4  i n  t h e  A B 2 5 5  st u d y.  C o n cl u si o n s: A Bt e st M S  all o w s 
t h e  r o b u st  a n d  r eli a bl e  q u a nti fl c ati o n  of  A β 4 2 / A β 4 0  r ati o  i n 
pl a s m a  wit h o ut  r e q ui ri n g  p r eli mi n a r y  i m m u n o p r e ci pit ati o n 
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n o r  e n z y m ati c  di g e sti o n  of  t h e  s a m pl e.  T h e  A β 4 2 / A β 4 0  r ati o 
i n  pl a s m a  a s  d et e r mi n e d  b y  A Bt e st M S,  c o ul d  b e  u s ef ul  f o r 
t h e  i d e ntifi c ati o n  of  c o g niti v e  n o r m al  p e o pl e  wit h  c e r e b r al 
β- a m yl oi d p r e cli ni c al Al z h ei m e r’ s p at h ol o gi c c h a n g e.

P 0 4 7:  C H O L E S T E R O L  A N D  T R I G L Y C E R I D E  L E V E L S  
I 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 S  U N D E R G O I N G 
T H E R A P E U T I C  P L A S M A  E X C H A N G E  W I T H  A L B U M I N 
R E P L A C E M E N T. A. M.  O rti z 1 ,  C.  Mi n g u e t1 ,  L.  N u ñ e z1 ,  
A.  R ui z 2, 3 ,  O. L.  L o p e z4 ,  M.  B o a d a2, 3 ,  A.  P á e z1 ,  M.  C o st a1   
(( 1)  Al z h ei m e r’ s  R e s e a r c h  G r o u p,  G rif ol s  -  B a r c el o n a,  S p ai n;   
( 2)  R e s e a r c h  C e nt e r  A n d  M e m o r y  Cli ni c,  F u n d a ci ó  A c e,  I n stit ut 
C at al à  D e  N e u r o ci è n ci e s  A pli c a d e s- U ni v e r sit at  I nt e r n a ci o n al  D e 
C at al u n y a - B ar cel o n a, S p ai n; ( 3) Ce ntr o de I n vesti g a ci ó n Bi o mé di c a 
e n Re d de E nfer me d a des Ne ur o de ge ner ati v as ( CI B E R N E D), I nstit ut o 
de S al u d C arl os III - M a dri d, S p ai n; ( 4) De p art me nts Of Ne ur ol o g y 
A n d  P s y c hi at r y,  U ni v e r sit y  Of  Pitt s b u r g h  S c h o ol  Of  M e di ci n e  - 
Pitts b ur g h, Pe n ns yl v a ni a, U S A )
 

B a c k g r o u n d:  S o m e  s t u di e s  s u g g e s t  a  li n k  b e t w e e n  
d y sli pi d e mi a bi o m a r k e r s ( hi g h t ot al c h ol e st e r ol a n d t ri gl y c e ri d e 
l e v el s) a n d Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D). T h e a s s o ci ati o n b et w e e n 
c h ol e st e r ol  l e v el s  a n d  t h e  di s e a s e  s e e m s  st r o n g e r  t h a n  f o r 
t ri gl y c e ri d e  l e v el s.  T h e  A M B A R  ( Al z h ei m e r  M a n a g e m e nt  B y 
Al b u mi n R e pl a c e m e nt) p h a s e 2 b / 3 t ri al i s a n e w t h e r a p e uti c 
a p p r o a c h f o r mil d- m o d e r at e A D p ati e nt s ( M M S E: 1 8- 2 6) b a s e d 
o n a 1 4- m o nt h p r o g r a m of pl a s m a e x c h a n g e ( P E) wit h al b u mi n 
r e pl a c e m e nt  t o  r e m o v e  n e u r ot o xi c  A β  a n d  ot h e r  p at h ol o gi c al 
s u b st a n c e s f r o m pl a s m a t o sl o w A D p r o g r e s si o n. O bj e cti v e s: t o 
a s s e s s t h e e fi e ct of P E o n d y sli pi d e mi a bi o m a r k e r s s u c h a s t ot al 
c h ol e st e r ol  a n d  t ri gl y c e ri d e  l e v el s  a c r o s s  t h e  A M B A R  st u d y. 
M et h o d s: W e m e a s u r e d t ot al c h ol e st e r ol a n d t ri gl y c e ri d e l e v el s 
u si n g  st a n d a r d  t e c h ni q u e s  i n  s e r u m  s a m pl e s  of  t h e  A M B A R 
t ri al  p ati e nt s  ( n = 3 2 1;  P E-t r e at e d:  n = 2 4 3;  C o nt r ol s  [ s h a m- P E]: 
n = 7 8) c oll e ct e d a c r o s s t h e st u d y: at b a s eli n e vi sit, b ef o r e a n d 
aft e r e v e r y P E s e s si o n, at i nt e r m e di at e vi sit ( aft e r t h e 6- w e e k 
p e ri o d of c o n v e nti o n al t h e r a p e uti c P E [ T P E] i n w hi c h 1 pl a s m a 
v ol u m e  [ 2 5 0 0- 3 0 0 0  m L]  i s  p r o c e s s e d;  1  T P E / w e e k);  a n d  at 
fi n al vi sit ( aft e r t h e 1 2- m o nt h p e ri o d of l o w v ol u m e P E [ L V P E] 
i n  w hi c h  1 / 3  pl a s m a  v ol u m e  a p p r o xi m at el y  [ 6 9 0- 8 8 0  m L]  i s 
p r o c e s s e d;  1  L V P E / m o nt h).  C ut o fl  v al u e s  of  n o r m al  r ef e r e n c e 
r a n g e w e r e < 2 0 0 m g / d L f o r t ot al c h ol e st e r ol a n d < 1 5 0 m g / d L 
f o r t ri gl y c e ri d e. P E-t r e at e d p ati e nt s v s. c o nt r ol s w e r e c o m p a r e d 
u si n g  t h e  p a r a m et ri c  o r  n o n- p a r a m et ri c  t e st s  d e p e n di n g  o n 
t h e  n at u r e  of  t h e  c o m p a ri s o n.  R e s ult s:  M e di a n  (I Q R)  t ot al 
c h ol e st e r ol a n d t ri gl y c e ri d e b a s eli n e l e v el s w e r e 2 1 5 ( 1 8 6- 2 4 2) 
m g / d L  a n d  1 2 6  ( 9 4- 1 8 0)  m g / d L,  r e s p e cti v el y  ( 6 1 %  a n d  3 7 % 
of t h e p ati e nt s a b o v e t h e v al u e of n o r m alit y). W o m e n, p ati e nt s 
y o u n g e r  t h a n  6 5  y e a r s  ol d,  a n d  A p o ε 4  c a r ri e r s  h a d  hi g h e r 
b a s eli n e t ot al c h ol e st e r ol l e v el s t h a n m e n ( p < 0. 0 1), ol d e r p ati e nt s 
( p < 0. 0 5), a n d A p o ε 4 n o n- c a r ri e r s ( p < 0. 0 1), r e s p e cti v el y. P ati e nt s 
r e c r uit e d i n t h e U S h a d hi g h e r b a s eli n e t ri gl y c e ri d e l e v el s t h a n 
p ati e nt s  i n  S p ai n  ( p < 0. 0 0 0 1).  A c r o s s  t r e at m e nt,  a  r e d u cti o n 
of b ot h t ot al c h ol e st e r ol a n d t ri gl y c e ri d e l e v el s w a s o b s e r v e d 
aft e r e a c h P E, b ut n ot i n t h e c o nt r ol g r o u p, wit h a st ati sti c all y 
si g nifi c a nt  eff e ct  a s s o ci at e d  wit h  ti m e,  t r e at m e nt  g r o u p,  a n d 
ti m e-t r e at m e nt  g r o u p  c o m bi n e d  ( p  v al u e s  r a n g e d  p < 0. 0 0 0 1 
t o  p = 0. 0 0 1 9).  T h e  r e d u cti o n  w a s  m o r e  m a r k e d  aft e r  t h e  T P E 
p e ri o d t h a n aft e r t h e L V P E p e ri o d: ‒ 1 4 8 m g / d L v s. ‒ 6 0 m g / d L 
i n  m e di a n  t ot al  c h ol e st e r ol  l e v el,  r e s p e cti v el y  ( < ‒ 1 9  m g / d L  i n 
c o nt r ol s), a n d ‒ 6 0 m g / d L v s. ‒ 2 0 m g / d L i n m e di a n t ri gl y c e ri d e 
l e v el,  r e s p e cti v el y  ( ‒ 4  m g / d L  i n  c o nt r ol s).  I nt e r e sti n gl y,  t h o s e 
p ati e nt s  wit h  hi g h  t ot al  c h ol e st e r ol  l e v el s  at  b a s eli n e  ( > 2 0 0 

m g / d L)  k e pt  t h ei r  v al u e s  wit hi n  t h e  n o r m al  r ef e r e n c e  r a n g e 
( < 2 0 0 m g / d L) d u ri n g t h e e nti r e t r e at m e nt p e ri o d. R e g a r di n g 
t h o s e  wit h  hi g h  b a s eli n e  t ri gl y c e ri d e  l e v el s  ( > 1 5 0  m g / d L), 
n o r m al  v al u e s  w e r e  k e pt  o nl y  d u ri n g  t h e  T P E  p e ri o d,  b ut 
cl o s e  t o  n o r m al  r ef e r e n c e  r a n g e  ( < 1 5 0  m g / d L)  d u ri n g  t h e 
L V P E p e ri o d. C o n cl u si o n:  P E wit h al b u mi n r e pl a c e m e nt h a d 
a  p o siti v e  b ut  t r a n si e nt  e fi e ct  i n  l o w e ri n g  b ot h  t ot al  c h ol e st e r ol 
a n d t ri gl y c e ri d e l e v el s i n mil d- m o d e r at e A D p ati e nt s.

P 0 4 8:  P K/ P D  M O D E L  O F  T H E  E F F E C T S  O F  T H E  A N T I-
S O R T I L I N  A N T I B O D Y  A L 0 0 1  I N  H U M A N S.  M.  W a r d 1 , 
R.  P a ul 1 ,  F.  Y e h1 ,  H.  L o n g1 ,  O.  Si d di q ui1 ,  M.  H a g e y1 ,  I.  Si a h1 , 
T.  S c h w a b e 1 ,  S.  K at h m a n2 ,  C.  Hi n e s2  (( 1)  Al e ct o r  -  S o ut h  S a n 
Fr a n cis c, C a, U S A; ( 2) P p d - Wil mi n gt o n, N c, U S A )
 

B a c k gr o u n d:  F r o nt ot e m p o r al d e m e nti a ( F T D) i s a r a r e, e a rl y-
o n s et f o r m of d e m e nti a t h at p r e s e nt s wit h m a r k e d c h a n g e s i n 
p e r s o n alit y, s p e e c h, e x e c uti v e f u n cti o n a n d m o v e m e nt. C a r ri e r s 
of p r o g r a n uli n g e n e ( G R N) m ut ati o n s h a v e a g r e at e r t h a n 5 0 % 
r e d u cti o n i n p r o g r a n uli n ( P G R N) l e v el s w hi c h i s c a u s ati v e of 
F T D ( F T D- G R N). T h e S o rtili n r e c e pt o r, e x p r e s s e d o n n e u r o n s 
a n d mi c r o gli a, i s a k e y r e g ul at o r of P G R N l e v el s. A L 0 0 1 i s a 
h u m a n  m o n o cl o n al  I g G 1  a nti b o d y  t h at  d o w n r e g ul at e s  t h e 
S o rtili n  r e c e pt o r,  a n d  i s  b ei n g  d e v el o p e d  b y  Al e ct o r  f o r  t h e 
t r e at m e nt of F T D- G R N. A L 0 0 1 n o r m ali z e s t h e l e v el s of P G R N 
i n t h e C N S of G R N m ut ati o n c a r ri e r s.  R e st o ri n g P R G N l e v el s 
m a y  b e  a n  e fi e cti v e  t h e r a p e uti c  a p p r o a c h,  p ot e nti all y  r e d u ci n g 
t h e  r at e  of  n e u r o d e g e n e r ati o n  a n d  cli ni c al  d e cli n e  i n  t h e s e 
i n di vi d u al s. A L 0 0 1 i s c u r r e ntl y  b ei n g  e v al u at e d i n a P h a s e 2 
a n d a pi v ot al P h a s e 3 st u d y. O bj e cti v e s:  T h e o bj e cti v e w a s t o 
d e v el o p  a  s e mi- m e c h a ni sti c  e x p o s u r e- r e s p o n s e  m o d el  u si n g 
d at a  f r o m  t h e  A L 0 0 1  fl r st-i n- h u m a n  P h a s e  1  st u d y.  T h e  m o d el 
w a s  t h e n  u s e d  t o  i d e ntif y  a n  i nt r a v e n o u s  (I V)  r e gi m e n  f o r 
P h a s e 2 a n d P h a s e 3 st u di e s t h at i s p r e di ct e d t o r e st o r e P G R N 
i n c e r e b r o s pi n al fl ui d ( C S F) of G R N m ut ati o n c a r ri e r s t o n o r m al 
l e v el f o r t h e e nti r e t r e at m e nt p e ri o d. M et h o d s:  St u d y A L 0 0 1- 1 i s 
a m ulti- sit e, fi r st-i n- h u m a n, P h a s e 1 st u d y i n h e alt h y v ol u nt e e r s 
a n d a s y m pt o m ati c a n d s y m pt o m ati c c a r ri e r s of G R N m ut ati o n s 
t h at  w a s  d e si g n e d  t o  i n v e sti g at e  t h e  s af et y,  t ol e r a bilit y,  
p h a r m a c o ki n eti c s ( P K), a n d p h a r m a c o d y n a mi c s ( P D) of si n gl e-
d o s e ( S D) a n d m ulti pl e- d o s e ( M D) i nt r a v e n o u sl y a d mi ni st e r e d 
A L 0 0 1.  D at a  f r o m  t hi s  st u d y  w a s  u s e d  t o  b uil d  a n d  r e fi n e  a n 
e x p o s u r e- r e s p o n s e  m o d el  t h at  c o m bi n e d  t h e  p o p ul ati o n  P K 
m o d el f o r A L 0 0 1 i n s e r u m a n d C S F wit h a p o p ul ati o n P D m o d el 
f o r S o rtili n e x p r e s s e d o n w hit e bl o o d c ell s ( W B C s) a n d P G R N 
i n pl a s m a a s w ell a s P G R N i n C S F. T h e p o p ul ati o n P K m o d el 
f o r  A L 0 0 1  i n  s e r u m  w a s  a  t w o- c o m p a rt m e nt  m o d el  wit h  a 
li n e a r a n d n o nli n e a r cl e a r a n c e t e r m i n t h e c e nt r al c o m p a rt m e nt. 
A t hi r d c o m p a rt m e nt w a s a d d e d t o t h e m o d el t o c a pt u r e t h e 
c o n c e nt r ati o n of A L 0 0 1 i n t h e C S F. S o rtili n e x p r e s s e d o n W B C s 
a n d P G R N l e v el s i n pl a s m a w e r e m o d el e d utili zi n g t u r n o v e r 
m o d el s  wit h  z e r o- o r d e r  s y nt h e si s  a n d  fl r st- o r d e r  eli mi n ati o n 
r at e s.  T h e  ffi r st- o r d e r  eli mi n ati o n  r at e  of  S o rtili n  w a s  m o d el e d 
a s a f u n cti o n of t h e s e r u m c o n c e nt r ati o n of A L 0 0 1. S o rtili n w a s 
t h e n  r el at e d t o  t h e  fi r st o r d e r eli mi n ati o n r at e  of P G R N.  P G R N 
l e v el s  i n  C S F  w e r e  al s o  m o d el e d  utili zi n g  a  t u r n o v e r  m o d el 
wit h  z e r o- o r d e r  s y nt h e si s  a n d  fl r st- o r d e r  eli mi n ati o n  r at e s.  T h e 
ffi r st- o r d e r  eli mi n ati o n  r at e  of  P G R N  i n  C S F  w a s  m o d el e d  a s 
a  f u n cti o n  of  t h e  C S F  c o n c e nt r ati o n  of  A L 0 0 1.  D e m o g r a p hi c 
c o v a ri at e s  ( e. g.  a g e,  w ei g ht)  w e r e  c o n si d e r e d  f o r  t h e  m o d el 
p a r a m et e r s. T h e m o d el w a s d e v el o p e d u si n g B a y e si a n m et h o d s 
i n N O N M E M. R e s ult s:  R e s ult s f r o m di a g n o sti c pl ot s s u g g e st 
t h at  t h e  m o d el  fit  t h e  P h a s e  1  d at a  w ell  f o r  c o n c e nt r ati o n s 
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of  A L 0 0 1  i n  s e r u m  a n d  C S F,  S o rtili n  e x p r e s si o n  o n  W B C s, 
a n d P G R N l e v el s i n pl a s m a a n d C S F. W ei g ht w a s a d d e d a s a 
c o v a ri at e o n t h e li n e a r cl e a r a n c e t e r m a n d t h e v ol u m e of t h e 
c e nt r al  di st ri b uti o n.  T h e  m o d el  s h o w s  t h at  i n c r e a si n g  d o s e s 
l e a d t o i n c r e a si n g s e r u m c o n c e nt r ati o n s of A L 0 0 1, w hi c h l e a d 
t o d e c r e a si n g S o rtili n o n W B C s, w hi c h t h e n l e a d s t o i n c r e a si n g 
P G R N l e v el s i n pl a s m a. T h e i n c r e a si n g s e r u m c o n c e nt r ati o n s 
of A L 0 0 1 al s o l e a d t o i n c r e a si n g C S F c o n c e nt r ati o n s of A L 0 0 1, 
w hi c h l e a d t o i n c r e a si n g P G R N l e v el s i n C S F. Hi g h e r A L 0 0 1 
d o s e s l e a d t o p r ol o n g e d d u r ati o n s of i n c r e a s e d P G R N l e v el s i n 
t h e C S F. T h e r el ati o n s hi p s f o r P G R N w e r e m o d el e d wit h E m a x 
m o d el s,  s u g g e sti n g  t h at  t h e r e  i s  a  li mit  t o  t h e  m a g nit u d e  of 
t h e  e fi e ct.  B a s e d  o n  si m ul ati o n  r e s ult s  f r o m  t h e  m o d el,  d o si n g 
A L 0 0 1 e v e r y 4 w e e k s ( q 4 w) wit h 4 5 m g / k g o r 6 0 m g / k g l e d 
t o i n c r e a s e d l e v el s of P G R N i n C S F t h at p e r si st t h r o u g h o ut t h e 
e nti r e d o si n g i nt e r v al. T h e p e a k l e v el s a c hi e v e d a r e e x p e ct e d t o 
b e si mil a r f o r 3 0, 4 5, a n d 6 0 m g / k g wit h t h e hi g h e r d o s e s h a vi n g 
t h e  hi g h e st  p r o b a bilit y  of  p r ol o n g e d  e fi e ct s.  D o si n g  A L 0 0 1  l e s s 
f r e q u e ntl y i s e x p e ct e d t o l e a d t o m o st s u bj e ct s’ C S F P G R N l e v el s 
r et u r ni n g t o b a s eli n e b ef o r e r e c ei vi n g t h e n e xt d o s e.  B e c a u s e it 
i s a nti ci p at e d t h at p r ol o n g e d i n c r e a s e s i n P G R N l e v el s i n C S F 
will b e p r e di cti v e of cli ni c al b e n e flt, P h a s e 2 a n d P h a s e 3 d o si n g 
r e gi m e n s s h o ul d b e b a s e d, i n p a rt, o n m o d el- b a s e d si m ul ati o n s 
of C S F P G R N l e v el s. C o n cl u si o n: A s e mi- m e c h a ni sti c e x p o s u r e-
r e s p o n s e m o d el of A L 0 0 1 w a s d e v el o p e d u si n g P h a s e 1 fi r st-i n-
h u m a n st u d y d at a. Di a g n o sti c pl ot s, i n cl u di n g vi s u al p r e di cti v e 
c h e c k s, s h o w t h e m o d el w a s p r e di cti v e of t h e e fi e ct of A L 0 0 1 o n 
S o rtili n e x p r e s si o n o n W B C s a n d P G R N l e v el s i n pl a s m a a n d 
i n C S F. Si m ul ati o n s w e r e r u n f o r v a ri o u s r e gi m e n s t o i nf o r m 
d o si n g c h oi c e i n cli ni c al t ri al s ai m e d at d et e r mi ni n g t h e e fl c a c y 
of A L 0 0 1 i n p ati e nt s wit h F T D- G R N. T h e m o d el w a s u s e d t o 
s el e ct a d o s e l e v el a n d d o si n g f r e q u e n c y f o r P h a s e 2 a n d P h a s e 
3  t ri al s,  a n d  will  c o nti n u e  t o  b e  r e fl n e d  a s  m o r e  d at a  b e c o m e 
a v ail a bl e.

P 0 4 9:  P L A T E L E T - M I R N A S  A S  B I O M A R K E R S  F O R  
D E M E N T I A  W I T H  L E W Y  B O D I E S.  A.  G a m e z - V al e r o 1 ,  
D.  Vil a s 2 ,  L.  I s pi e rt o2 ,  F.  B o r r a s1 ,  R.  Al v a r e z1 ,  K.  B e y e r1   
(( 1) Rese ar c h I nstit ute Ger m a ns Tri as I P uj ol, S p ai n; ( 2) U ni versit y 
H os pit al Ger m a ns Tri as I P uj ol, S p ai n )
 

B a c k g r o u n d:  D e m e nti a  wit h  L e w y  b o di e s  ( D L B)  i s  t h e  
s e c o n d m o st f r e q u e nt d e g e n e r ati v e d e m e nti a aft e r Al z h ei m e r’ s 
di s e a s e  ( A D).  It  i s  c h a r a ct e ri z e d  b y  t h e  n e u r o p at h ol o gi c al 
o v e rl a p wit h A D l e a di n g al s o t o a cli ni c al o v e rl a p. Alt h o u g h 
i m p o rt a nt  a d v a n c e s  a r e  i m p r o vi n g  cli ni c al  c h a r a ct e ri z ati o n, 
still  u p  t o  8 0 %  of  D L B  c a s e s  a r e  mi s di a g n o s e d,  u s u all y  a s 
A D,  a n d  p ati e nt s  r e c ei v e  t r e at m e nt s  t h at  c a n  t ri g g e r  s e v e r e 
a d v e r s e  r e a cti o n.  Pl at el et s  a r e  a b u n d a nt  bl o o d  c o m p o n e nt s, 
a n d a r e a n u cl e at e c ell s w hi c h c o nt ai n e n d o pl a s mi c r eti c ul u m, 
ri b o s o m e s, a n d c o m pl et e mit o c h o n d ri al a n d a p o pt oti c s y st e m s. 
Pl at el et s  a r e  a bl e  t o  m o dif y  t h ei r  p r ot e o m e  i n  r e s p o n s e  t o 
di fi e r e nt  e n vi r o n m e nt al  c h a n g e s  a n d  sti m uli  b y  t h e  t r a n sl ati o n 
of  f u n cti o n al  m R N A s  aft e r  pl at el et  a cti v ati o n.  Pl at el et s  al s o 
c o nt ai n a n al m o st c o m pl et e a n d f u n cti o n al mi R N A p at h w a y a n d 
t h ei r mi R N A c o nt e nt h a s b e e n r e p e at e dl y st u di e d. I n a d diti o n t o 
t h ei r r ol e i n h a e m o st a si s a n d t h r o m b o si s, pl at el et s a r e i n v ol v e d 
i n a p o pt o si s, i m m u n e r e s p o n s e, a n d ti s s u e r e m o d elli n g. T h e y 
al s o  s h o w  a n  e n z y m ati c  p at h w a y  si mil a r  t o  d o p a mi n e r gi c 
n e u r o n s  a n d  c a n  st o r e  a n d  r el e a s e  n e u r ot r a n s mitt e r s;  t h e y 
c o nt ai n  α- s y n u cl ei n  a n d  ci r c ul ati n g  a m yl oi d  p r e c u r s o r  p r ot ei n, 
a n d  e x p r e s s  n e u r o n al  r e c e pt o r s  a n d  i nfl a m m at o r y- si g n alli n g 
m ol e c ul e s. R e c e ntl y, pl at el et s h a v e b e e n p r o p o s e d t o r e p r e s e nt 

t h e mi s si n g li n k b et w e e n bl o o d a n d b r ai n. O bj e cti v e s:  M AI N 
–  i d e ntifi c ati o n  of  a  pl at el et- b a s e d  bi o m a r k e r  f o r  diff e r e nti al 
D L B di a g n o si s. S P E CI FI C – ( 1) t o e x a mi n e t h e c o m pl et e pl at el et 
mi R N A c o nt e nt i n D L B c o m p a r e d t o h e alt h y i n di vi d u al s, ( 2) 
t o i d e ntif y e x p r e s si o n c h a n g e s a n d v ali d at e mi R N A e x p r e s si o n 
i n  i n d e p e n d e nt  c o h o rt s,  ( 3)  t o  d et e r mi n e  if  t h e s e  p r o fil e s  w e r e 
di s e a s e- s p e ci fl c, ( 4) t o a s s e s s t h e utilit y of t h e i d e nti ffi e d mi R N A s 
a s  di a g n o sti c  bi o m a r k e r.  M et h o d s: T h e  c u r r e nt  st u d y  w a s 
c o n d u ct e d b et w e e n 2 0 1 5 a n d 2 0 1 9. A t ot al of 1 6 2 i n di vi d u al s 
w e r e r e c r uit e d f r o m t w o B a r c el o n a h o s pit al s a n d di vi d e d i nt o 
f o u r  c o h o rt s:  5 9  D L B  p ati e nt s  f ulfilli n g  c rit e ri a  f o r  p r o b a bl e 
D L B,  2 8  A D  p ati e nt s  f ulfilli n g  c rit e ri a  f o r  p r o b a bl e  A D,  2 4 
P a r ki n s o n’ s  di s e a s e  ( P D)  p ati e nt s  f ulfilli n g  U K  P D  S o ci et y 
B r ai n  B a n k  c rit e ri a,  a n d  5 1  a g e- m at c h e d  c o nt r ol  i n di vi d u al s. 
T h e st u d y c o n si st e d of t h r e e i n d e p e n d e nt p h a s e s: ( 1) 2 0 1 7 – 2 1 
D L B p ati e nt s, 2 1 c o nt r ol s, ( 2) 2 0 1 8 – 2 2 D L B, 1 5 A D p ati e nt s, 1 6 
c o nt r ol s, ( 3) 2 0 1 9 – 1 6 D L B, 1 3 A D, 2 4 P D p ati e nt s, 1 4 c o nt r ol s. 
Pl at el et- ri c h  p ell et  w a s  o bt ai n e d  f r o m  p e ri p h e r al  bl o o d  a n d 
a n al y z e d  f o r  p u rit y  b y  fl o w  c yt o m et r y.  S m all  R N A s  w e r e 
p u ri fi e d  b y  t h e  mi r V a n a  P a ri s  Kit  (I n vit r o g e n).  DI S C O V E R Y 
P H A S E:  mi R N A  s e q u e n ci n g  a n d  s e q u e n ci n g  d at a  a n al y si s 
w a s p e rf o r m e d f o r 7 D L B a n d 7 c o nt r ol s a m pl e s aft e r li b r a r y 
p r e p a r ati o n,  q u alit y  a n al y si s  a n d  cl u st e ri n g  o n  a n  Ill u mi n a 
S e q u e n c e r o bt ai ni n g 2 0 0, 0 0 0 r e a d s p e r s a m pl e. V A LI D A TI O N 
P H A S E: R e v e r s e t r a n s c ri pti o n w a s c a r ri e d o ut wit h Mi R C U R Y 
L N A T M U ni v e r s al c D N A S y nt h e si s Kit II, a n d q u a ntit ati v e r e al-
ti m e P C R wit h mi R N A L N A t e c h n ol o g y b a s e d Pi c k & Mi x P C R 
p r e- d e si g n e d p a n el s ( E xi q o n). St ati sti c al a n al y si s w a s p e rf o r m e d 
u si n g t h e f oll o wi n g t e st s: t h e d d Ct m et h o d, Wil c o x o n- M a n n-
W hit n e y t e st, t w o-t ail e d u n p ai r e d T-t e st; m ulti pl e c o m p a ri s o n s 
w e r e  p e rf o r m e d  wit h  t h e  K r u s k al- W alli s  n o n- p a r a m et ri c  t e st 
a n d  m ulti pl e  c o r r e cti o n s  wit h  D u n n’ s  t e st.  T h e  di a g n o sti c 
p ot e nti al  w a s  a s s e s s e d  b y  R O C  c u r v e  c al c ul ati o n  a n d  t h e  
Wil s o n / B r o w n  m et h o d  u si n g  S P S S  St ati sti c s.  R e s ult s: N G S-
li b r a ri e s w e r e c o n st r u ct e d f o r s m all R N A a n d mi R N A, a n d N G S 
g e n e r at e d a m e a n of 1, 3 4 9, 7 0 1 r e a d s / s a m pl e, m a p pi n g t o 1, 2 7 9 
k n o w n  m at u r e  mi R N A s.  Of  5 3 4  mi R N A s  f ul fllli n g  e x p r e s si o n 
c rit e ri a,  4 3 0  c o r r e s p o n d e d  t o  di ffi e r e nt  mi R N A- p r e c u r s o r s  a n d 
2 2  mi R N A s  w e r e  diff e r e nti all y  e x p r e s s e d  b et w e e n  D L B  a n d 
c o nt r ol s.  T h e s e  mi R N A s  w e r e  v ali d at e d  b y  q P C R  i n  t h r e e 
i n d e p e n d e nt st u di e s. I n st u d y I ( 2 0 1 7), t e n of t h e 2 2 mi R N A s 
w e r e  di mi ni s h e d  i n  D L B  c o m p a r e d  t o  c o nt r ol s.  I n  st u d y  II 
( 2 0 1 8), mi R N A s h s a- mi R- 1 2 8- 3 p, h s a- mi R- 1 3 9- 5 p, h s a- mi R- 1 5 0-
5 p,  h s a- mi R- 2 5- 3 p,  w e r e  si g ni fi c a ntl y  d o w n- r e g ul at e d  i n  D L B 
c o m p a r e d t o c o nt r ol s c o n fi r mi n g t h e i niti al r e s ult s. A d diti o n all y, 
9  of  t h e  1 0  mi R N A s  w e r e  si g nifi c a ntl y  d o w n- r e g ul at e d  i n 
D L B  c o m p a r e d  wit h  A D.  I n  st u d y  III  ( 2 0 1 9),  i n  a d diti o n  t o 
n e wl y  i n cl u d e d  c a s e s,  all  s a m pl e s  w e r e  a n al y z e d  t o g et h e r 
aft e r  c o r r e s p o n di n g  d at a  n o r m ali z ati o n.  F o u r  mi R N A- b a s e d 
m ol e c ul a r si g n at u r e s w e r e i d e nti fi e d: ( 1) t w o mi R N A s ( h s a- mi R-
1 4 2- 3 p,  h s a- mi R- 1 5 0- 5 p)  w e r e  si g ni fi c a ntl y  di mi ni s h e d  i n  D L B 
c o m p a r e d wit h c o nt r ol s, ( 2) s e v e n mi R N A s ( h s a-l et- 7 d- 5 p, h s a-
mi R- 1 4 2- 3 p, h s a- mi R- 1 3 2- 5 p, h s a- mi R- 1 5 0- 5 p, h s a- mi R- 2 6 b- 5 p, 
h s a- mi R- 1 4 6 a- 5 p, h s a- mi R- 2 5- 3 p,) w e r e si g ni fi c a ntl y di mi ni s h e d 
i n D L B c o m p a r e d t o A D, ( 3) t w o mi R N A s ( h s a- mi R- 1 5 0- 5 p a n d 
h s a- mi R- 2 6 b- 5 p)  w e r e  d o w n- r e g ul at e d  i n  D L B  c o m p a r e d  t o 
P D, ( 4) f o u r mi R N A s ( h s a- mi R- 1 3 2- 5 p, h s a- mi R- 1 4 6 a- 5 p, h s a-
mi R- 2 5- 3 p,  h s a- mi R- 6 7 4 7- 3 p)  w e r e  o v e r- e x p r e s s e d  i n  A D  v s 
C T R L s.  R O C  c u r v e  a n al y si s  r e v e al e d  t h at  t h e  7  di fi e r e nti all y 
e x p r e s s e d mi R N A s b et w e e n D L B a n d A D di sti n g ui s h D L B f r o m 
A D  p ati e nt s  wit h  s p e ci ff cit y  a n d  s e n siti vit y  of  1 0 0 %  ( A U C = 1). 
T h e  R O C  c u r v e  f o r  h s a- mi R- 1 4 2- 3 p  a n d  h s a- mi R- 1 5 0- 5 p,  
di fi e r e nti all y  e x p r e s s e d  b et w e e n  D L B  a n d  C T R L s,  yi el d e d  a n 
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A U C = 0. 8 5 ( 8 2 % s e n siti vit y, 7 0 % s p e ci fi cit y). C o m p a ri s o n of A D 
a n d  C T R L s,  mi R N A s  h s a- mi R- 1 3 2- 5 p,  h s a- mi R- 1 4 6 a- 5 p,  h s a-
mi R- 2 5- 3 p,  a n d  h s a- mi R- 6 7 4 7- 3 p  r e s ult e d  i n  A U C = 0. 9 4  ( 8 9 % 
s e n siti vit y, 8 0 % s p e ci fi cit y); a n d A U C = 0. 8 1 ( 8 4 % s e n siti vit y, 7 6 % 
s p e ci fl cit y)  w a s  o bt ai n e d  f o r  h s a- mi R- 1 2 8- 3 p  a n d  h s a- mi R- 1 3 9-
5 p c o m p a ri n g P D a n d C T R L s. C o n cl u si o n: T h e pl at el et- b a s e d 
7- mi R N A bi o- si g n at u r e m e et s c h a r a ct e ri sti c s of a bi o m a r k e r f o r 
t h e  di fi e r e nti al  di a g n o si s  of  D L B  v e r s u s  A D.  T hi s  bi o m a r k e r 
c o ul d b e u s e d: ( 1) i n t h e cli ni c al p r a cti c e t o p r o vi d e p ati e nt s a 
r eli a bl e  di a g n o si s  a n d  a s s u r e  a d e q u at e  di s e a s e  m a n a g e m e nt, 
a n d  ( 2)  f o r  p ati e nt  st r ati fi c ati o n  p r e vi o u s  i n cl u si o n  i n  cli ni c al 
t ri al s f o r eit h e r A D o r D L B.

P 0 5 0 :  E L E C S Y S  C S F  A S S A Y S  A C C U R A T E L Y  
D I S T I N G U I S H  A D  F R O M  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 TI O N. M. O rt n e r 1 , O. G ol d h a r dt1 , J. P. W ei n b e r g e r2 , 
F. M üll e r- S a r n o w s ki 1 , J. Di e hl- S c h mi d1 , H. F ö r stl1 , I. Y a k u s h e v3 ,  
T.  G ri m m e r 1  (( 1)  D e p a rt m e nt  Of  P s y c hi at r y  A n d  P s y c h ot h e r a p y, 
Kli ni k u m R e c ht s D e r I s a r, T e c h ni c al U ni v e r sit y Of M u ni c h, S c h o ol 
Of  M e di ci n e  -  M u ni c h,  G e r m a n y;  ( 2)  R o c h e  Di a g n o sti c s  G m b h  - 
Pe n z ber g, Ger m a n y; ( 3) De p art me nt Of N u cle ar Me di ci ne, Kli ni k u m 
R e c ht s  D e r  I s a r,  T e c h ni c al  U ni v e r sit y  Of  M u ni c h  -  M u ni c h,  
Ger m a n y )
 

B a c k g r o u n d:   F ull y  a ut o m at e d  El e c s y s ®  c e r e b r o s pi n al  fl ui d 
( C S F)  i m m u n o a s s a y s  all o w  a c c u r at e  d et e cti o n  of  a m yl oi d  
p o siti vit y  i n  p ati e nt s  wit h  s u bj e ct  c o g niti v e  d e cli n e  ( S C D)  o r 
mil d c o g niti v e i m p ai r m e nt ( M CI) d u e t o Al z h ei m e r’ s di s e a s e 
( A D),  u si n g  p T a u 1 8 1 / A β 4 2  ( A + / T +)  a n d  t T a u / A β 4 2  ( A + /
( N) +)  bi o m a r k e r  r ati o s.  H o w e v e r,  t h e  di a g n o sti c  di fl e r e nti ati o n 
b et w e e n A D a n d ot h e r a m yl oi d n e g ati v e di s e a s e s, u si n g s u c h 
bi o m a r k e r s,  p a rti c ul a rl y  f r o nt ot e m p o r al  l o b a r  d e g e n e r ati o n 
( F T L D)  i s  l e s s  w ell  st u di e d.  Diff e r e nti al  di a g n o si s  t y pi c all y 
r e q ui r e s  p ati e nt s  t o  u n d e r g o  a  b att e r y  of  n e u r o p s y c h ol o gi c al 
t e st s, n e u r ol o gi c al a s s e s s m e nt s a n d l a b o r at o r y t e st s. R e s e a r c h 
c rit e ri a  f o r  F T L D  s u bt y p e s  p r o p o s e  i m a gi n g  bi o m a r k e r s  t o 
i n c r e a s e  di a g n o sti c  c e rt ai nt y,  e. g  F D G- P E T  i m a gi n g,  b ut  n ot 
C S F a n al y s e s. O bj e cti v e s:  T o f u rt h e r i nf o r m o n t h e p ot e nti al 
r ol e of C S F bi o m a r k e r s i n di fi e r e nti al di a g n o si s, w e i n v e sti g at e d 
w h et h e r l e v el s of A β 4 2, A β 4 0, p T a u 1 8 1 a n d t T a u, a n d t h e r ati o s 
p T a u 1 8 1 / A β 4 2,  t T a u 1 8 1 / A β 4 2  a n d  A β 4 2 / A β 4 0,  m e a s u r e d 
i n  C S F  c o ul d  b e  u s e d  t o  di fi e r e nti at e  p ati e nt s  wit h  A D  f r o m 
t h o s e wit h F T L D. M et h o d s:  P ati e nt s wit h c o g niti v e i m p ai r m e nt 
( n = 1 3 0) i n t h e C e nt e r f o r C o g niti v e Di s o r d e r s of t h e Kli ni k u m 
R e c ht s  d e r  I s a r,  T e c h ni c al  U ni v e r sit y  of  M u ni c h,  S c h o ol  of 
M e di ci n e, ( M u ni c h, G e r m a n y) w e r e r et r o s p e cti v el y r e c r uit e d t o 
p a rti ci p at e i n t h e st u d y. A D a n d F T L D w e r e di a g n o s e d u si n g 
st a n d a r d di a g n o sti c c rit e ri a, gl o b al s c o r e of cli ni c al d e m e nti a 
r ati n g s c al e ( C D R) a n d t y pi c al m et a b oli c p att e r n of 1 8 F- F D G-
P E T  e x a mi n ati o n  u si n g  vi s u al  a s s e s s m e nt  ( b y  a  b o a r d  c e rti fl e d 
n u cl e a r m e di ci n e s p e ci ali st). C S F w a s m e a s u r e d u si n g R o c h e 
El e c s y s A D bi o m a r k e r a s s a y s. C oll e cti o n a n d st o r a g e of C S F w a s 
p e rf o r m e d  a c c o r di n g  t o  a  m o difi e d  p r e- a n al yti c al  p r o c e d u r e 
si mil a r  t o  t h at  d e s c ri b e d  b y  t h e  a s s a y  m a n uf a ct u r e r.  R O C 
a n al y si s w a s p e rf o r m e d a n d A U C’ s w e r e c al c ul at e d t o a s s e s s 
bi o m a r k e r  p e rf o r m a n c e  f o r  diff e r e nti ati o n  b et w e e n  A D  a n d 
F T L D.  S e n siti vit y  a n d  s p e ci ffi cit y  w e r e  c al c ul at e d  t o  d et e r mi n e 
p e rf o r m a n c e  of  C S F  bi o m a r k e r- b a s e d  p r e- s p e ci fi e d  c ut o fl s  f o r 
a m yl oi d  p o siti vit y  i n  M CI / S C D  p ati e nt s  ( A β 4 2 < 1 0 0 0  p g / ml, 
p T a u 1 8 1 / A β 4 2 > 0. 0 2 4,  a n d  t T a u / A β 4 2 > 0. 2 8)  a n d  o pti mi z e d 
c ut off s  b a s e d  o n  Y o u d e n  I n d e x  o n  cli ni c al  A D  di a g n o si s.  
R e s ult s:  B a s e d o n cli ni c al di a g n o si s a n d F D G m et a b oli c p att e r n 
4 4  p ati e nt s  wit h  F T L D  ( 2 7  wit h  b e h a vi o r al  v a ri a nt  [ b v F T D], 

1 1  wit h  s e m a nti c  v a ri a nt  of  p ri m a r y  p r o g r e s si v e  a p h a si a  
[ s v P P A];  6  wit h  n o n-fl u e nt  v a ri a nt  of  p ri m a r y  p r o g r e s si v e 
a p h a si a  [ nf v P P A]),  a n d  8 6  p ati e nt s  wit h  A D.  Of  t h o s e  wit h 
A D, 3 2 w e r e at t h e st a g e of mil d d e m e nti a ( C D R gl o b al = 1. 0) 
a n d  5 4  at  t h e  st a g e  of  M CI  ( C D R  gl o b al  =  0. 5)  w e r e  i d e nti ffi e d. 
A U C- b a s e d  p e rf o r m a n c e  w a s  hi g h e st  f o r  p T a u / A ß 4 2  r ati o 
[ A U C = 0. 8 4 1( 9 5 % CI:  0. 7 5 9- 0. 9 2 3)]  f oll o w e d  b y  A β 4 2 / 4 0  [ 0. 8 2 9 
( 0. 7 4 6- 0. 9 1 2)],  t T a u / A β 4 2  [ 0. 8 2 2  ( 0. 7 3 6- 0. 9 0 8)]  a n d  A β 4 2  [ 0. 8 1 2 
( 0. 7 2 2- 0. 9 0 8)].  Hi g h e st  q u alit ati v e  p e rf o r m a n c e  w a s o b s e r v e d 
u si n g  t h e  p T a u / A ß 4 2  r ati o:  p r e- s p e cifi e d  a n d  o pti mi z e d  
( = 0. 0 2 2)  c ut o fi  (f o r  b ot h:  s e n siti vit y = 0. 8 9 2,  s p e ci fi cit y = 0. 7 7 3); 
s e n siti vit y  a n d  s p e ci fi cit y  o f  A β 4 2 / 4 0  w a s  0. 8 6 7 / 0. 7 7 3 
( o pti mi z e d  c ut o fi = 0. 0 5 5),  of  t T a u / A β 4 2  0. 8 9 2 / 0. 7 5 0  (f o r  b ot h 
p r e- s p e ci fi e d a n d o pti mi z e d c ut o fi of 0. 2 8), of A β 4 2 0. 8 5 6 / 0. 7 5 0 
f o r  o pti mi z e d  ( = 8 2 5)  a n d  0. 9 1 6 / 0. 5 4 5  f o r  p r e- s p e ci fi e d  c ut o ff. 
I nt e r e sti n gl y, i n t h e s m all g r o u p of nf v P P A, di a g n o s e d b a s e d 
o n cli ni c al c rit e ri a a n d F D G P E T, C S F bi o m a r k e r p att e r n w a s 
c o m p a r a bl e t o t h e A D p att e r n. A p o st- h o c a n al y si s e x cl u di n g 
nf v P P A f r o m t h e F T L D g r o u p r e s ult e d i n hi g h e r A U C v al u e s: 
p T a u / A ß 4 2  r ati o  [ A U C = 0. 8 7 5  ( 9 5 % CI:  0. 7 9 2- 0. 9 5 8)],  A β 4 2 / 4 0 
[ 0. 8 6 7  ( 0. 7 8 7- 0. 9 4 6)],  t T a u / A β 4 2  [ 0. 8 5 4  ( 0. 7 6 8- 0. 9 4 1)]  a n d  A β 4 2 
[ 0. 8 2 9 ( 0. 7 3 8- 0. 9 2 1)]. C o n cl u si o n:  O u r r e s ult s s u g g e st t h at C S F 
bi o m a r k e r s m a y p ot e nti all y b e u s e d t o h el p di sti n g ui s h F T L D 
f r o m  A D.  T h e  C S F  bi o m a r k e r  p att e r n  of  t h e  nf V P P A  g r o u p 
mi g ht  b e  e x pl ai n e d  b y  mi s cl a s sifi e d  i n di vi d u al s  wit h  a  n o n-
a m n e sti c l a n g u a g e p r e s e nt ati o n of A D. W hil e a d diti o n al st u di e s 
a r e  n e e d e d  t o  v e rif y  o r  i m p r o v e  o n  t h e  c ut o fi  d et e r mi n e d  i n 
o u r st u d y, o u r r e s ult s s u g g e st t h at m e a s u ri n g C S F bi o m a r k e r s 
m a y b e c o n si d e r e d i n t h e di a g n o si s of F T L D i n o r d e r t o e x cl u d e 
p ati e nt s wit h a m yl oi d p o siti vit y i n di c ati v e of u n d e rl yi n g A D 
p at h ol o g y.

P 0 5 1:  U S I N G  C O R T I C A L  D I F F U S I V I T Y  A N A L Y S I S  T O  
P R E D I C T  P R O G R E S S I O N  I N  E A R L Y  A L Z H E I M E R’ S  
D I S E A S E. M.  T o r s o 1 ,  I.  H a r di n g h a m1 ,  M.  J e n ki n s o n2 ,  
S. C h a n c e 1  (( 1) O xf or d Br ai n Di a g n osti cs - O xf or d, U nite d Ki n g d o m;  
( 2) U ni versit y Of O xf or d - O xf or d, U nite d Ki n g d o m)
 

B a c k g r o u n d: Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  ( A D)  i s  c h a r a ct e ri z e d 
p at h ol o gi c all y  b y  i m p o rt a nt  n e u r al  a r c hit e ct u r e  c h a n g e s.  
Diff u si o n  T e n s o r  I m a gi n g  ( D TI)  h a s  p r o vi d e d  p r o mi si n g  
r e s ult s f o r t h e i n v e sti g ati o n of mi c r o st r u ct u r al c h a n g e s of w hit e 
m att e r, b ut t h e r e i s al s o p ot e nti al t o u s e it i n g r e y m att e r. I n 
t h e  p r e s e nt  st u d y,  w e  i n v e sti g at e d  t h e  p e rf o r m a n c e  of  n o v el 
c o rti c al  diff u si vit y  m e a s u r e m e nt s  [ M c K a v a n a g h  et  al.  2 0 1 9] 
f o r cl a s sif yi n g p ati e nt s wit h A D, h e alt h y el d e rl y s u bj e ct s ( H S), 
p ati e nt s wit h mil d c o g niti v e i m p ai r m e nt ( M CI) w h o p r o g r e s s 
t o p r o b a bl e- A D ( M CI- c o n v e rt e r, “ M CI- C ”), a n d t h o s e wit h M CI 
w h o  d o  n ot  p r o g r e s s  t o  p r o b a bl e- A D  ( M CI- st a bl e,  “ M CI- S ”). 
O bj e cti v e s:   T h e  ai m  h e r e  w a s  t o  t e st  t h e  cl a s si fi c ati o n  p o w e r 
of t h e s e n o v el c o rti c al di fi u si o n m e a s u r e m e nt s a n d t o t e st t h ei r 
c o r r e s p o n d e n c e wit h t h e st a n d a r d h all m a r k s of A D p at h ol o g y 
m e a s u r e d i n C S F (t ot al-t a u, p h o s p h o r yl at e d-t a u a n d a m yl oi d 
b et a).  M CI  p ati e nt s  w e r e  cl a s sifi e d  a c c o r di n g  t o  t h e  r e c e ntl y 
p r o p o s e d  Al z h ei m e r’ s  cl a s si fi c ati o n  f r a m e w o r k  b a s e d  o n  t h e 
p ati e nt s’  bi o m a r k e r  p r o fil e s  (J a c k  et  al.  2 0 1 8).  I n  t hi s  “ A T N ” 
f r a m e w o r k  ( “ A ”  f o r  a m yl oi d  d e p o siti o n,  “ T ”  f o r  t a u  l e v el s 
a n d  “ N ”  f o r  n e u r o d e g e n e r ati o n)  A D  f o r m s  a  c o nti n u u m  i n 
w hi c h t h e e xt r e m e p oi nt s a r e r e p r e s e nt e d b y A- T- N- c o g niti v el y 
u ni m p ai r e d  s u bj e ct s,  a n d  A + T + N +  s u bj e ct s  wit h  d e m e nti a. 
T h e p r e s e nt st u d y f o c u s e d o n c h a n g e i n t h e u n d e rl yi n g n e u r al 
a r c hit e ct u r e t h at f o r m s t h e st r u ct u r al f o u n d ati o n f o r c o g niti v e 
f u n cti o n  a s  a  p ot e nti al  “ N ”  bi o m a r k e r.  M et h o d:  D TI  a n d  
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T 1  st r u ct u r al  s c a n s  of  4 5 4  s u bj e ct s  ( r e s p e cti v el y  3 1 0  H S,  4 8 
M CI- S, 4 5 M CI- C a n d 5 1 A D) f r o m t h e N ati o n al- Al z h ei m e r’ s-
C o o r di n a ti n g - C e n t e r  ( N A C C )  w e r e  u s e d.  T h r e e  n o v el  
w h ol e  b r ai n  c o rti c al  diff u si vit y  m e a s u r e s  ( A n gl e R,  P e r p P D, 
a n d  P a rl P D)  [ M c K a v a n a g h  et  al.  2 0 1 9],  a n d  t h r e e  st a n d a r d 
m e a s u r e s  ( m e a n  di fi u si vit y  [ M D],  c o rti c al  g r e y  m att e r  v ol u m e, 
a n d  bil at e r al  hi p p o c a m p al  v ol u m e)  w e r e  c al c ul at e d  f o r  e a c h 
s u bj e ct. C S F A m yl oi d a n d T a u w e r e u s e d t o cl a s sif y t h e M CI 
p a rti ci p a nt s a c c o r di n g t o A T N f r a m e w o r k. R e c ei v e r O p e r ati n g 
C h a r a ct e ri sti c s ( R O C) c u r v e a n al y si s a n d t h e A r e a U n d e r t h e 
C u r v e  ( A U C)  w e r e  u s e d  t o  a s s e s s  t h e  g r o u p  di s c ri mi n ati o n 
c a p a bilit y  of  o u r  m et h o d.  R e s ult s:  T h e  r e s ult s  s h o w e d  t h at 
t h e  n e w  D TI- d e ri v e d  m e a s u r e s  d et e ct e d  alt e r e d  q u alit y  of 
c o rti c al  g r e y  m att e r  i n  A D  p ati e nt s,  di sti n g ui s hi n g  t h e m  
f r o m  H S  wit h  a n  A U C  of  9 7. 5,  a n d  di sti n g ui s hi n g  b et w e e n 
M CI- C  a n d  M CI- S  wit h  a n  A U C  of  8 7. 8 %.  All  t h e  c o rti c al 
diff u si vit y  m e a s u r e s  w e r e  si g nifi c a ntl y  c o r r el at e d  wit h  C S F 
v al u e s (t ot al-t a u, p h o s p h o r yl at e d-t a u a n d a m yl oi d b et a). T h e 
A T N cl a s si fi c ati o n s h o w e d t h at t h e c o rti c al di fl u si o n v al u e s c a n 
si g nifi c a ntl y  i m p r o v e  t h e  p r e di cti o n  v al u e.  C o n cl u si o n: T h e 
fi n di n g s  s u p p o rt  t h e  u s e  of  c o rti c al  di fi u si vit y  m e a s u r e m e nt s 
a s a s u r r o g at e of c o rti c al mi c r o st r u ct u r e q u alit y f o r d et e cti o n 
of t h e e a rl y st a g e s of A D. T h e s e c h a n g e s w e r e c o n si st e nt wit h 
a C S F si g n at u r e i n w hi c h B a m yl oi d w a s s e n siti v e i n t h e e a rl y 
st a g e s a n d t a u w a s el e v at e d i n t h e l at e st a g e s ( M CI- C a n d A D). 
C o rti c al  mi c r o st r u ct u r e  q u alit y  m e a s u r e d  b y  n o v el  c o rti c al 
di fl u si vit y  a n al y si s  p r o vi d e s  a  m e a s u r e  of  N e u r o d e g e n e r ati o n 
( N) t h at a p p e a r s t o b e s e n siti v e at a n e a rli e r st a g e t h a n ot h e r 
t r a diti o n al m e a s u r e s of N. F u rt h e r d e v el o p m e nt m a y ai d e a rl y 
di a g n o si s,  p ati e nt  c o h o rt  s el e cti o n,  a n d  q u a ntifi c ati o n  of  t h e 
mi c r o st r u ct u r al  c h a n g e s  i n  r e s p o n s e  t o  t h e r a pi e s  i n  cli ni c al 
t ri al s. R e f e r e n c e: M c K a v a n a g h  R,  T o r s o  M,  J e n ki n s o n  M,  
K ol a si n s ki J, St a g g CJ, E si ri M M, M c N a b J A, J o h a n s e n- B e r g H, 
Mill e r  K L,  C h a n c e  S A.  2 0 1 9.  R el ati n g  di fl u si o n  t e n s o r  i m a gi n g 
m e a s u r e m e nt s  t o  mi c r o st r u ct u r al  q u a ntiti e s  i n  t h e  c e r e b r al 
c o rt e x i n m ulti pl e s cl e r o si s. H u m a n B r ai n M a p pi n g 4 0( 1 5), 4 4 1 7-
4 4 3 1. 1 0. 1 0 0 2 / h b m. 2 4 7 1 1.

P 0 5 2:  L E V E L  O F  N E U R O D E G E N E R A T I O N- I N D U C I N G  
M E M O R Y  C D 8  T  C E L L S  P R E D I C T S  A L Z H E I M E R’ S  
D I S E A S E  A N D  A L Z H E I M E R’ S - R E L A T E D  M C I,  A N D  
C O R R E L A T E S W I T H C O G N I T I V E D E C L I N E I N B A N K E D 
B L O O D  S A M P L E S  F R O M  M U L T I P L E  C O H O R T S.   
W.  C h ri st o p h e r 1 ,  D.  V a n  D a m2 ,  Y.  V e r m ei r e n2 ,  H.  D e  R e u2 ,  
V.  V a n  T e n d el o o 2 ,  P. P.  D e  D e y n3 ,  K.  T r ujill o1  (( 1)  T- N e u r o 
P h a r m a,  I n c.  -  Al b u q u e r q u e,  U S A;  ( 2)  U ni v e r sit y  Of  A nt w e r p  - 
A nt w e r p, B el gi u m; ( 3) U ni v e r sit y Of A nt w e r p, U ni v e r sit y C e nt e r 
Gr o ni n ge n - Gr o ni n ge n, Net herl a n ds)

W e  r e c e ntl y  d e v el o p e d  a  m o u s e  m o d el  t h at  r e c a pit ul at e s 
d efi niti v e  h all m a r k s  of  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D),  i n cl u di n g 
r o b u st  n e u r o n al  l o s s  a n d  n e u r o fi b rill a r y  t a n gl e-li k e  st r u ct u r e s 
a c c o m p a ni e d b y A b d e p o siti o n a n d pl a q u e s wit h p r o g r e s si v e 
c o g niti v e d e cli n e, f r o m a si n gl e p h y si ol o gi c al i n d u cti o n. T hi s 
i n d u cti o n  i n c r e a s e d  l e v el s  of  a n  A m yl oi d  P r e c u r s o r  P r ot ei n 
( A P P)- r e a cti v e C D 8 T c ell s u b s et wit h a n a g e- r el at e d m e m o r y 
p h e n ot y p e i n bl o o d ( “ hi T c ell s ”) – a u ni q u e c h a r a ct e ri sti c s h a r e d 
wit h a gi n g h u m a n s - a n d p r o m ot e d hi T c ell a c c u m ul ati o n i n 
b r ai n,  a  p r o p e rt y  s h a r e d  wit h  h u m a n  A D.  T h e s e  l e v el s  w e r e 
f o u n d  t o  b e  f u rt h e r  alt e r e d  i n  A D  a n d  r el at e d  c o n diti o n s. 
T- N e u r o  P h a r m a  d e v el o p e d  t h e  T- T r a c k  bl o o d  t e st,  a  fl o w 
c yt o m et r y- b a s e d a s s a y t h at m e a s u r e s t h e p r o p o rti o n of h u m a n 
hi T c ell a n al o g u e s i n bl o o d u si n g a si n gl e 1 ml c oll e cti o n s a m pl e. 

T- N e u r o  P h a r m a  a n al y z e d  o v e r  2 2 0  bli n d e d  s a m pl e s  f r o m  2 
di fi e r e nt  bi o b a n k  c o h o rt s  f o r  p r eli mi n a r y  v ali d ati o n  of  t h e  t e st, 
c o m p a ri n g T c ell l e v el s a g ai n st Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D), Mil d 
C o g niti v e I m p ai r m e nt ( M CI), a n d A β a n d T a u wit hi n C S F ( A D 
C S F  bi o m a r k e r s).  hi T  c ell  a n al o g u e  l e v el s  w e r e  si g nifi c a ntl y 
di mi ni s h e d i n A D a n d A D C S F bi o m a r k e r- p o siti v e M CI c o h o rt s 
( p < 0. 0 0 0 5 a n d < 0. 0 0 1, r e s p e cti v el y), b ut w e r e l e s s d r a m ati c all y 
alt e r e d i n A D C S F bi o m a r k e r- n e g ati v e M CI ( p < 0. 0 5) c o m p a r e d 
t o n o r m al a gi n g c o nt r ol s. I nt ri g ui n gl y, hi T c ell l e v el s w e r e al s o 
si g ni fl c a ntl y  alt e r e d  p ri o r  t o  cli ni c al  c o g niti v e  l o s s,  w hil e  t h ei r 
d e c r e a s e  c o r r el at e d  si g nifi c a ntl y  ( p  =  0. 0 0 3)  wit h  d e c r e a si n g 
s c o r e  o n  t h e  M o nt r e al  C o g niti v e  A s s e s s m e nt  t e st  ( M o C A)  i n 
a n  M CI  c o h o rt.  U si n g  r e c ei v e r  o p e r at o r  c h a r a ct e ri sti c  c u r v e s 
( R O C) t o a s s e s s di a g n o sti c p e rf o r m a n c e of t h e t e st, a r e a u n d e r 
t h e c u r v e ( A U C) r a n g e d f r o m 0. 8 4 a n d 0. 8 9 f o r A D a n d A D C S F 
bi o m a r k e r- p o siti v e M CI, a n d 0. 7 4- 0. 7 6 f o r A D C S F bi o m a r k e r-
n e g ati v e  M CI.  C o h o rt s  o bt ai n e d  f r o m  diff e r e nt  i n stit uti o n s 
yi el d e d si mil a r di a g n o sti c t h r e s h ol d s, s u g g e sti n g r e p r o d u ci bilit y 
a n d r eli a bilit y of t h e t e st c o n d u ct e d o n s a m pl e s f r o m di v e r s e 
s o u r c e s.  I n  c o n cl u si o n,  t h e  T - T r a c k  bl o o d  t e st  a p p e a r s  
t o  a c c u r at el y  p r e di ct  A D  a n d  M CI- A D  bi o m a r k e r- p o siti v e 
c o n diti o n s,  q u a ntit ati v el y  r e ffi e ct s  p o o r  c o g niti v e  p e rf o r m a n c e 
i n M CI, a n d h a s p ot e nti al t o s c r e e n f o r n e u r o d e g e n e r ati v e ri s k 
o n t h e A D c o nti n u u m b ot h b ef o r e a n d aft e r cli ni c al c o g niti v e 
d e cli n e. 

P 0 5 3 :  T R A N S C R A N I A L  E L E C T R O M A G N E T I C  
T R E A T M E N T ( T E M T) N O R M A LI Z E S P L A S M A C Y T O KI N E 
L E V E L S I N A L Z H EI M E R’ S P A TI E N T S: B O T H I M M E DI A T E 
A N D L O N G- T E R M I M M U N O R E G U L A TI O N. H. A b ul a b a n 1 , 
R.  B a r a n o w s ki 2 ,  X.  Li n3 ,  E.  G o o d wi n4 ,  B.  G o r d o n4 ,  A.  G a r y4 , 
C.  C a o 1  (( 1)  A xi o m  Cli ni c al  R e s e a r c h  Of  Fl o ri d a  -  T a m p a,  U S A;  
( 2) Left C o ast E n gi neeri n g - Es c o n di d o, U S A; ( 3) U ni versit y Of S o ut h 
Fl o ri d a  T a n ej a  C oll e g e  Of  P h a r m a c y  -  T a m p a,  U S A;  ( 4)  N e u r o e m 
T her a pe uti cs, I n c - P h oe ni x, U S A )
 

B a c k g r o u n d:  T h e r e i s a g e n e r al c o n s e n s u s t h at t h e i m m u n e 
s y st e m pl a y s a n i m p o rt a nt r ol e i n A D p at h o g e n e si s.  H o w e v e r, 
t h e r e i s di s a g r e e m e nt a s t o w h et h e r p r o g r e s si o n of A D i n v ol v e s 
a n  o v e r- a cti v ati o n  ( hi g h  bl o o d  c yt o ki n e  l e v el s)  o r  a n  u n d e r-
a cti v ati o n (l o w bl o o d c yt o ki n e l e v el s) of t h e i m m u n e s y st e m.  
A s  s u c h,  b ot h  t h e r a p e uti c s  t h at  s u p p r e s s  o r  i n c r e a s e  bl o o d 
c yt o ki n e l e v el s a r e b ei n g t h e r a p e uti c all y e v al u at e d a g ai n st A D.  
I n eit h e r o v e r- a cti v at e d o r u n d e r- a cti v at e d s c e n a ri o s, t h e bl o o d 
c yt o ki n e l e v el s i n t h e p e ri p h e r al i m m u n e s y st e m a r e a b n o r m al 
a n d  t o  d at e  n o  c u r r e nt  A D  t h e r a p e uti c  h a s  d e m o n st r at e d  a n 
a bilit y t o r e g ul at e t h e f ull a r r a y of pl a s m a c yt o ki n e s b a c k t o o r 
n e a r  t h ei r  n o r m al  l e v el s.   A  t h e r a p e uti c  d e m o n st r ati n g  s u c h 
a n  i m m u n o r e g ul at o r y  a bilit y  c o ul d  b e  c o nt ri b ut o r y  t o  a n y 
r e s ult a nt c o g niti v e i m p r o v e m e nt s e e n i n t h e s a m e A D s u bj e ct s.  
I n t h at c o nt e xt, w e h a v e r e c e ntl y p u bli s h e d a Pil ot st u d y [J. Al z. 
Di s. 7 1: 5 7- 8 2, 2 0 1 9] s h o wi n g t h at T r a n s c r a ni al El e ct r o m a g n eti c 
T r e at m e nt  ( T E M T),  gi v e n  i n- h o m e  t wi c e  d ail y  f o r  2- m o nt h s, 
w a s  c o m pl et el y  s af e  a n d  r e s ult e d  i n:  1)  r e v e r s al  of  c o g niti v e 
i m p ai r m e nt ( A D A S- c o g a n d R e y A V L T), 2) p r e di ct e d c h a n g e s 
i n  b ot h  bl o o d  a n d  C S F  A D  m a r k e r s,  a n d  3)  b e n e fi ci al  c h a n g e s 
i n F D G- P E T a n d f M RI b r ai n i m a gi n g. M e c h a ni sti c all y, w e h a v e 
e st a bli s h e d t h at T E M T di s a g g r e g at e s b ot h A b a n d t a u oli g o m e r s 
i n si d e  n e u r o n s,  a s  w ell  a s  e n h a n c e s  n e u r o n al  mit o c h o n d ri al 
f u n cti o n,  all  of  w hi c h  c o ul d  b e  c o nt ri b ut o r y  t o  t h e  c o g niti v e 
b e n e flt s  of  T E M T  i n  A D  s u bj e ct s. O bj e cti v e s:  T o d et e r mi n e if 
T E M T  a d mi ni st r ati o n  t o  A D  s u bj e ct s  i n  t h e  af o r e m e nti o n e d 
2- m o nt h  Pil ot  st u d y  h a d  e ffi e ct s  o n  bl o o d  c yt o ki n e  l e v el s  a n d 
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if s u c h i m m u n e r e s p o n s e s w e r e li n k e d t o t h e i niti al c o g niti v e 
st at u s ( A D A S- c o g) of t h e s e A D s u bj e ct s. M et h o d s:  Ei g ht mil d /
m o d e r at e A D p ati e nt s w e r e t r e at e d wit h T E M T i n- h o m e b y t h ei r 
c a r e gi v e r s f o r t w o m o nt h s i n a n o p e n-l a b el Pil ot st u d y, utili zi n g 
N e u r o E M’ s  fi r st-i n- cl a s s  M e m o r E M T M  h e a d  d e vi c e s.  T h e  
d e vi c e p r o vi d e s f ull b r ai n T E M T vi a ei g ht s p e ci ali z e d e mitt e r s 
e m b e d d e d wit hi n a h e a d c a p, wit h e mitt e r s a cti v at e d s e q u e nti al 
at 2 1 7 H z / s e c o n d.  W h e n a cti v e, a n y gi v e n e mitt e r p r oj e ct s E M F 
( r a di of r e q u e n c y)  fi el d s  i nt o  t h e  b r ai n  at  9 1 5  M H z  a n d  1. 6  W /
k g a v e r a g e p o w e r.  T E M T w a s gi v e n f o r 1- h o u r t wi c e a d a y f o r 
t h e l e n gt h of t h e st u d y ( 1 2 0 t r e at m e nt s t ot al).  At b a s eli n e, aft e r 
t h e i niti al 1- h o u r t r e at m e nt, a n d f oll o wi n g 2- m o nt h s of t wi c e-
d ail y 1- h o u r t r e at m e nt s, pl a s m a w a s c oll e ct e d f o r l at e r a n al y si s 
of  t h e  f oll o wi n g  ei g ht  c yt o ki n e s:  G- C S F,  G M- C S F,  V E G F,  
P D G F, I L- 1 0, I L- 1 5, I L- 1 7 a, a n d I L- 1 8.  B a s eli n e pl a s m a c yt o ki n e 
l e v el s f o r all ei g ht A D s u bj e ct s w e r e e v al u at e d i n t h e c o nt e xt of 
t h ei r b a s eli n e A D A S- c o g s c o r e s.  A s w e h a v e r e p o rt e d [J. Al z. 
Di s e a s e 7 1: 5 7- 8 2, 2 0 1 9], s e v e n of t h e s e ei g ht s u bj e ct s c oll e cti v el y 
r e s p o n d e d t o 2- m o nt h s of T E M T wit h A D A S- c o g 1 3 s c o r e s t h at 
w e r e i m p r o v e d o v e r all b y 4. 1 p oi nt s c o m p a r e d t o b a s eli n e ( E S = 
1. 2 1;  p < 0. 0 2).  R e s ult s:   F o r  all  ei g ht  c yt o ki n e s,  A D  s u bj e ct s 
wit h t h e w o r st A D A S- c o g p e rf o r m a n c e ( hi g h e r s c o r e s) al w a y s 
h a d  m u c h  l o w e r  b a s eli n e  pl a s m a  c yt o ki n e  l e v el s  c o m p a r e d 
t o  t h e  A D  s u bj e ct s  wit h  b ett e r  p e rf o r m a n c e  (l o w e r  s c o r e s).  
T h e r ef o r e, t h e e fi e ct of T E M T a d mi ni st r ati o n o n c yt o ki n e l e v el s 
w a s a p p r o p ri at el y e v al u at e d i n r el ati o n t o b a s eli n e A D A S- c o g 
s c o r e s ( r a n g e 2 4- 6 2), wit h s u bj e ct s di vi d e d i nt o t w o g r o u p s - 
p o o r e r  c o g niti v e  p e rf o r m a n c e /l o w e r  pl a s m a  c yt o ki n e s  a n d 
b ett e r  c o g niti v e  p e rf o r m a n c e / hi g h e r  pl a s m a  c yt o ki n e s.   F o r 
all  ei g ht  pl a s m a  c yt o ki n e s,  A D  s u bj e ct s  wit h  l o w e r  b a s eli n e 
l e v el s of a gi v e n c yt o ki n e i n pl a s m a al w a y s s h o w e d i n c r e a s e s 
i n  t h at  c yt o ki n e  a s  a  r e s ult  of  t r e at m e nt,  w h e r e a s  t h o s e  A D 
s u bj e ct s wit h hi g h e r b a s eli n e l e v el s of a gi v e n c yt o ki n e s h o w e d 
t r e at m e nt-i n d u c e d d e c r e a s e s f o r all ei g ht c yt o ki n e s.  G r a p hi n g 
of e a c h i n di vi d u al’ s b a s eli n e a n d p o st-t r e at m e nt c yt o ki n e l e v el s 
g e n e r all y  s h o w e d  a  g r a vit ati o n  t o  r e p o rt e d  n o r m al  c yt o ki n e 
l e v el s of a g e d, u ni m p ai r e d i n di vi d u al s.  T hi s a bilit y of T E M T 
t o r e g ul at e pl a s m a c yt o ki n e l e v el s t o a n o r m al o r n e a r n o r m al 
r a n g e w a s e v e n p r e s e nt aft e r t h e i niti al 1- h o u r of T E M T, wit h 
l o w e r b a s eli n e c yt o ki n e l e v el s at b a s eli n e b e c o mi n g hi g h e r aft e r 
t hi s  si n gl e  T E M T  a n d  j u st  t h e  o p p o sit e  o c c u r ri n g  if  b a s eli n e 
l e v el s  w e r e  hi g h e r.   M e c h a ni sti c all y,  T E M T  m o st  li k el y  i s 
p r o vi di n g  t hi s  i m m u n o r e g ul at o r y  eff e ct  b y  aff e cti n g  bl o o d 
c ell s wit hi n t h e b r ai n’ s d e n s e v a s c ul a r s y st e m t h at a r e i n v ol v e d 
wit h  c yt o ki n e  r e g ul ati o n.   I n  a d diti o n,  t h e  b r ai n’ s  mi c r o gli a 
a n d a st r o c yt e s a r e k n o w n t o s e c r et e c yt o ki n e s ( e. g., G- C S F) a n d 
t h u s m a y h a v e b e e n i m p a ct e d b y T E M T a s w ell. C o n cl u si o n:  
I m m u n e  d y sf u n cti o n / d y s r e g ul ati o n  i s  i n c r e a si n gl y  b ei n g  
c o n si d e r e d  a s  a  si g ni fl c a nt  c o m p o n e nt  of  A D  p at h o g e n e si s  a n d 
r e s ult a nt c o g niti v e i m p ai r m e nt.  R e s ult s f r o m t hi s st u d y cl e a rl y 
i n di c at e  t h at  T E M T  c a n  e x e rt  a n  i m m u n o r e g ul at o r y  f u n cti o n 
-  o n e  t h at  s e e k s  t o  a c hi e v e  i m m u n ol o gi c  “ h o m e o st a si s ”  b y 
r et u r ni n g hi g h o r l o w pl a s m a c yt o ki n e l e v el s i n A D s u bj e ct s t o 
t h e n o r m al o r n e a r n o r m al l e v el s of u ni m p ai r e d a g e d a d ult s.  
T h e  m o st  i m p o rt a nt  a s p e ct  of  t h e s e  r e s ult s  i s  t h at  T E M T  i s 
r e- a cti v ati n g /j u m p- st a rti n g  a  h y p o- a cti v e  i m m u n e  s y st e m  i n 
A D s u bj e ct s wit h l o w e r b a s eli n e c yt o ki n e l e v el s - A D s u bj e ct s 
w h o  e x hi bit e d  t h e  p o o r e st  A D A S- c o g  p e rf o r m a n c e  p ri o r  t o 
T E M T a d mi ni st r ati o n.  T h u s i m m u n o r e g ul ati o n c a n b e a d d e d t o 
t h e t h r e e af o r e m e nti o n e d m e c h a ni s m s of T E M T a cti o n a g ai n st 
A D, c oll e cti v el y p r o vi di n g a s af e, n e u r o m o d ul at o r y t h e r a p e uti c 
t h at m a y b e p r o vi di n g a n u n p a r all el e d, m ulti-t a r g et e d att a c k 
a g ai n st A D. 

L P 0 8:  T H E  A N A L Y T I C A L  A S S E S S M E N T  O F  T H R E E  
R E S E A R C H  S I M O A  A S S A Y S  F O R  P L A S M A  
M E A S U R E M E N T  O F  P H O S P H O R Y L A T E D  T A U  ( P T 1 8 1,  
P T 2 1 7,  P T 2 3 1).  J.  V a n b r a b a nt 1 ,  E.  St o o p s1 ,  K.  Bl e n n o w2, 3 ,  
E.  V a n m e c h el e n 1  (( 1)  A d x  N e u r o s ci e n c e s  N v  -  G h e nt,  B el gi u m; 
( 2) De p art me nt Of Ps y c hi atr y A n d Ne ur o c he mistr y, T he S a hl gre ns k a 
A c a d e m y  At  T h e  U ni v e r sit y  Of  G ot h e n b u r g  -  M öl n d al,  S w e d e n;  
( 3) Cli ni c al Ne ur o c he mistr y L a b or at or y - M öl n d al, S we de n) 
 

B a c k g r o u n d:  R e c e ntl y, pl a s m a p h o s p h o r yl at e d T a u ( P- T a u) 
h a s  b e e n  s h o w n  a  p r o mi si n g  bi o m a r k e r  f o r  e a rl y  d et e cti o n 
of  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  ( A D).  Pl a s m a  T a u  p h o s p h o r yl at e d  at 
t h r e o ni n e 1 8 1 ( p T 1 8 1) i s r e p o rt e d t o di sti n g ui s h A D f r o m h e alt h y 
c o nt r ol s ( H C) a n d f r o m ot h e r n e u r o d e g e n e r ati v e di s e a s e s ( A U C 
> 9 0 %) a n d t o c o r r el at e wit h p T 1 8 1 i n C S F a n d wit h A m yl oi d 
a n d T a u P E T i m a gi n g s c o r e s (J a n eli d z e et al., 2 0 2 0; T hij s s e n et 
al., 2 0 2 0), b a s e d o n a p T 1 8 1 M S D a s s a y. A r e c e ntl y p u bli s h e d 
pl a s m a  p T 1 8 1  Si m o a  a s s a y  c o nfi r m e d  t h e s e  fi n di n g s  i n  f o u r 
c o h o rt s  ( K a ri k a ri  et  al.,  2 0 2 0).  W hil e  s o m e  p o st-t r a n sl ati o n al 
m o difi c ati o n s  a r e  a s s o ci at e d  wit h  t a u  m ol e c ul a r  di v e r sit y  
c o nt ri b uti n g t o cli ni c al h et e r o g e n eit y ( D uj a r di n et al., 2 0 2 0) a n d 
ci s- p h o s p h o r yl ati o n p r ol o n g s st a bilit y of t a u ( Li m et al. 2 0 0 8), it 
i s w o rt h w hil e t o e x pl o r e a d diti o n al p h o s h o-t a u sit e s f o r pl a s m a 
t e sti n g. O u r w o r k r e p o rt s t h e e x pl o r at o r y p e rf o r m a n c e t e sti n g 
o n t h e Q u a nt e ri x Si n gl e M ol e c ul e A r r a y ( Si m o a) pl atf o r m f o r 
p h o s p h o r yl at e d t a u at T 1 8 1, T 2 1 7 a n d T 2 3 1 i nt o pl a s m a u si n g 
m o n o cl o n al b a s e d a nti b o d y p ai r s. O bj e cti v e s: T h e ai m of t hi s 
st u d y w a s t h e t e c h n ol o gi c al a s s e s s m e nt of m e a s u ri n g p T a u 1 8 1, 
p T a u 2 1 7 a n d p T a u 2 3 1 i n pl a s m a u si n g t h e ult r a s e n siti v e Si m o a 
t e c h n ol o g y.  B a s e d  o n  p e rf o r m a n c e  c h a r a ct e ri sti c s  wit h  f o c u s 
o n s e n siti vit y a n d r e p r o d u ci bilit y, t h r e e a nti b o d y p ai r s ( 1 p ai r 
f o r  e a c h  bi o m a r k e r)  w e r e  r a n k e d  f o r  t h ei r  u s e  a s  a  r o b u st 
p h o s p h o-t a u bl o o d b a s e d bi o m a r k e r. I n p a r all el t h e i nt e nti o n 
i s  t o  t e st  a n  e x pl o r at o r y  cli ni c al  s a m pl e  s et  ( c o nt r ol s / A D). 
M et h o d s: T h r e e pl a s m a r e s e a r c h Si m o a a s s a y s w e r e d e v el o p e d 
f o r P- T a u r e si d u e s ( p T a u 1 8 1; p T a u 2 1 7 & p T a u 2 3 1) u si n g p T a u 
s p e cifi c  c a pt u r e  m o n o cl o n al  a nti b o di e s  o n  m a g n eti c  b e a d s 
( r e s p e cti v el y  A D x 2 5 2 a n d A D x 2 5 3 f o r p T a u 1 8 1 a n d p T a u 2 3 1 
a n d  a  p T 2 1 7  t a u  s p e ci fi c    m o n o cl o n al  f r o m  u n di s cl o s e d  s o u r c e 
f o r  p T a u 2 1 7).  I n  c o nt r a st  t o  A T 2 7 0,  w hi c h  r e c o g ni z e s  b ot h 
p T 1 7 5 a n d p T 1 8 1 ( V a n m e c h el e n et al., 2 0 0 0), A D x 2 5 2 i s a p T 1 8 1 
s p e ci fi c  a nti b o d y  wit h  a b s e n c e  of  p T 1 7 5  c r o s s  r e a cti vit y,  w hil e 
A D x 2 5 3  s h o w s  s o m e  ci s- s p e ci flt y  f o r  p T 2 3 1  a n d  i s  n ot  a fl e ct e d 
b y  p T 2 3 5  p h o s p h o r yl ati o n.  All  t h r e e  p T a u  s p e ci fi c  b e a d s  a r e 
c o m bi n e d wit h a n N-t e r mi n al T a u s p e ci fi c m o n o cl o n al a nti b o d y 
A D x 2 0 4 a s bi oti n yl at e d d et e ct o r. T h e mi ni m al r e q ui r e d dil uti o n 
w a s  a s s e s s e d  a n d  s a m pl e s  w e r e  m e a s u r e d  u si n g  a  5  f ol d  
dil uti o n f a ct o r i n a t w o- st e p a s s a y. C ali b r at o r s f o r t h e s e a s s a y s 
c o n si st e d  of  s y nt h eti c  p e pti d e s  c o v e ri n g  t h e  e pit o p e  r e gi o n s 
of t h e r e s p e cti v e m o n o cl o n al a nti b o di e s. All t h r e e a s s a y s w e r e 
c h a r a ct e ri z e d i n t e r m s of a n al yti c al p e rf o r m a n c e li k e s e n siti vit y, 
r e p r o d u ci bilit y,  s p e cifi cit y  a n d  a c c u r a c y  b y  u si n g  a  pl a s m a 
s a m pl e s et of h e alt h y c o nt r ol s ( H C). Cli ni c al utilit y of t h e t h r e e 
a s s a y s  will  b e  c o m p a r e d  u si n g  a n  e x pl o r at o r y  cli ni c al  s et  of 
H C ( N = 2 0) a n d A D ( N = 2 0). R e s ult s :  P- T a u  s p e ci fl c  a nti b o di e s 
w e r e c o nj u g at e d o n A gil e nt Hi g h- Bi n d b e a d s a n d a p pli e d wit h 
5 0 % h el p e r b e a d s i n t h e a s s a y t o i n c r e a s e s e n siti vit y. A D x 2 0 4 
w a s  bi oti n yl at e d  wit h  diff e r e nt  li n k e r  t y p e s  at  i n c r e a si n g  
m ol a r  e x c e s s  a n d  t h e  m o st  s e n siti v e  c o n diti o n  w a s  c h o s e n 
f o r  e a c h  r e s p e cti v e  a n al yt e.  S a m pl e  a n d  c ali b r at o r  dil u e nt 
w e r e  o pti mi z e d  t o  m a xi mi z e  t h e  si g n al-t o- n oi s e  r ati o  ( S / N). 
D u pli c at e m e a s u r e m e nt s u si n g 2 5 µ L b e a d s, 2 0 µ L d et e ct o r a n d 
1 0 0 µ L c ali b r at o r o r dil ut e d s a m pl e w e r e p e rf o r m e d of 8 pl a s m a 
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s a m pl e s ( H C) i n t h r e e i n d e p e n d e nt r u n s t o a s s e s s r e p e at a bilit y, 
r e p r o d u ci bilit y  a n d  i n di c at e d  t h e  p T a u 2 3 1  a s s a y  t o  b e  t h e 
m o st  r o b u st  f o r  i nt e r-t e st  v a ri a bilit y  ( C V %  <  1 5 %).  B ot h  t h e 
p T a u 1 8 1  a n d  p T a u 2 1 7  a s s a y s  h a d  l o w e r  r o b u st n e s s  ( C V %  < 
2 5 %). S e n siti vit y of t h e a s s a y s w a s t h e hi g h e st f o r t h e p T a u 2 3 1 
a s s a y ( S / N of 3 at 0. 3 2 p g / m L of r e s p e cti v e p e pti d e c ali b r at o r) 
w h e r e a s  s e n siti vit y  f o r  t h e  p T a u 1 8 1  a n d  p T a u 2 1 7  a s s a y  w a s 
si g ni fi c a ntl y l o w e r ( S / N of 3 at 1. 6 p g / m L of r e s p e cti v e p e pti d e 
c ali b r at o r).  I n  t h e  cli ni c al  st u d y  t h e  di s c ri mi n at o r y  p o w e r  of 
t h e  t h r e e  P- T a u  a s s a y s  will  b e  c o m p a r e d   a n d  c o r r el ati o n  of 
t h e p T a u v al u e s i n b ot h H C a n d A D p ati e nt s will b e a s s e s s e d. 
A d diti o n all y,  t a u  pl a s m a  l e v el s  will  b e  d et e r mi n e d  u si n g  
i n- h o u s e Si m o a a s s a y s, t o g ai n m o r e i n si g ht of pl a s m a t a u / P-
T a u r ati o s i n H C a n d A D p ati e nt s. C o n cl u si o n s: T h r e e a nti b o d y 
p ai r s s p e ci fi c f o r p h o s p h o r yl at e d t a u ( p T 1 8 1, p T 2 1 7 a n d p T 2 3 1) 
w e r e u s e d t o t e st t h e r o b u st n e s s of P- T a u a s A D bi o m a r k e r i n 
h u m a n E D T A pl a s m a. All t h r e e a n al yt e s c o ul d b e m e a s u r e d i n 
a 8 pl a s m a m e m b e r p a n el o ri gi n ati n g f r o m h e alt h y d o n o r s wit h 
v a r yi n g s e n siti vit y ( S / N r ati o) a n d r e p r o d u ci bilit y. I r r e s p e cti v e 
of t h e cli ni c al p e rf o r m a n c e, a n d b a s e d u p o n t h e t e st e d v a ri a bl e s, 
t h e  p T a u 2 3 1  a s s a y  ( A D x 2 5 3  c o m bi n e d  wit h  A D x 2 0 4)  all o w s 
f o r t h e m o st r o b u st d et e r mi n ati o n of P- T a u l e v el s i n pl a s m a. 
R e f e r e n c e s: D uj a r di n  S.  et  al.,  N at  M e d.  2 0 2 0;  htt p s: / / d oi.
o r g / 1 0. 1 0 3 8 / s 4 1 5 9 1- 0 2 0- 0 9 3 8- 9;  J a n eli d z e  S.  et  al.,  N at  M e d. 
2 0 2 0; 2 6( 3): 3 7 9- 3 8 6; K a ri k a ri, T. K. et al., T h e L a n c et N e u r ol o g y. 
2 0 2 0; 1 9( 5): 4 2 2- 4 3 3; Li m et al., J. Cli n. I n v e st. 2 0 0 8; 1 1 8( 5): 1 8 7 7-
1 8 8 9;  T hij s s e n  E. H.  et  al.,  N at  M e d.  2 0 2 0; 2 6 ( 3 ): 3 8 7 - 3 9 7;  
V a n m e c h el e n E. et al., N e u r o s ci. L ett. 2 0 0 0; 2 8 5( 1): 4 9- 5 2

L P 0 9:  B L O O D - B A S E D  D E T E C T I O N  O F  E A R L Y -
S T A G E  A L Z H E I M E R’ S  U S I N G  M U L T I O M I C S  A N D  
M A C H I N E  L E A R N I N G.  B.  S o u c h et 1 ,  A.  Mi c h aïl1 ,  B.  Bill oi r1 , 
F.  M o ut o n- Li gi e r 2, 3, 4 ,  J.  F o rt e a5, 6, 7 ,  A.  Ll e o6, 7 ,  C.  P a q u et2, 3, 4 ,  
J.  B r a u d e a u1 (( 1)  A g e nt  -  P a ri s,  F r a n c e;  ( 2)  U ni v e r sit e  D e  P a ri s 
-  P a ri s,  F r a n c e;  ( 3)  C e nt r e  d e  N e u r ol o gi e  C o g niti v e  H o pit al  
L A RI B OI SI È R E P aris A P H P - P aris, Fr a n ce; ( 4) I N S E R M U 1 1 4 4 - 
P aris, Fr a n ce; ( 5) B ar cel o n a D o w n Me di c al Ce nter, F u n d a ci ó C at al a n a 
D e Sí n d r o m e D e D o w n - B a r c el o n a, S p ai n; ( 6) S a nt P a u M e m o r y 
U nit, De p art me nt of Ne ur ol o g y, H os pit al de l a S a nt a Cre u i S a nt P a u, 
Bi o m e di c al R e s e a r c h I n stit ut e S a nt P a u, U ni v e r sit at A ut ò n o m a d e 
B ar c el o n a - B ar c el o n a, S p ai n; ( 7) Ce nte r of Bi o me di c al I n ve sti g ati o n 
Net w or k f or Ne ur o de ge ner ati ve Dise ases - M a dri d, S p ai n )
 

B a c k gr o u n d:  C u r r e ntl y, t h e di a g n o si s of Al z h ei m e r’ s di s e a s e 
( A D) i s b a s e d o n cli ni c al s y m pt o m s (i n cl u di n g c o g niti v e t e sti n g) 
a n d  C S F  a n al y si s,  b ut  t h e r e  i s  n o  n o n-i n v a si v e  e a s y  m et h o d 
t o  d et e ct  A D  p ati e nt s  f r o m  p r e- d e m e nti a  p h a s e.  A  bl o o d  
t e st  c a p a bl e  of  d et e cti n g  p ati e nt s  wit h  A D,  at  a  p r o d r o m al 
o r  e v e n  p r e- s y m pt o m ati c  st a g e,  will  o pti mi z e  a n  eff e cti v e 
cli ni c al  m a n a g e m e nt.  O bj e cti v e s:  T h e  o bj e cti v e  of  t hi s  st u d y 
w a s  t o  a s s e s s  t h e  p e rf o r m a n c e  of  a  m ulti o mi c  bl o o d  t e st  i n 
r et r o s p e cti v el y  c oll e ct e d  pl a s m a  s a m pl e s  u si n g  M a c hi n e  
L e a r ni n g b y c o m bi ni n g m et a b ol o mi c a n d p r ot e o mi c bi o m a r k e r s, 
p r e vi o u sl y  i d e nti fi e d  i n  a  n o v el / b r a n d - n e w  r at  m o d el.  
M et h o d s: W e  d e v el o p e d  t h e  fi r st  g e n e  t r a n sf e r- b a s e d  ( n o n-
t r a n s g e ni c) a ni m al m o d el c a p a bl e of s u c c e s sf ull y r e p r o d u ci n g 
t h e  c o nti n u u m  of  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  p r o g r e s si o n  ( A u d r ai n 
et al. ( 2 0 1 8), C e r e b C o rt e x). W e t h e n s a m pl e d t h e bl o o d of t h e 
r at s at k e y st a g e s of t h e p at h ol o g y a n d c o n fl r m e d t h e m ol e c ul a r 
st a g e  of  t h e  di s e a s e  b y  p o st- m o rt e m  c e r e b r al  bi o c h e mi c al  
a n al y si s.  T h e  pl a s m a  s a m pl e s  w e r e  a n al y z e d  b y  gl o b al  m a s s 
s p e ct r o m et r y:  f o r  e a c h  s a m pl e  2, 4 0 0  bl o o d  c o n stit u e nt s  w e r e 
q u a ntifi e d  ( p r ot ei n s,  m et a b olit e s,  li pi d s).  W e  i d e ntifi e d  b y 

A rtifi ci al  I nt elli g e n c e  ( pi p eli n e  of  st at e- of-t h e- a rt  M a c hi n e 
L e a r ni n g al g o rit h m s: r a n d o m f o r e st, s u p p o rt v e ct o r m a c hi n e s, 
a rti fi ci al  n e u r al  n et w o r k s,  g r a di e nt  b o o sti n g,  et c)  t h e  1 0 5  m o st 
i nf o r m ati v e  bi o m a r k e r s  i n  t h e  si m plifi e d  a n d  c o nt r oll e d  r at 
m o d el. T h e n w e c h all e n g e d t h e s e bi o m a r k e r s i n h u m a n s. W e 
i n cl u d e d s p o r a di c f o r m of Al z h ei m e r’ s ( p r o d r o m al ( n = 4 5) a n d 
d e m e nt e d p ati e nt s ( n = 3 0)) a n d a g e n eti c f o r m of Al z h ei m e r’ s 
( D o w n s y n d r o m e i n di vi d u al s s a m pl e d at a s y m pt o m ati c ( n = 3 4), 
p r o d r o m al  ( n = 1 0)  a n d  d e m e nti a  p h a s e  ( n = 1 0)).  T h e  c o nt r ol 
g r o u p c o n si st e d of c o g niti v el y h e alt h y i n di vi d u al s ( n = 5 0) b ut 
al s o  p ati e nt s  s u fi e ri n g  f r o m  ot h e r  n e u r o d e g e n e r ati v e  di s e a s e s 
( n = 5 3). T h e pl a s m a of t h e s e 2 3 2 i n di vi d u al s w a s a n al y z e d b y 
gl o b al m a s s s p e ct r o m et r y: f o r e a c h s a m pl e t h e 1 0 5 p r e-i d e nti fl e d 
bi o m a r k e r s  w e r e  q u a nti fl e d  ( p r ot ei n s,  m et a b olit e s).  U si n g  AI 
t e c h ni q u e s,  w e  i d e ntifi e d  t h e  2 5  fi r st-i n- cl a s s  bi o m a r k e r s  i n 
h u m a n s.  U si n g  t h e s e  2 5  bi o m a r k e r s  w e  d e v el o p e d  a  n e u r al 
n et w o r k  ( m ultil a y e r  p e r c e pt r o n)  t o  di a g n o s e  t h e  c o m pl e x  
h u m a n  di s e a s e  wit h  a  hi g h  l e v el  of  a c c u r a c y.  R e s ult s:  T h e 
n e u r al n et w o r k b a s e d o n 2 5 pl a s m a bi o m a r k e r s a c hi e v e d 1 0 0 % 
s e n siti vit y  a n d  9 9 %  s p e cifi cit y  o n  a  5-f ol d  c r o s s  v ali d ati o n. 
I nt e r e sti n gl y  t h e  mi s cl a s sifi e d  s a m pl e  i s  a  s a m pl e  f r o m  a  
p ati e nt  s uff e ri n g  f r o m  a n ot h e r  n e u r o d e g e n e r ati v e  di s o r d e r. 
It  s h o ul d  b e  n ot e d  t h at  w e  di d n’t  i n cl u d e  M M S E  s c o r e,  a g e, 
g e n d e r,  o r  A P O E  g e n ot y p e  i n  t h e  m o d el.  A m o n g  t h e s e  2 5 
bi o m a r k e r s,  1 3  a r e  p r ot ei n s  a n d  1 2  a r e  m et a b olit e s,  m ai nl y 
e x p r e s s e d  i n  t h e  p e ri p h e r y.  T hi s  c o m bi n ati o n  i n c r e a s e s  t h e 
p e rf o r m a n c e  of  t h e  t e st  b y  t a ki n g  i nt o  a c c o u nt  i n d e p e n d e nt 
b ut  c o m pl e m e nt a r y  bi ol o gi c al  p at h w a y s.  B y  cl u st e ri n g  t h e s e 
2 5  bi o m a r k e r s  r e g a r di n g  t h ei r  t r aj e ct o r y,  w e  c h a r a ct e ri z e d  5 
t r aj e ct o ri e s d e s c ri bi n g t h e gl o b al b e h a vi o r of o u r bi o m a r k e r s. 
All  t h e  t r aj e ct o ri e s  a r e  n o n-li n e a r  c o n fi r mi n g  t h e  h y p ot h e si s  of 
a d y n a mi c p r o g r e s si o n of t h e bi o m a r k e r bl o o d c o n c e nt r ati o n i n 
A D.  W e  fi n all y  b e n c h m a r k e d  t h e  n e u r al  n et w o r k  a g ai n st  b ot h 
C S F  A β 4 2  a n d  P- T a u 1 8 1  p e rf o r m a n c e s.  W e  c o n cl u d e d  t h at  t h e 
a c c u r a c y of t h e n e u r al n et w o r k o v e r p e rf o r m e d t h at of t h e C S F 
bi o m a r k e r s. T h e m ai n r e a s o n i s t h at t h e al g o rit h m c a n i d e ntif y 
Al z h ei m e r’ s  st at ut  e v e n  if  t h e  C S F  A D  bi o m a r k e r s  n e g ati v e. 
C o n cl u si o n:   A  m ulti o mi c s  a p p r o a c h  t h at  c o m bi n e s  p r ot ei n s 
a n d m et a b olit e s i n pl a s m a c a n b e u s e d f o r t h e e a rl y d et e cti o n of 
A D.

L P 1 0:  P L A S M A  A Β  R A T I O  M E A S U R E D  O N  A 
F U L L Y  A U T O M A T E D  I M M U N O A S S A Y  P R E D I C T S  
A M Y L O I D  P O S I T I V I T Y  D E F I N E D  B Y  A M Y L O I D  P E T  
C E N T I L O I D. K.  Y a m a s hit a 1 ,  S.  W at a n a b e1 ,  K.  M at s u m ot o1 , 
M.  Mi u r a 1 ,  T.  Ii n o1 ,  T.  W at a n a b e2 ,  S.  I w a n a g a1 ,  D.  V e r b el3 , 
M.  K a n e ki y o 3 ,  S.  D h a d d a3 ,  M.  I n o4 ,  A.  K o y a m a3 ,  T.  Y o s hi d a1   
(( 1)  S y s m e x  C o r p o r ati o n  -  K o b e,  J a p a n;  ( 2)  S y s m e x  R & d  C e nt e r 
A m e ri c a s,  I n c.  -  M u n d el ei n,  U S A;  ( 3)  Ei s ai  I n c.  -  W o o d cli fl  L a k e, 
U S A; ( 4) Eis ai C o., Lt d. - Ts u k u b a, J a p a n )

B a c k gr o u n d:  Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D) i s t h e m o st c o m m o n 
t y p e  of  d e m e nti a  t h at  h a s  a  si g ni ffi c a nt  i m p a ct  o n  gl o b al  p u bli c 
h e alt h. A k e y h all m a r k of A D i s a n a c c u m ul ati o n of a m yl oi d 
b et a  ( A β)  i n  t h e  b r ai n.  T h e  a c c u m ul ati o n  st a rt s  a b o ut  2 0  y e a r s 
b ef o r e  t h e  o n s et  of  c o g niti v e  s y m pt o m s.  T h e r ef o r e,  e a rl y  
d et e cti o n  of  a m yl oi d  p at h ol o g y  i n  t h e  b r ai n  i s  i m p o rt a nt  f o r 
di a g n o si s a n d f a cilit at e s r e c r uit m e nt of p ati e nt s i nt o A D cli ni c al 
t ri al s.  A m yl oi d  p o sit r o n  e mi s si o n  t o m o g r a p h y  ( P E T)  i s  u s e d 
t o  c o n fi r m  a m yl oi d  p at h ol o g y,  b ut  it s  u s e  m a y  b e  li mit e d  b y 
c o st a n d a c c e s si bilit y. R e c e ntl y, w e r e p o rt e d t h e d e v el o p m e nt 
of  pl a s m a  A β 1- 4 0  a n d  A β 1- 4 2  i m m u n o a s s a y s  o n  a  f ull y 
a ut o m at e d  s y st e m  ( HI S C L T M  s e ri e s),  w hi c h  i s  a  si m pl e  a n d 
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c o st- e fi e cti v e m et h o d. A β v al u e s f r o m o u r i m m u n o a s s a y s h a d a 
si g ni fi c a nt c o r r el ati o n wit h t h o s e f r o m i n- h o u s e i m m u n o a fl nit y 
e n ri c h m e nt  a n d  L C- M S / M S  (I A- M S)  a s s a y s.  I n  a d diti o n,  
pl a s m a  A β 1- 4 2 / A β 1- 4 0  r ati o  m e a s u r e d  o n  HI S C L T M  s e ri e s 
s h o w e d a p ot e nti al t o p r e di ct a m yl oi d p at h ol o g y i n t h e b r ai n. 
I n  t h e  p r e vi o u s  a n al y si s,  w e  e x a mi n e d  t h e  c a p a bilit y  of  o u r 
a s s a y s y st e m t o p r e di ct p o siti vit y i n a m yl oi d P E T i m a g e s b y 
vi s u al  r e a d.  H e r e,  w e  r e p o rt  t h e  p e rf o r m a n c e  of  o u r  pl a s m a 
i m m u n o a s s a y  t o  di sti n g ui s h  b et w e e n  a m yl oi d  p o siti v e  a n d 
n e g ati v e  s u bj e ct s  d et e r mi n e d  u si n g  c e ntil oi d s.  O bj e cti v e s: 
T o  a s s e s s  t h e  p e rf o r m a n c e  of  o u r  pl a s m a  i m m u n o a s s a y  i n 
di sti n g ui s hi n g  a m yl oi d  P E T  p o siti v e  f r o m  a m yl oi d  n e g ati v e 
s u bj e ct s  b a s e d  o n  c e ntil oi d s  vi s- à- vi s  vi s u al  r e a d s,  u si n g  
s c r e e ni n g pl a s m a s a m pl e s f r o m t h e Ei s ai El e n b e c e st at P h a s e 3 
p r o g r a m. M et h o d s:  W e u s e d o u r f ull y a ut o m at e d i m m u n o a s s a y 
s y st e m  t o  m e a s u r e  pl a s m a  A β 1- 4 0  a n d  A β 1- 4 2.  S a m pl e s  w e r e 
s o u r c e d  f r o m  cli ni c al  t ri al  s u bj e ct s  i n  s c r e e ni n g,  w h o  h a d  a 
cli ni c al  di a g n o si s  of  M CI  a n d  mil d  A D  a n d  al s o  u n d e r w e nt 
a m yl oi d P E T t o c o n fi r m a m yl oi d st at u s f o r e n r oll m e nt. A m yl oi d 
p o siti vit y w a s d et e r mi n e d b y vi s u al r e a d of a s u bj e ct’ s P E T s c a n. 
C e ntil oi d s  w e r e  al s o  d e ri v e d  f r o m  s u bj e ct’ s  m e a n  c o m p o sit e 
S U V r wit h w h ol e c e r e b ell u m a s r ef e r e n c e r e gi o n. A c e ntil oi d 
c ut  p oi nt  w a s  d et e r mi n e d  b a s e d  o n  vi s u al  r e a d  of  all  t h r e e 
a m yl oi d t r a c e r d at a, Fl o r b et a b e n, Fl o r b et a pi r a n d Fl ut e m et a m ol 
( N = 3 2 5 7). A c o h o rt of 1 4 9 s u bj e ct s w a s s el e ct e d f o r t hi s st u d y. 
T h e m e a n ( S D) a g e of t h e c o h o rt w a s 7 3. 3 ( 6. 0 8) y e a r s; 9 3. 3 % 
of  s u bj e ct s  w e r e  W hit e  a n d  5 0. 3 %  w e r e  M al e.  A P O E 4  st at u s 
w a s p o siti v e i n 3 9. 6 % of s u bj e ct s. Fl o r b et a b e n w a s u s e d a s t h e 
P E T p r o b e i n 9 4. 6 % of s u bj e ct s a n d Fl o r b et a pi r w a s u s e d i n t h e 
r e m ai ni n g 5. 4 % of s u bj e ct s. 8 2. 6 % of s u bj e ct s w e r e c o n si d e r e d 
a s  h a vi n g  M CI  d u e  t o  A D;  1 1. 4 %  w e r e  di a g n o s e d  a s  h a vi n g 
mil d  A D  d e m e nti a.  T o  e v al u at e  t h e  o v e r all  p e rf o r m a n c e  of 
o u r  pl a s m a  i m m u n o a s s a y,  a r e a  u n d e r  t h e  c u r v e  ( A U C)  w a s 
o bt ai n e d b y p e rf o r mi n g r e c ei v e r o p e r ati n g c h a r a ct e ri sti c ( R O C) 
a n al y si s u si n g l o gi sti c r e g r e s si o n. C o r r el ati o n b et w e e n pl a s m a 
A β 1- 4 2 / A β 1- 4 0 r ati o a n d c e ntil oi d s w a s al s o a s s e s s e d. R e s ult s: 
T h e  c e ntil oi d  c ut  p oi nt  of  3 2. 2 0  d et e r mi n e d  b y  p r e di cti n g 
a m yl oi d  p o siti vit y  d e fi n e d  b y  vi s u al  r e a d  a n d  m a xi mi zi n g  t h e 
Y o u d e n I n d e x. I r r e s p e cti v e of t h e m et h o d u s e d t o d et e r mi n e 
a m yl oi d p o siti vit y ( c e ntil oi d s o r vi s u al r e a d), t h e m e a n pl a s m a 
A β 1- 4 2 / A β 1- 4 0  r ati o s  of  a m yl oi d  p o siti v e  s a m pl e s  w e r e 
st ati sti c all y  si g ni fl c a ntl y  l o w e r  t h a n  t h o s e  of  a m yl oi d  n e g ati v e 
s a m pl e s  ( p- v al u e  <  0. 0 0 0 1  u si n g  b ot h  m et h o d s).  T h e  pl a s m a 
A β 1- 4 2 / A β 1- 4 0  r ati o  p r e di ct e d  A β  P E T  p o siti vit y  d et e r mi n e d 
b y  vi s u al  r e a d  wit h  a n  A U C  of  0. 7 4,  a n d  t h e  s e n siti vit y  a n d 
s p e cifi cit y  w e r e  7 2 %  a n d  7 1 %,  r e s p e cti v el y,  u si n g  a  c ut- off 
of 0. 0 9 7 ( d et e r mi n e d u si n g t h e Y o u d e n I n d e x). H o w e v e r, t h e 
p e rf o r m a n c e  w a s  hi g h e r  w h e n  u si n g  c e ntil oi d s  t o  d et e r mi n e 
a m yl oi d  p o siti vit y  wit h  a n  A U C  of  0. 8 2,  a n d  s e n siti vit y  a n d 
s p e ci fl cit y  e q u al  t o  7 8 %  f o r  b ot h  m e a s u r e s.  T h e  pl a s m a  A β 1-
4 2 / A β 1- 4 0  r ati o  w a s  al s o  f o u n d  t o  c o r r el at e  wit h  c e ntil oi d s 
v al u e s  ( S p e a r m a n  r a n k  c o r r el ati o n  c o e fi ci e nt  =  - 0. 5 7,  p- v al u e 
< 0. 0 0 0 1). C o n cl u si o n:   W e  h a v e  o b s e r v e d  t h at  pl a s m a  A β 1- 4 2 /
A β 1- 4 0  r ati o  m e a s u r e d  o n  o u r  f ull y  a ut o m at e d  i m m u n o a s s a y 
c a n  p r e di ct  a m yl oi d  p at h ol o g y  i n  t h e  b r ai n.  T h e  A U C  u si n g 
c e ntil oi d s w a s hi g h e r t h a n t h at of vi s u al r e a d t o d e fi n e a m yl oi d 
p o siti vit y.  Mi s m at c h e s  b et w e e n  pl a s m a  A β 1- 4 2 / A β 1- 4 0  r ati o 
a n d c e ntil oi d s r e s ult s w e r e m o stl y o b s e r v e d a s f al s e- p o siti v e s 
( A β  r ati o ( +)  /  c e ntil oi d s (-)).  Si mil a r f al s e p o siti v e  mi s m at c h e s 
h a v e  b e e n  al s o  r e p o rt e d  f r o m  ot h e r  g r o u p s  t h at  s u c h  A β  r ati o 
( +)  /  P E T  (-)  s u bj e ct s  h a d  a n  i n c r e a s e d  ri s k  of  c o n v e r si o n  t o 
P E T  ( +)  c o m p a r e d  t o  A β  r ati o  (-)  s u bj e ct s.  T hi s  i n di c at e d  t h at 
t h e f al s e p o siti v e o ut c o m e s of o u r bl o o d t e st m a y a ct u all y b e 

a  r e fl e cti o n  of  e a rl y  A β  p at h ol o g y  t h at  i s  a s  y et  u n d et e ct a bl e 
b y P E T i m a gi n g. T o f u rt h e r a s s e s s cli ni c al utilit y of o u r a s s a y 
s y st e m, a d diti o n al s a m pl e s et s will b e e v al u at e d.

L P 1 1:  B I O M A R K E R S  O F  R E S P O N S E  T O  N A B I L O N E  I N 
A G I T A T E D  P A T I E N T S  W I T H  M O D E R A T E- T O- S E V E R E 
A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E  P A T I E N T S.  M.  R ut hi r a k u h a n 1 ,  
N.  H e r r m a n n 1 ,  A. C.  A n d r e a z z a2 ,  N. P. L. G.  V e r h o e f f3 ,  
D. G all a g h e r 1 , S. E. Bl a c k1 , K. L. L a n ct ot1  (( 1) S u n n y br o o k Rese ar c h 
I n stit ut e  -  T o r o nt o,  C a n a d a;  ( 2)  U ni v e r sit y  Of  T o r o nt o  -  T o r o nt o 
( C a n a d a), 3 B a y crest He alt h S cie n ces - T or o nt o, C a n a d a)
 

B a c k g r o u n d :  B r a i n  c h o l e s t e r o l  m e t a b o l i s m ,  
n e u r oi n ffi a m m ati o n,  a n d  o xi d ati v e  st r e s s  a r e  n ot  o nl y  alt e r e d 
d u ri n g  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D),  b ut  m a y  al s o  i m p e d e d  
e n d o c a n n a bi n oi d si g n alli n g a n d w o r s e n a git ati o n. W e a s s e s s e d 
w hi c h  c o m bi n ati o n  o f  m a r k e r s  ( 2 4 S - h y d r o x y c h ol e st e r ol  
( 2 4 S- H O C),  i nfl a m m at o r y  c yt o ki n e s,  a n d  li pi d  p e r o xi d ati o n 
m a r k e r s) w e r e a s s o ci at e d wit h r e s p o n s e t o n a bil o n e, a s y nt h eti c 
c a n n a bi n oi d, i n A D p ati e nt s wit h cli ni c all y si g ni fi c a nt a git ati o n. 
M et h o d s: S e r u m  t o  m e a s u r e  2 4 S- H O C,  c yt o ki n e s  (t u m o r  
n e c r o si s  f a ct o r  ( T N F),  i nt e rl e u ki n  (I L)- 2,  I L- 1 β,  I L- 6,  I L- 8,  a n d 
I L- 1 0),  a n d  e a rl y- st a g e  (li pi d  h y d r o p e r o xi d e s  ( L P H)),  a n d  
l at e- st a g e  li pi d  p e r o xi d ati o n  m a r k e r s  ( 8-i s o p r o st a n e  ( 8-i s o), 
4- h y d r o x y n o n e n al  ( 4- H N E),  a n d  t hi o b a r bit u ri c  a ci d  r e a cti v e 
s u b st a n c e s  ( T B A R S)),  w a s  c oll e ct e d  at  b a s eli n e  f r o m  A D  
p ati e nt s  e n r oll e d  i n  a  1 4- w e e k,  d o u bl e- bli n d  c r o s s- o v e r  t ri al 
c o m p a ri n g  6  w e e k s  of  n a bil o n e  t o  pl a c e b o  ( N C T 0 2 3 5 1 8 8 2). 
A git ati o n  w a s  a s s e s s e d  u si n g  t h e  C o h e n  M a n s fl el d  A git ati o n 
I n v e nt o r y  ( C M AI).  Bi n a r y  l o gi sti c  r e g r e s si o n s  w e r e  u s e d  t o 
s el e ct  6  m a r k e r s  t h at  p r e di ct e d  t r e at m e nt  r e s p o n s e  b a s e d  o n 
C M AI  i m p r o v e m e nt  i n  n a bil o n e  >  pl a c e b o.  T h e s e  6  m a r k e r s 
w e r e e nt e r e d a s v a ri a bl e s i nt o a p ri n ci p al c o m p o n e nt a n al y si s 
( P C A)  wit h  v a ri m a x  r ot ati o n.  A  f a ct o r  l o a di n g  s c o r e  w a s  
c o m p ut e d  u si n g  m a r k e r s  w hi c h  c o nt ri b ut e d  si g nifi c a ntl y  t o 
e a c h  p ri n ci p al  c o m p o n e nt  ( > 1 7 %).  P ri n ci p al  c o m p o n e nt  ( P C) 
s c o r e s  w e r e  e nt e r e d  t o g et h e r  i n  a  bi n a r y  l o gi sti c  r e g r e s si o n 
t o d et e r mi n e w hi c h P C p r e di ct e d r e s p o n s e t o n a bil o n e b a s e d 
o n i m p r o v e m e nt o n C M AI t ot al a n d s u b s c o r e s. R e s ult s: I n 3 8 
p a rti ci p a nt s ( m e a n + /- S D a g e = 9 7 + /- 1 0, 7 7 % m al e, C M AI = 6 8 + /-
1 9,  M M S E = 6. 3 + /- 6. 3), 2 4 S- H O C,  T N F,  I L- 1 β,  L P H,  4- H N E,  a n d 
T B A R S p r e di ct e d r e s p o n s e t o n a bil o n e. T h r e e P C s, a c c o u nti n g 
f o r  7 4 %  of  t h e  c u m ul ati v e  v a ri a n c e  w e r e  i d e ntifi e d  ( P C 1:  
c yt o ki n e s ( T N F a n d ! L- 1 β); P C 2: 2 4 S- H O C, 4- H N E a n d T B A R S; 
P C 3: L P H o nl y). P C 1 p r e di ct e d r e s o p n s e o n C M AI v e r b al n o n-
a g g r e s si o n ( o d d s r ati o ( O R) = 0. 7 4, 9 5 % CI 0. 5 6- 0. 9 8, p =. 0 4). P C 3 
p r e di ct e d  r e s p o n s e  o n  C M AI  p h y si c al  a g g r e s si o n  ( O R = 1. 7 4, 
9 5 % CI 1. 1 1- 2. 7 1, p =. 0 2) a n d p h y si c al n o n- a g g r e s si o n ( O R = 0. 7 2, 
9 5 %  CI  0. 5 2- 0. 9 9,  p =. 0 4).  P C 2  di d  n ot  p r e di ct  t r e at m e nt  
r e s p o n d e r s o n t h e C M AI t ot al o r s u b s c o r e s. C o n cl u si o n: O u r 
fi n di n g s  s u g g e st  t h at  c yt o ki n e s  p r e di ct  r e s p o n s e  t o  n a bil o n e 
b a s e d  o n  v e r b al  a git ati o n  s y m pt o m s,  w hil e  L P H  p r e di ct s  
r e s p o n s e b a s e d o n p h y si c al a git ati o n s y m pt o m s. A s t h e r e a r e 
n o  v ali d at e d  bi o m a r k e r s  of  a git ati o n,  i d e ntif yi n g  m a r k e r s  of 
a git ati o n a n d r e s p o n s e w o ul d a s si st i n i d e ntif yi n g p ati e nt s w h o 
m a y b e n e ffit f r o m t r e at m e nt wit h n a bil o n e. 
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L P 1 2:  P R E- A N A L Y T I C A L  E F F E C T S  O F  C A P  C O N T A C T, 
T E M P E R A T U R E,  A N D  M I X I N G  O N  C S F  A Β 1 – 4 2 
C O N C E N T R A T I O N S  W H E N  M E A S U R E D  O N  A N  
A U T O M A T E D  C H E M I L U M I N E S C E N T  P L A T F O R M.   
J. D a r r o w1 , R. E s q ui v el2 , S. G a n n o n2 , A. C al a b r o2 , J. L a nt h a m2 ,  
A. O r u s a k w e 2 , N. B e ni n a2 , A. R a o1 , S. G ul y a ni1 , K. K hi n g el o v a1 , 
K.  B a n d e e n- R o c h e 1 ,  M.  Al b e rt1 ,  A.  K a p o o r1 ,  A.  M o g h e k a r1   
(( 1) J o h ns H o p ki ns - B alti m ore, U S A; ( 2) F ujire bi o Di a g n osti cs, I n c. - 
M al ver n, U nite d St ates )
 

B a c k g r o u n d:  C e r e b r o s pi n al  fl ui d  ( C S F )  bi o m a r k e r  
c o n c e nt r ati o n s  a r e  v al u a bl e  i n  t h e  di a g n o si s  of  Al z h ei m e r’ s 
Di s e a s e ( A D). C S F β- a m yl oi d 1- 4 2 ( A β 4 2) i s a c o r e bi o m a r k e r of 
A D. W hil e a n al yti c v a ri a bilit y h a s b e e n r e d u c e d wit h t h e a d v e nt 
of a ut o m at e d a s s a y s, p r e- a n al yti c al v a ri a bilit y d ri v e s t h e n e e d 
f o r  st a n d a r di z ati o n  t o  p r o vi d e  m o r e  cli ni c al  u s e.  O bj e cti v e s:  
T h e  m ai n  p u r p o s e  of  t hi s  st u d y  w a s  t o  e v al u at e  t h e  eff e ct 
of  l a b o r at o r y  s p e ci fi c  p r e- a n al yti c al  v a ri a bl e s  ( p o st- c oll e cti o n 
st o r a g e  t e m p e r at u r e,  e xt e n d e d  s a m pl e  st o r a g e  st a bilit y,  s u b-
ali q u oti n g, s a m pl e fill v ol u m e a n d mi xi n g, a n d e xt e n d e d s a m pl e 
c a p  c o nt a ct)  o n  A β 4 2  c o n c e nt r ati o n s  f r o m  f r e s hl y  c oll e ct e d 
C S F s a m pl e s. T h e s e r e al- w o rl d p r e- a n al yti c al v a ri a bl e s c o ul d 
i m p a ct  p r a cti c al  utilit y  of  C S F  A β 4 2  i n  t h e  cli ni c  a n d  r e s e a r c h. 
M et h o d s: F r e s hl y c oll e ct e d C S F s a m pl e s o bt ai n e d i n S a r st e dt 
6 2. 6 1 0. 0 1 8  l o w- bi n d  p ol y p r o p yl e n e  t u b e s  f r o m  p ati e nt s  at 
t h e  J o h n s  H o p ki n s  C e nt e r  f o r  C S F  Di s o r d e r s  w e r e  s u bj e ct e d 
t o  l a b o r at o r y  s p e cifi c  p r ot o c ol s.  A β 4 2  c o n c e nt r ati o n s  w e r e 
m e a s u r e d u si n g L u mi p ul s e G 1 2 0 0 ( F uji r e bi o Di a g n o sti c s I n c., 
M al v e r n,  P A).  C S F  w a s  a n al y z e d  p o st  c e nt rif u g ati o n  ( 2 0 0 0 
g, 1 0 mi n ut e s, 5 ± 3 ° C). R e s ult s:  I m p a ct of m a ki n g m ulti pl e 
ali q u ot s f r o m a n i niti al c oll e cti o n t u b e w a s e x a mi n e d.  Ali q u ot s 
of  1. 2  m L  of  C S F  s a m pl e  w e r e  t r a n sf e r r e d  i nt o  si x  S a r st e dt 
# 7 2. 7 0 3. 6 0 0 t u b e s. F r e s h C S F s a m pl e s c o ul d b e ali q u ot e d u p t o 
6 ti m e s f r o m t h e s a m e c oll e cti o n t u b e wit h o ut si g ni fl c a nt i m p a ct 
o n  A β 4 2  c o n c e nt r ati o n.  E a c h  ali q u ot  h a d  a n  a v e r a g e  p e r c e nt 
diff e r e n c e  f r o m  t h e  i niti al  c oll e cti o n  t u b e  of  ≤ 6 %.  M ulti pl e 
t u b e  t y p e s  w e r e  e x a mi n e d  t o  st u d y  t h e  eff e ct  of  fill  v ol u m e 
o n  A β 4 2  c o n c e nt r ati o n  ( S a r st e dt  C at #’ s:  6 3. 6 1 4. 6 9 9,  7 2. 6 6 4, 
7 2. 6 9 4. 4 1 6, 7 2. 6 9 4. 6 0 0, 7 2. 7 0 3, 7 2. 7 0 3. 6 0 0, a n d 6 2. 6 1 0. 0 1 8). T h e 
mi ni m u m  fill  v ol u m e  r e q ui r e d  f o r  s a m pl e  t e sti n g,  a  5 0 %  fill 
v ol u m e  a n d  a n  8 0 %  fill  v ol u m e  of  C S F  w a s  u s e d  t o  fill  t u b e s 
a n d A β 4 2 c o n c e nt r ati o n w a s m e a s u r e d i n f r e s h C S F. Fill v ol u m e 
di d  n ot  si g ni fl c a ntl y  i m p a ct  A β 4 2  c o n c e nt r ati o n  i n  t u b e  t y p e s 
7 2. 7 0 3. 6 0 0, a n d 6 2. 6 1 0. 0 1 8. T h e n, s a m pl e s w e r e k e pt f r o z e n at 
≤- 6 0 ° C.  Mi xi n g  s a m pl e s  aft e r  t h a wi n g  b y  v o rt e xi n g  f o r  at  l e a st 
1 0 s e c o n d s, r oll e r mi xi n g, o r i n v e rti n g 1 0 x i s c riti c al. U n mi x e d 
s a m pl e s h a d a p e r c e nt di fl e r e n c e r a n gi n g f r o m 4 % t o 5 6 % wit h 
a  m e a n  di fi e r e n c e  f r o m  i niti al  m e a s u r e m e nt  t o  p o st- st o r a g e  of 
2 6 %.  T h e r e  w a s  n o  st ati sti c all y  si g ni fi c a nt  di fl e r e n c e  b et w e e n 
mi xi n g  m et h o d s.  H o w e v e r,  r oll e r  mi xi n g  h a d  t h e  hi g h e st  
r e c o v e r y r at e. T u b e a n d c a p t y p e di d i m p a ct w h et h e r e xt e n d e d 
c a p  c o nt a ct  e ffi e ct e d  A β 4 2  c o n c e nt r ati o n.  S a m pl e s  i n  v a r yi n g 
t u b e  t y p e s  w e r e  st o r e d  u p ri g ht  at  4 ° C,  o r  u p si d e  d o w n  o r 
h o ri z o nt all y at 4 ° C, R T, o r - 8 0 ° C f o r 4 8 h o u r s. I n c oll e cti o n t u b e 
t y p e  6 2. 6 1 0. 0 1 8  a n d  st o r a g e  t u b e  t y p e  7 2. 7 0 3. 6 0 0  c a p  c o nt a ct 
di d  n ot  si g nifi c a ntl y  i m p a ct  A β 4 2  c o n c e nt r ati o n.  H o w e v e r, 
e xt e n d e d  c a p  c o nt a ct  di d  a fi e ct  A β 4 2  c o n c e nt r ati o n  i n  s p e ci fl c 
c o n diti o n s  i n  c oll e cti o n  t u b e  t y p e  7 2. 6 6 4,  e s p e ci all y  w h e n 
s a m pl e s w e r e t e st e d aft e r st o r a g e u p si d e d o w n o r h o ri z o nt al 
at  - 8 0 ° C  w h e r e  m e a n  diff e r e n c e  i n  i niti al  a n d  p o st- st o r a g e 
c o n c e nt r ati o n s  w e r e  1 5 %  a n d  1 3 %  r e s p e cti v el y.  T u b e  t y p e 
7 2. 6 9 4. 6 0 0 h a d a p e r c e nt di ffi e r e n c e i n i niti al c o n c e nt r ati o n u p t o 
2 5 % f o r h o ri z o nt al st o r a g e a n d 1 2 % w h e n st o r e d u p si d e d o w n. 

H o w e v e r, m e a n v al u e s f o r h o ri z o nt al a n d i n v e rt e d st o r a g e w e r e 
wit hi n a c c e pt a bl e li mit s. S a m pl e s w e r e st a bl e u p t o 2 w e e k s at 
4 ° C, - 2 0 ° C a n d - 8 0 ° C i n t u b e s 7 2. 7 0 3. 6 0 0, a n d 6 2. 6 1 0. 0 1 8. Aft e r 
4 8 h o u r s at R T a d e cli n e i n A β 4 2 c o n c e nt r ati o n i s o b s e r v e d f r o m 
a n a v e r a g e p e r c e nt di fi e r e n c e of 0 % o r – 3 % t o a n a v e r a g e of – 9 % 
a n d – 8 % i n t u b e t y p e s 6 2. 6 2 0. 0 1 8 a n d 7 2. 7 0 3. 6 0 0 r e s p e cti v el y. 
C o n cl u si o n:  O u r d at a s u g g e st s t h at t h e p r e- a n al yti c al v a ri a bl e s 
t e st e d  h e r e  d o  n ot  h a v e  si g ni fi c a nt  e fi e ct s  o n  c o n c e nt r ati o n s  of 
A β 1- 4 2  if:  C S F  i s  t e st e d  f r o m  a  mi ni m u m  fill  v ol u m e  u p  t o  a n 
8 0 %  fill  v ol u m e  i n  t h e  t e st e d  p ol y p r o p yl e n e  t u b e s  ot h e r  t h a n 
7 2. 7 0 3  a n d  7 2. 6 9 4. 6 0 0  w hi c h  n e e d e d  t o  b e  at  l e a st  5 0 %  fill e d. 
Di r e ctl y t e sti n g f r e s h C S F f r o m u p t o 6 s u b s e q u e nt ali q u ot s f r o m 
t h e i niti al c oll e cti o n t u b e. C S F c o m e s i n c o nt a ct wit h t h e c a p i n 
t u b e t y p e 6 2. 6 1 0. 0 1 8 a n d 7 2. 7 0 3. 6 0 0. C S F i s st o r e d at 4 ° C, - 2 0 ° C 
a n d - 8 0 ° C u p t o t w o w e e k s. H o w e v e r, p r e- a n al yti c al v a ri a bl e s 
t h at  n e g ati v el y  i m p a ct  c o n c e nt r ati o n s  of  A β 1- 4 2  i n cl u d e: 
S a m pl e s u n mi x e d aft e r t h a wi n g. Mi xi n g s a m pl e s aft e r t h a wi n g 
i s c riti c al. St o ri n g s a m pl e s at R T > 4 8 h o u r s. If C S F i s c oll e ct e d 
i n t u b e 7 2. 6 6 4 o r t u b e 7 2. 6 9 4. 6 0 0, it i s r e c o m m e n d e d t h at C S F 
d o e s n ot c o nt a ct t h e c a p b ef o r e m e a s u ri n g c o n c e nt r ati o n s a n d i s 
st o r e d i n a n u p ri g ht p o siti o n.

T h e m e 5: C LI NI C A L T RI A L S: C O G NI TI V E A N D 
F U N C TI O N A L E N D P OI N T S

P 0 5 4:  T H E  E F F E C T  O F  M U L T I - T A S K I N G  E X E R C I S E  
I N T E R V E N T I O N  O N  C O G N I T I V E  F U N C T I O N  I N  
E L D E R L Y A N D C O G N I T I V E I M P A I R M E N T P A T I E N T S: A 
PI L O T M U L TI C E N T E R S T U D Y. K. W. P a r k 1 , H.J. L e e2 , H. P a r k3  
(( 1) D o n g- A U ni v e r sit y C oll e g e Of M e di ci n e - B u s a n, R e p u bli c of 
K ore a; ( 2) B us a n Metr o p olit a n De me nti a Ce nter - B us a n, Re p u bli c of 
K ore a; ( 3) D o n g- A U ni versit y - B us a n, Re p u bli c of K ore a)
 

B a c k g r o u n d  a n d  P u r p o s e:  T h e  p u r p o s e  of  t hi s  st u d y  w a s 
t o  i n v e sti g at e  t h e  e ff e ct s  of  m ulti-t a s ki n g  e x e r ci s e  o n  c o g niti v e 
a n d m ot o r f u n cti o n i n p ati e nt s wit h mil d c o g niti v e i m p ai r m e nt 
( M CI) a n d c o g niti v e n o r m al el d e rl y ( C N E). M et h o d s:  A t ot al of 
1 4 4 s u bj e ct s w e r e r e c r uit e d f r o m 1 4 r e gi o n al d e m e nti a c e nt e r s 
i n  B u s a n  M et r o p olit a n  Cit y,  b ut  e x c e pt  f o r  7 7  s u bj e ct s  w h o 
w e r e n ot s uit a bl e f o r t h e st u d y, 6 7 s u bj e ct s p a rti ci p at e d i n t h e 
i nt e r v e nti o n. S u bj e ct s w e r e r e c r uit e d t o p e rf o r m a m ulti-t a s ki n g 
e x e r ci s e f o r 8 w e e k s o n c e a w e e k. K o r e a n v e r si o n of M M S E f o r 
D e m e nti a  S c r e e ni n g  ( M M S E- D S),  S u bj e ct  M e m o r y  C o m pl ai n 
Q u e sti o n n ai r e  ( S M C Q)  a n d  K o r e a n  v e r si o n  of  S h o rt- F o r m 
G e ri at ri c D e p r e s si o n S c al e ( S G D S- K) w e r e u s e d t o d et e r mi n e 
c h a n g e s i n c o g niti v e f u n cti o n a n d d e p r e s si v e s y m pt o m s p r e-
p o st i nt e r v e nti o n. T o o b s e r v e c h a n g e s i n m ot o r f u n cti o n, 5- c h ai r 
sit t o st a n d a n d 5- m et e r w al ki n g s p e e d o n l o w e r b o d y st r e n gt h 
a n d w al ki n g a bilit y w a s m e a s u r e d. R e s ult s:  A s a r e s ult, b ot h 
g r o u p s a p p e a r e d m e a ni n gf ul i m p r o v e m e nt, b ut t h e M CI g r o u p 
( n = 3 3)  s h o w e d  a  st ati sti c all y  m o r e  m e a ni n gf ul  i m p r o v e m e nt 
t h a n  t h e  C N E  g r o u p  ( n = 3 2).  F o r  t h e  M CI  g r o u p,  c h a n g e s  i n 
c o g niti v e  a n d  d e p r e s si v e  s y m pt o m s  o n  t h e  t a s k s  of  M M S E-
D S ( p =. 0 0 6), S M C Q ( p =. 0 0 0), S G D S- K ( p =. 0 0 0) a n d t h e r e s ult 
of m ot o r f u n cti o n a n al y si s o n t h e it e m s of 5- c h ai r sit t o st a n d 
( p =. 0 0 0), n o r m al s p e e d ( p =. 0 0 4) a n d m a xi m al s p e e d ( p =. 0 0 2) 
of 5- m et e r w al ki n g s p e e d ( p <. 0 0 5). I n t h e C N E g r o u p, all t h e 
it e m s e x c e pt M M S E- D S ( p =. 0 6 8) a n d S G D S- K ( p =. 0 9 5) s h o w e d 
st ati sti c all y  si g nifi c a nt  i m p r o v e m e nt.  C o n cl u si o n s:  A  m ulti-
t a s ki n g e x e r ci s e i nt e r v e nti o n wit h e x e r ci s e a n d c o g niti v e t a s k s 
i s  e fi e cti v e  i n  i m p r o vi n g  c o g niti v e  a n d  m ot o r  f u n cti o n  of  M CI, 
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a n d i s a n e fi e cti v e i nt e r v e nti o n f o r t h e C N E t o p r a cti c e d e m e nti a 
p r e v e nti o n.

P 0 5 6:  E X E R C I S E  A N D  C A R B O H Y D R A T E- R E S T R I C T E D  
D I E T  A S S O C I A T E S  W I T H  I M P R O V E D  I N S U L I N  
R E S I S T A N C E  A N D  C O G N I T I V E  P E R F O R M A N C E.   
M. B.  H e st o n 1, 2 ,  J. M.  G ait a n1 ,  Y.  M a1 ,  B.  D e r y n d a3 ,  S.  L o s e1 ,  
M. P.  K o z u c h 1, 4 ,  O. C.  O k o n k w o1 ,  K. A.  G r e t e b e c k5, 6 ,  
R.J. G r et e b e c k 5, 7 , B. B. B e n dli n1  (( 1) Wis c o nsi n Al z hei mer’s Dise ase 
R e s e a r c h C e nt e r, U ni v e r sit y Of Wis c o n si n S c h o ol Of M e di ci n e A n d 
P u bli c He alt h - M a dis o n, U S A; ( 2) Cell ul ar a n d M ole c ul ar P at h ol o g y, 
U ni v e r sit y  of  Wi s c o n si n- M a di s o n  -  M a di s o n,  U S A;  ( 3)  N o v a  
S o ut he aster n U ni versit y - M a dis o n, U S A; ( 4) R olli ns S c h o ol of P u bli c 
H e alt h, E m o r y U ni v e r sit y - Atl a nt a, U S A; ( 5) C oll e g e Of N u r si n g, 
M a r q u ett e  U ni v e r sit y  -  Mil w a u k e e,  U S A;  ( 6)  S c h o ol  of  N u r si n g, 
U ni v e r sit y of Wi s c o n si n- M a di s o n - M a di s o n, U S A; ( 7) D e p a rt m e nt 
of E xer cise a n d S p ort S cie n ce, U ni versit y of Wis c o nsi n- L a Cr osse - L a 
Cr osse, U S A)

B a c k g r o u n d: T y p e  2  di a b et e s  i n  mi dli f e  a n d  r el at e d  
f e at u r e s  s u c h  a s  i n s uli n  r e si st a n c e  (I R)  a r e  a s s o ci at e d  wit h 
i n c r e a s e d ri s k f o r d e m e nti a. H o w e v e r, it i s u n k n o w n w h et h e r 
r e v e r si n g  mi dlif e  I R  m a y  i m p r o v e  c o g niti v e  f u n cti o n.  T h e 
Bl o o d  Fl o w  I m p r o v e m e nt  T ri al  ( B Fi T,  cli ni c alt ri al s. g o v  
N C T 0 3 1 1 7 8 2 9 ),  t e s t e d  a n  e x e r ci s e  a n d  c a r b o h y d r a t e -
r e st ri ct e d  di et  ( C R D)  i nt e r v e nti o n  t o  d et e r mi n e  t h e  e xt e nt  t o 
w hi c h  i m p r o vi n g  I R  r e s ult e d  i n  hi g h e r  c o g niti v e  f u n cti o n, 
a n d  t e st  w h et h e r  c h a n g e s  w e r e  p r e s e nt  si x  m o nt h s  aft e r  t h e 
i nt e r v e nti o n. O bj e cti v e s: W e  e x a mi n e d  t h e  e xt e nt  t o  w hi c h 
e x e r ci s e  a n d  a  C R D  i m p r o v e s  a  f a sti n g  m e a s u r e  o f  I R,  
a n d  w h et h e r  t h e  i nt e r v e nti o n  i s  a s s o ci at e d  wit h  i m p r o v e d 
c o g niti v e  p e rf o r m a n c e.  W e  al s o  st u di e d  i nt e r v e nti o n  eff e ct s 
o n  r el at e d  bl o o d  a n d  a nt h r o p o m o r p hi c  a s s e s s m e nt s,  a n d  w e 
t e st e d w h et h e r c h a n g e s a c r o s s all m a r k e r s p e r si st si x m o nt h s 
p o s t -i n t e r v e n ti o n. M e t h o d s: T w e n t y - ni n e  p r e - di a b e ti c,  
c o g niti v el y  u ni m p ai r e d  p a rti ci p a nt s  w e r e  r e c r uit e d  i n  f o u r 
p h a s e s  ( n s  =  9,  7,  5,  8,  r e s p e cti v el y)  i nt o  a  st e p p e d  w e d g e 
cl u st e r  r a n d o mi z e d  t ri al.   P a rti ci p a nt s  w e r e  r e c r uit e d  f r o m 
t h e  Wi s c o n si n  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  R e s e a r c h  C e nt e r  a n d  
e n g a g e d  i n  a  1 2- w e e k  i nt e r v e nti o n  of  s u p e r vi s e d  m o d e r at e 
i nt e n sit y  a e r o bi c  e x e r ci s e  f o r  5 0  mi n ut e s  t h r e e  ti m e s  w e e kl y, 
u n s u p e r vi s e d  e x e r ci s e  t wi c e  w e e kl y,  a n d  b e h a vi o r al  c h a n g e 
cl a s s e s o n c e w e e kl y t o p r o m ot e p r o g r a m a d h e r e n c e. At t h e e n d 
of  t h e  i nt e r v e nti o n,  p a rti ci p a nt s  w e r e  i n st r u ct e d  t o  m ai nt ai n 
t h e  r e gi m e n  f o r  a n  a d diti o n al  si x  m o nt h s.  At  b a s eli n e  ( T 1), 
1 2  w e e k s  ( T 2),  a n d  si x  m o nt h s  p o st-i nt e r v e nti o n  ( T 3),  bl o o d 
s a m pl e s  a n al y z e d  f o r  gl u c o s e  h o m e o st a si s  a n d  c h ol e st e r ol a, 
a nt h r o p o m o r p hi c  m e a s u r e s  u si n g  a  T a nit a  D C- 4 3 0 U  b o d y 
c o m p o siti o n  a n al y z e r b,  a n d  n e u r o p s y c h ol o gi c al  d at a c  w e r e 
a c q ui r e d  t o  a s s e s s  m a r k e r s  of  I R  a n d  c o g niti v e  p e rf o r m a n c e. 
All  I R  m e a s u r e m e nt s  w e r e  t a k e n  aft e r  t e n  o r  m o r e  h o u r s  of 
f a sti n g.  A d diti o n all y,  t h r o u g h o ut  t h e  d u r ati o n  of  t h e  st u d y, 
p a rti ci p a nt s w e r e e n c o u r a g e d t o p e rf o r m d ail y s elf- m o nit o ri n g 
of  bl o o d  gl u c o s e  l e v el s,  ai mi n g  t o  a c hi e v e  a n d  m ai nt ai n  a 
f a sti n g  l e v el  of  < 1 0 0  m g / d L,  a n d  a  t w o- h o u r  p o st- p r a n di al 
l e v el of < 1 4 0 m g / d L. O n e a c h m e a s u r e m e nt o c c a si o n (i. e., T 1, 
T 2, T 3), gl u c o s e r e a di n g s w e r e a g g r e g at e d t o c al c ul at e a v e r a g e 
gl u c o s e.  a.  Bl o o d  m e a s u r e s:  gl y c at e d  h e m o gl o bi n  ( H b A 1 c), 
f a sti n g gl u c o s e, f a sti n g i n s uli n, t ot al c h ol e st e r ol, t ri gl y c e ri d e s, 
hi g h- a n d l o w- d e n sit y li p o p r ot ei n ( H D L, L D L), t ot al n o n- H D L; 
b.  A nt h r o p o m o r p hi c  c al c ul ati o n s:  b o d y  m a s s  i n d e x  ( B MI), 
f at  a n d  w at e r  m a s s  a s  p e r c e nt a g e s  of  t ot al  b o d y  m a s s,  b o n e 
m a s s,  b a s al  m et a b oli c  r at e  ( c al c ul at e d  u si n g  m u s cl e  m a s s), 

vi s c e r al  f at  r ati n g,  m a xi m u m  h e a rt  r at e  d u ri n g  6- mi n ut e  
w al ki n g t e st; c. C o g niti v e m e a s u r e s: C alif o r ni a V e r b al L e a r ni n g 
T e st  ( C V L T)  T ot al  s c o r e  a n d  L e a r ni n g  Sl o p e,  D eli s- K a pl a n 
E x e c uti v e F u n cti o n S y st e m ( D- K E F S) T r ail- M a ki n g T e st ( T M T) 
C o n diti o n  4  ( C 4;  N u m b e r- L ett e r  s wit c hi n g),  D- K E F S  C ol o r-
W o r d  I nt e rf e r e n c e  T e st  ( C WI T)  C o n diti o n  4  ( C 4;  I n hi biti o n /
S wit c hi n g). I nt e r v e nti o n e fi e ct s o n t h e o ut c o m e s w e r e t e st e d b y 
c o m p a ri n g t h e di fl e r e n c e b et w e e n t h e t h r e e vi sit s u si n g r a n d o m 
i nt e r c e pt t h r e e-l e v el mi x e d m o d el s, wit h vi sit s n e st e d wit hi n 
p a rti ci p a nt s, a n d p a rti ci p a nt s n e st e d wit hi n g r o u p s. A g e a n d 
s e x w e r e a dj u st e d a s c o v a ri at e s f o r e a c h o ut c o m e, a n d e d u c ati o n 
w a s a d diti o n all y a dj u st e d f o r c o g niti v e p e rf o r m a n c e. N at u r al 
l o g t r a n sf o r m ati o n w a s a p pli e d o n t h e o ut c o m e s t h at h a d h e a v y 
t ail e d  di st ri b uti o n  t o  r e d u c e  n o n- n o r m alit y.  M o d el  r e si d u al s 
w e r e c h e c k e d f o r e a c h o ut c o m e. If a n o utli e r w a s i d e nti fi e d, t h e 
m o d el  w a s  r e-t e st e d  u p o n  t h e  o utli e r  r e m o v al.  T h e  di fi e r e n c e 
b et w e e n  e a c h  p ai r  of  vi sit s  w a s  t e st e d,  a n d  T u k e y- K r a m e r 
a dj u st m e nt  w a s  a p pli e d  t o  c o nt r ol  f o r  t h e  i nfl ati o n  of  t y p e  I 
e r r o r  r at e  a s s o ci at e d  wit h  m ulti pl e  c o m p a ri s o n.  R e s ult s: Of 
t h e 2 9 p a rti ci p a nt s e n r oll e d i n t h e i nt e r v e nti o n st u d y, 2 3 ( 7 9 %) 
c o m pl et e d t h e i nt e r v e nti o n, a n d 2 2 ( 7 6 %) c o m pl et e d all t h r e e 
m e a s u r e m e nt s o c c a si o n s. P a rti ci p a nt s w e r e 6 5 % f e m al e, m e a n 
a g e at b a s eli n e w a s 5 7. 9 ± 5. 0 5 y e a r s, a n d 2 6 p a rti ci p a nt s h a d 
c o m pl et e d  c oll e g e  e d u c ati o n  ( A s s o ci at e’ s  d e g r e e  o r  hi g h e r). 
F o r  bl o o d  a n d  a nt h r o p o m o r p hi c  m e a s u r e s,  f r o m  T 1  t o  T 2, 
si g ni fl c a nt  r e d u cti o n  w a s  o b s e r v e d  f o r  H b A 1 C,  gl u c o s e,  a n d 
b o n e  m a s s  ( p s  <  . 0 1),   i n s uli n,  t ri gl y c e ri d e s,  B MI,  f at  m a s s /
p e r c e nt a g e,  vi s c e r al  f at  r ati n g,  a n d  b a s al  m et a b oli c  r at e  ( p s 
<  . 0 0 1),  w h e r e a s  si g nifi c a nt  i n c r e a s e  w a s  o b s e r v e d  f o r  H D L 
( p  <  . 0 5).  Si mil a r  c h a n g e s  w e r e  g e n e r all y  o b s e r v e d  f r o m  T 1 
t o  T 3,  a n d  n o  si g ni fl c a nt  c h a n g e s  w e r e  o b s e r v e d  b et w e e n  T 2 
a n d  T 3.  F o r  c o g niti v e  p e rf o r m a n c e,  C V L T  t ot al  s c o r e  w a s 
i n c r e a s e d ( p < . 0 0 1 f o r T 1 v s. T 2 a n d T 1 v s. T 3), w h e r e a s C V L T 
l e a r ni n g sl o p e d e c r e a s e d o v e r t h e vi sit s ( p < . 0 1 f o r T 1 v s. T 3 
a n d T 2 v s. T 3). A v e r a g e ti m e t o c o m pl eti o n w a s r e d u c e d o v e r 
t h e  vi sit s  f o r  T M T- C 4,  C W- C 3,  a n d  C W- C 4  ( p s  <  . 0 0 1,  . 0 1, 
. 0 5  f o r  T 1  v s.  T 3,  r e s p e cti v el y).  C o n cl u si o n: I n  a  c o g niti v el y 
u ni m p ai r e d  c o h o rt,  a n  e x e r ci s e  a n d  c a r b o h y d r at e- r e st ri cti n g 
i nt e r v e nti o n si g ni fi c a ntl y i m p r o v e d I R a n d gl u c o s e h o m e o st a si s, 
a n d  c h a n g e s  w e r e  o b s e r v e d  b e y o n d  t h e  i nt e r v e nti o n  p e ri o d. 
A d diti o n all y, e x e c uti v e f u n cti o n a n d v e r b al m e m o r y i m p r o v e d 
o v e r  t h e  d u r ati o n  of  t h e  st u d y.  T hi s  s u g g e st s  t h at,  i n  p e o pl e 
wit h i m p ai r e d gl u c o s e r e g ul ati o n, a c o m bi n e d r e gi m e n of C R D 
a n d  e x e r ci s e  m a y  i m p r o v e  i n s uli n  r e si st a n c e  a n d  c o g niti v e 
f u n cti o n, wit h t h e c h a n g e s e n d u ri n g o v e r a s u st ai n e d p e ri o d. 
O n g oi n g  a n al y si s  of  t ri al  d at a  will  d et e r mi n e  t h e  e xt e nt  t o 
w hi c h  c e r e b r al  bl o o d  fl o w  i s  i m p a ct e d  b y  mi dlif e  C R D  a n d 
e x e r ci s e,  a n d  will  t e st  w h et h e r  i m p r o v e d  c e r e b r al  bl o o d  fi o w 
a n d c a r di o r e s pi r at o r y flt n e s s m e di at e o b s e r v e d e n h a n c e m e nt s i n 
c o g niti v e p e rf o r m a n c e.

P 0 5 7: R E A L- TI M E C A P T U R E O F G AI T A N D A C TI G R A P H Y 
U S I N G  I N D U S T R Y- G R A D E  W E A R A B L E  D E V I C E S  I N  
O L D E R  A D U L T S  W I T H  A N D  W I T H O U T  S U B J E C T I V E  
C O G N I T I V E  D E C L I N E:  P R E L I M I N A R Y  C O M P L I A N C E,  
S E N SI TI VI T Y, A N D C O R R E L A TI O N S WI T H C O G NI TI O N. 
A. At ki n s, W. H o r a n, M. K r a u s, J. Li nt hi c u m, R. K e ef e ( Ver as ci - 
D ur h a m, N c, U S A )
 

B a c k g r o u n d:  I nt e g r ati o n of w e a r a bl e d e vi c e s i nt o r e g ul at e d 
cli ni c al  t ri al s  f o r  t h e  a s s e s s m e nt  of  c o g niti o n  a n d  f u n cti o n 
c o nti n u e s  t o  b e  a  t o pi c  of  g r o wi n g  i nt e r e st.  If  a p p r o p ri at el y 
i m pl e m e n t e d,  m e a s u r e m e n t s  f r o m  v ali d a t e d  w e a r a bl e  
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t e c h n ol o gi e s  h a v e  t h e  p ot e nti al  t o  r e v ol uti o ni z e  t h e  c o n d u ct 
of cli ni c al t ri al s b y f a cilit ati n g d e v el o p m e nt of sit e-l e s s cli ni c al 
t ri al  d e si g n s.  I n  o r d e r  t o  b e  t r ul y  i nf o r m ati v e,  h o w e v e r,  
e n d p oi nt s c oll e ct e d b y t h e s e d e vi c e s m u st u n d e r g o t h e s a m e 
cli ni c al a n d t e c h n ol o gi c al v ali d ati o n p r o c e s s r e q ui r e d b y ot h e r 
c u r r e ntl y  a c c e pt e d  t o ol s.  O bj e cti v e s:   W e  r e p o rt  p r eli mi n a r y 
fi n di n g s f r o m a n o n g oi n g st u d y d e si g n e d t o a s s e s s c o m pli a n c e, 
e a s e  of  u s e,  r eli a bilit y  a n d  s e n siti vit y  of  t w o  i n d u st r y- g r a d e 
w e a r a bl e d e vi c e s f o r t h e r e al-ti m e c a pt u r e of g ait a n d a cti g r a p h y 
m e a s u r e s  i n  1 0 0  ol d e r  a d ult s  wit h  a n d  wit h o ut  s u bj e cti v e 
c o g niti v e d e cli n e. M et h o d s:  P a rti ci p a nt s c u r r e ntl y i n cl u d e 3 8 
ol d e r a d ult s ( a g e 5 5 o r g r e at e r), i n cl u di n g 2 6 h e alt h y c o nt r ol s 
( H C) a n d 1 2 i n di vi d u al s wit h s u bj e cti v e c o g niti v e d e cli n e ( S C D).  
I n di vi d u al s w e r e S C D w e r e c at e g o ri z e d a s s u c h b a s e d o n t ot al 
s c o r e s  of  ≥  4  o n  t h e  C o g niti v e  F u n cti o n al  I n st r u m e nt  ( C FI).  
D u ri n g  Vi sit  1,  p a rti ci p a nt s  w e r e  fitt e d  wit h  ( 1)  t h e  E m p ati c a 
E 2  w ri st- w o r n  d e vi c e  t h at  o fl e r s  c o nti n u o u s  m e a s u r e m e nt  of 
m ot o r  a cti vit y  (i. e.,  a cti g r a p h y),  g al v a ni c  s ki n  r e s p o n s e,  a n d 
sl e e p, a n d ( 2) a p ai r of fitt e d E m oti c o n wi r el e s s s h o e i n s ol e s f o r 
t h e c oll e cti o n of g ait d at a.  P a rti ci p a nt s c o m pl et e d f o u r st a n d a r d 
l a b- b a s e d  m o bilit y  t e st s,  i n cl u di n g  t h e  ti m e d  2 5  f o ot  w al k,  a 
d u al t a s k ti m e d 2 5 f o ot w al k, Ti m e d U p a n d G o ( T U G), a n d 
5 0 0 f o ot w al k. C o g niti o n a n d f u n cti o ni n g w e r e a s s e s s e d u si n g 
t h e  B ri ef A s s e s s m e nt of C o g niti o n ( B A C), t h e M M S E,  a n d t h e 
Vi rt u al R e alit y F u n cti o n al C a p a cit y A s s e s s m e nt T e st ( V R F C A T), 
r e s p e cti v el y.   At  t h e  c o m pl eti o n  of  t h e  Vi sit  1,  s u bj e ct s  w e r e 
s e nt h o m e wit h t h e M oti c o n i n s ol e s a n d E m p ati c a w ri st w o r n 
d e vi c e.   Aft e r  1  w e e k  of  c o nti n u o u s  at- h o m e  d at a  c oll e cti o n, 
s u bj e ct s r et u r n e d f o r a s e c o n d vi sit d u ri n g w hi c h t h e y r e p e at e d 
a s s e s s m e nt s  of  m o bilit y  a n d  f u n cti o n.  R e s ult s:   P a rti ci p a nt s 
wit h S C D p e rf o r m e d si g ni fi c a ntl y w o r s e o n t h e B A C ( p <. 0 5 f o r 
t e st s of e pi s o di c v e r b al m e m o r y, w o r ki n g m e m o r y, p r o c e s si n g 
s p e e d,  e x e c uti v e  f u n cti o n s  a n d  v e r b al  fl u e n c y)  a n d  V R F C A T 
( p <. 0 5 f o r b ot h c o m pl eti o n ti m e a n d e r r o r s), i n di c ati n g o bj e cti v e 
i m p ai r m e nt s i n t h e S C D s a m pl e. R e g a r di n g t h e M oti c o n i n s ol e s, 
2  p a rti ci p a nt s  w e r e  d e e m e d  i n eli gi bl e  t o  w e a r  t h e s e  b a s e d 
o n  a  f o ot  e x a m  b y  a  st u d y  cli ni ci a n,  1  p a rti ci p a nt  h a d  f e et 
t o o  l a r g e  f o r  t h e  l a r g e st  si z e  i n s ol e s,  a n d  d e vi c e  m alf u n cti o n 
r e s ult e d  i n  i n c o m pl et e  d at a  f o r  5  p a rti ci p a nt s.  Wit hi n  t h e 
r e m ai ni n g  p a rti ci p a nt s,  t h o s e  wit h  S C D  e x hi bit e d  i m p ai r e d 
g ait  p a r a m et e r s,  i n cl u di n g  si g nifi c a ntl y  p r ol o n g e d  m e a n  
st a n c e  d u r ati o n  a n d  d o u bl e  s u p p o rt  ti m e,  l o n g e r  c y cl e  ti m e, 
a n d  sl o w e r  c a d e n c e  o n  m o st  l a b o r at o r y- b a s e d  a s s e s s m e nt s 
of  m o bilit y.  I n  t h e  c o m bi n e d  s a m pl e,  s e v e r al  g ait  m e a s u r e s 
si g nifi c a ntl y  c o r r el at e d  wit h  f u n cti o n al  c a p a cit y,  s u c h  t h at 
r e d u c e d  g ait  e fl ci e n c y  w a s  a s s o ci at e d  wit h  l o w e r  p e rf o r m a n c e 
o n  t h e  V R F C A T:  D o u bl e  s u p p o rt  ti m e  (i. e.  ti m e  s p e nt  wit h 
w ei g ht o n b ot h l e g s d u ri n g w al ki n g) w a s c o r r el at e d p o siti v el y 
wit h  V R F C A T  c o m pl eti o n  ti m e  ( r =. 4 5,  p <. 0 5),  a s  w a s  l e n gt h 
a n d  v a ri a bilit y  i n  si n gl e  l e g  st a n c e  d u r ati o n  d u ri n g  w al ki n g 
( c o r r el ati o n s  r a n gi n g  f r o m  . 4 7  -  . 5 4,  p <. 0 5  f o r  all).   Si mil a r 
c o r r el ati o n s w e r e p r e s e nt f o r B A C, wit h c o r r el ati o n s i n t h e r a n g e 
of . 4 4 t o . 5 3, p <. 0 5 f o r all. F o r t h e w ri st- w o r n E m p ati c a d e vi c e, 
c o m pli a n c e  r at e s  d u ri n g  t h e  at  h o m e  p o rti o n  of  t h e  st u d y 
w e r e  si g nifi c a ntl y  l o w e r  f o r  i n di vi d u al s  wit h  S C D  ( a v e r a g e 
of  1 3. 6 5  h o u r s  of  u s a bl e  d at a / d a y)  t h a n  H C s  ( 2 0. 1 6  h o u r s /
d a y, t( 3 7) =- 2. 8 7, p =. 0 1. Ei g ht of 1 2 i n di vi d u al s wit h S C D a n d 
2 5  of  2 6  H C s  m et  o u r  p r e d e fi n e d  c o m pli a n c e  r e q ui r e m e nt  b y 
w e a ri n g t h e d e vi c e s a mi ni m u m of 1 0 h o u r s o n 3 o r m o r e d a y s. 
Alt h o u g h t h e r e w e r e n o g r o u p di fi e r e n c e s i n E m p ati c a- a s s e s s e d 
a cti g r a p h y  d u ri n g  l a b- b a s e d  a s s e s s m e nt s,  t h e r e  w e r e  st r o n g  
p o siti v e c o r r el ati o n s b et w e e n p e rf o r m a n c e- b a s e d c o g niti o n a n d 
f u n cti o n  a n d  m e a s u r e s  of  d ail y  a cti vit y / m o v e m e nt  c oll e ct e d 

b et w e e n  st u d y  vi sit s:  A v e r a g e  w a ki n g  a cti vit y  l e v el  w a s  
p o siti v el y  c o r r el at e d  wit h  B A C  v e r b al  fl u e n c y  ( r =. 6 1,  p <. 0 0 1), 
v e r b al li st l e a r ni n g ( r =. 4 4, p <. 0 5), s y m b ol c o di n g ( r =. 4 5, p <. 0 5), 
M M S E  ( r =. 3 8,  p <. 0 5),  a n d  V R F C A T  c o m pl eti o n  ti m e  ( r =. 4 2, 
p <. 0 5). C o n cl u si o n:   P r eli mi n a r y  fi n di n g s  s u g g e st  t h at,  wit h 
p r o p e r s u p p o rt a n d m ai nt e n a n c e, a s s e s s m e nt of a cti g r a p h y a n d 
g ait u si n g t h e s el e ct e d w e a r a bl e d e vi c e s i s f e a si bl e. C h all e n g e s 
t o  i nt e g r ati o n  i n  l a r g e- s c al e  t r ail s  i n cl u d e  o n g oi n g  s u p p o rt 
f o r u s e r s w h o m a y st r u g gl e wit h c o m pli a n c e d u e t o c o g niti v e 
i m p ai r m e nt a n d l a c k of f a mili a rit y wit h w e a r a bl e d e vi c e s.  I n 
a d diti o n, u s e of M oti c o n i n s ol e s i s r e s e r v e d f o r p a rti ci p a nt s wit h 
a d e q u at e b al a n c e a n d f o ot- h e alt h, a li mit ati o n t h at m a y li mit 
u s e i n m o r e di v e r s e s a m pl e s. W e c o nti n u e t o e n r oll s u bj e ct s i nt o 
t hi s st u d y.  A s t h e s a m pl e si z e e x p a n d s, w e will e v al u at e t h e 
r o b u st n e s s of t h e s e i niti al ffi n di n g s.

T h e m e  6:  C O G N I T I V E  A S S E S S M E N T  A N D  
C LI NI C A L T RI A L S  

P 0 5 8:  U S I N G  S P E E C H  M E A S U R E S  A S  P R O G N O S T I C  
M A R K E R S  O F  R A P I D  C O G N I T I V E  D E C L I N E :  
A P P L I C A T I O N S  T O  C L I N I C A L  T R I A L  E N R I C H M E N T.   
K.  M u ell e r 1 ,  R.  K o s ci k1 ,  S.  H a h n2 ,  G.  St e g m a n n2 ,  J.  Li s s2 ,  
V. B e ri s h a 2  (( 1) U ni versit y Of Wis c o nsi n- M a dis o n - M a dis o n, U S A; 
( 2) Ari z o n a St ate U ni versit y - Te m pe, U S A)

B a c k g r o u n d:  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D )  i s  r a pi dl y  
a p p r o a c hi n g  a  p u bli c  h e alt h  c ri si s,  a n d  t h e r e  i s  a n  u r g e nt 
n e e d  t o  d et e ct  t h e  di s e a s e  at  p r o d r o m al  st a g e s  i n  o r d e r  t o 
i d e ntif y  t h o s e  p a rti ci p a nt s  w h o  a r e  m o st  at  ri s k  of  c o g niti v e 
d e cli n e  f o r  cli ni c al  t ri al s.  I n  a d diti o n  t o  a m yl oi d,  t a u  a n d 
n e u r o d e g e n e r ati o n  m a r k e r s  of  di s e a s e  p r o g r e s si o n,  s e n siti v e 
m e a s u r e s of c o g niti v e c h a n g e a r e n e e d e d f o r st r at e gi c s el e cti o n 
of  p a rti ci p a nt s  f o r  hi g h  p o w e r e d  cli ni c al  t ri al s.  C o g niti v e  
c o m p o sit e s c o r e s s u c h a s t h e P r e cli ni c al Al z h ei m e r’ s C o g niti v e 
C o m p o sit e ( P A C C) h a v e b e e n s h o w n t o c a pt u r e b ot h e a rl y a n d 
l at e  c o g niti v e  d e cli n e  d u ri n g  st a g e s  of  bi o m a r k e r- d e fi n e d  A D, 
b ut c o m pl eti o n of t h e t e st s t h at c o m p ri s e t h e P A C C t y pi c all y 
r e q ui r e  ti m e  a n d  r e s o u r c e-i nt e n si v e  i n- p e r s o n  vi sit s.  S p e e c h 
a n d  l a n g u a g e  a n al yti c s  u si n g  di git al  r e c o r di n g s  h a v e  s h o w n 
li n e a r a s s o ci ati o n s wit h s e v e rit y of c o g niti v e i m p ai r m e nt, a n d 
o fl e r  a  c o st- e ffi e cti v e,  l o w- b u r d e n,  a n d  q ui c k  a s s e s s m e nt  of  t h e 
m ulti pl e  c o g niti v e  a n d  m ot o r  p r o c e s s e s  r e q ui r e d  f o r  s p e e c h 
p r o d u cti o n.   A s  s u c h,  s p e e c h  a n al yti c s  h a v e  t h e  p ot e nti al  t o 
r e a c h a l a r g e r a n d m o r e r e p r e s e nt ati v e d e m o g r a p hi c, w hil e at 
t h e s a m e ti m e c a n p r o vi d e m ulti pl e m et ri c s t h at m a y i d e ntif y 
p a rti ci p a nt s  w h o  a r e  s h o wi n g  s u btl e  y et  r a pi d  p r e cli ni c al  
d e cli n e s i n c o g niti o n. O bj e cti v e:  O u r p ri m a r y o bj e cti v e s w e r e: 1) 
t o d et e r mi n e if c o g niti v e-li n g ui sti c s p e e c h m e a s u r e s mi g ht h el p 
i d e ntif y t h o s e p a rti ci p a nt s w h o a r e d e cli ni n g m o st r a pi dl y o n 
t h e P A C C, a n d 2) t o i n v e sti g at e p o w e r / s a m pl e si z e i m pli c ati o n s 
f o r d e si g n s wit h v a r yi n g p r o p o rti o n s of f a st d e cli n e r s. M et h o d s:  
P a rti ci p a nt s  f o r  t hi s  st u d y  w e r e  e n r oll e d  i n  t h e  Wi s c o n si n 
R e gi st r y  f o r  Al z h ei m e r’ s  P r e v e nti o n  ( W R A P),  a  l o n git u di n al, 
n at u r al- hi st o r y c o h o rt st u d y e n ri c h e d wit h p a rti ci p a nt s wit h a 
p a r e nt al hi st o r y of A D. P a rti ci p a nt s e n g a g e i n a p p r o xi m at el y 
bi- a n n u al  a s s e s s m e nt s  t h at  i n cl u d e  m e di c al  e x a m s,  lif e st yl e 
a s s e s s m e nt s,  a n d  c o m p r e h e n si v e  n e u r o p s y c h ol o gi c al  t e sti n g; 
si n c e  2 0 1 2,  p a rti ci p a nt s  h a v e  p r o vi d e d  s p e e c h  s a m pl e s  
vi a  pi ct u r e  d e s c ri pti o n  of  “ C o o ki e  T h eft ”  f r o m  t h e  B o st o n 
Di a g n o sti c  A p h a si a  E x a mi n ati o n  d u ri n g  t h e  t e sti n g.  S p e e c h 
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s a m pl e s a r e t r a n s c ri b e d b y t r ai n e d s p e e c h-l a n g u a g e p at h ol o g y 
g r a d u at e st u d e nt s. P a rti ci p a nt s w e r e i n cl u d e d i n t hi s st u d y if 
t h e y h a d t w o o r m o r e c o n n e ct e d s p e e c h-l a n g u a g e a s s e s s m e nt s, 
h a d d at a f o r W R A P’ s v e r si o n of t h e P A C C, a n d h a d sl o p e s o n 
t h e P A C C t h at w e r e b el o w - 0. 1 p e r y e a r ( “f a st d e cli n e r s ”) o r 
a b o v e  0  p e r  y e a r  ( “ n o n- d e cli n e r ”);  p a rti ci p a nt s  w h o s e  sl o p e s 
w e r e b et w e e n - 0. 1 a n d 0 w e r e e x cl u d e d f r o m t h e s e a n al y s e s. 
W e  e m pl o y e d  f o r w a r d  s el e cti o n  r a n d o m  f o r e st s  o n  a  s et  of 
p r e- d e fi n e d  s p e e c h  a n d  l a n g u a g e  m e a s u r e s  u si n g  1 0-f ol d  c r o s s 
v ali d ati o n  t o  p r e di ct  w h et h e r  a n  i n di vi d u al  w a s  cl a s sifi e d 
a s a f a st d e cli n e r o r n o n-f a st d e cli n e r. T h e s el e ct e d li n g ui sti c 
m e a s u r e s  of  “ m o vi n g  a v e r a g e  t y p e-t o k e n  r ati o  ( M A T T R), ”  a 
m e a s u r e  of  l e xi c al  di v e r sit y,  a n d  “ p r o n o u n-t o- n o u n  r ati o, ” 
a  m e a s u r e  of  s e m a nti c  c o nt e nt,  a r e  s u p p o rt e d  b y  p r e vi o u s 
lit e r at u r e,  i n cl u di n g  f r o m  o u r  g r o u p. 7  Cl a s sifi c ati o n  m o d el s 
i n cl u d e d 1) a b a s e m o d el u si n g t h e bi n a r y P A C C v a ri a bl e a s t h e 
o ut c o m e, a n d b a s eli n e P A C C, s e x, e d u c ati o n, W R A T- 3 r e a di n g 
s c o r e s,  b a s eli n e  a g e,  a n d  A P O E  ri s k  s c o r e  a s  p r e di ct o r s;  a n d 
2)  t h e  b a s e  m o d el  pl u s  eit h e r  b a s eli n e  M A T T R  o r  p r o n o u n-
n o u n r ati o a s t h e li n g ui sti c p r e di ct o r of i nt e r e st. W e c o m p a r e d 
t h e a r e a u n d e r t h e c u r v e of t h e b a s e m o d el t o t h e f ull m o d el 
t o t e st t h e h y p ot h e si s t h at li n g ui sti c v a ri a bl e s w o ul d i m p r o v e 
p r e di cti o n  of  f a st  v s.  n o n-f a st  d e cli n e r s  o n  t h e  P A C C.  W e 
t h e n  p e rf o r m e d  p r eli mi n a r y  p o w e r  a n al y si s  t o  d et e r mi n e  if 
li n g ui sti c  v a ri a bl e s  i n c r e a s e  t h e  p o w e r  t o  d et e ct  a n  eff e ct  i n 
a  st u d y.  T h e  p o w e r  a n al y si s  w a s  b a s e d  o n  a  m o d el  w h e r e 
t h e  t r e at m e nt  g r o u p  i n cl u d e s  a  p r o p o rti o n  of  f a st  d e cli n e r s 
a n d n o n-f a st d e cli n e r s, w h e r e t h e f a st d e cli n e r s e x hi bit a d r u g 
eff e ct  si z e  of  0. 5,  r el ati v e  t o  t h e  n o n-f a st  d e cli n e r s.  R e s ult s:  
S a m pl e  c h a r a ct e ri sti c s  i n cl u d e:  n = 4 9 9;  m e a n( s d)  b a s eli n e  
a g e = 6 1. 6 6( 6. 2 8);  n( %)  f e m al e = 3 5 1( 7 0 %);  m e a n  ( s d)  e d u c ati o n 
y e a r s = 1 5. 9 1( 2. 2 3); n( %) A P O E e- 4 c a r ri e r s = 1 8 2( 3 6. 5 %); m e di a n 
b a s eli n e Mi ni- M e nt al St at u s E x a mi n ati o n = 3 0. 1 3 6 p a rti ci p a nt s 
( 2 7 %) w e r e cl a s si fi e d a s “f a st d e cli n e r s ” o n t h e P A C C. T h e b a s e 
m o d el yi el d e d a n A U C of . 6 4 [ CI:  . 5 9, . 6 9], w hil e t h e f ull m o d el 
i n cl u di n g t h e M A T T R a n d p r o n o u n- n o u n r ati o A U C w a s 0. 7 0 
[ CI:   . 6 5,  . 7 5].  T hi s  di r e ctl y  t r a n sl at e s  t o  a n  i m p r o v e m e nt  i n 
p o w e r.  A  r a n d o m  s a m pli n g  of  t h e  p a rti ci p a nt s  f o r  i n cl u si o n 
i n  t h e  t r e at m e nt  g r o u p  w o ul d  h a v e  yi el d e d  a  p r o p o rti o n  of 
2 7 % f a st- d e cli n e r s i n t h e s a m pl e. T h e b a s e m o d el i n c r e a s e s t hi s 
p r o p o rti o n  t o  5 1 %  a n d  t h e  m o d el  wit h  l a n g u a g e  p a r a m et e r s 
t o  5 9 %.  A s s u mi n g  a  t r e at m e nt  eff e ct  si z e  of  C o h e n’ s  d = 0. 5, 
a n d d e si g n s t h at i n cl u d e r e c r uit m e nt p r o p o rti o n s of 2 7, 5 1, o r 
5 9 % f a st d e cli n e r s, s a m pl e r e q ui r e d t o r e a c h a p o w e r of 0. 9 a r e 
1, 1 5 0, 3 7 5, a n d 2 8 0 r e s p e cti v el y. C o n cl u si o n:  O u r d at a s h o w e d 
a p ot e nti al 2 5 % r e d u cti o n i n s a m pl e si z e n e e d s aft e r i n cl u di n g 
s p e e c h  a n al yti c s  at  ti m e  o f  st u d y  s c r e e ni n g.  C o n n e ct e d  
s p e e c h a n d l a n g u a g e i s q ui c k t o c oll e ct, p r e s e nt s l o w b u r d e n 
t o  p a rti ci p a nt s,  a n d  l e n d s  it s elf  w ell  t o  r e m ot e  a n d  f r e q u e nt 
c oll e cti o n vi a a v a ri et y of c o m m u ni c ati o n m o d e s ( s m a rt p h o n e, 
p h o n e,  t a bl et,  c o m p ut e r),  t h u s  o fl e ri n g  p ot e nti all y  wi d e r  r e a c h 
t o t h o s e p a rti ci p a nt s w h o a r e m o st li k el y t o s h o w cli ni c al b e n e fit 
i n i nt e r v e nti o n t ri al s.

P 0 5 9 :  G E N E R A T I O N  O F  A N  O P T I M I Z E D  
N E U R O P S Y C H O L O GI C A L F E A T U R E S E T F O R T H E Q UI C K 
S C R E E N I N G  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  I N  
C L I N I C A L S E T T I N G S. M.J. Kl ei m a n, J. G al vi n  ( U ni v e r sit y Of 
Mi a mi Miller S c h o ol Of Me di ci ne - Mi a mi, Fl, U S A )

B a c k g r o u n d s: T h e  Cli ni c al  D e m e nti a  R ati n g  ( C D R)  s c al e 
i s c o m m o nl y u s e d a s a g ol d st a n d a r d f o r t h e st a gi n g of mil d 
c o g niti v e  i m p ai r m e nt  ( M CI)  a n d  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  a n d  

r el at e d  d e m e nti a s  ( A D R D)  y et  p r o p e r  d et e r mi n ati o n  of  C D R 
s c o ri n g i s c o n si d e r a bl y m o r e ti m e c o n s u mi n g t h a n m a n y ot h e r 
m e a s u r e s; i n p a rti c ul a r, st a gi n g t h e mil d e st f o r m s of c o g niti v e 
i m p ai r m e nt r e q ui r e s c a r ef ul att e nti o n. I n t hi s st u d y w e e x a mi n e 
t h e u s e of b ri ef s elf- r e p o rt p ati e nt a n d i nf o r m a nt q u e sti o n n ai r e s, 
w hi c h  a p p r o xi m at e  t h e  i nf o r m ati o n  c oll e ct e d  d u ri n g  s e mi-
st r u ct u r e d i nt e r vi e w s u s e d t o g e n e r at e a C D R, a n d i n di vi d u al 
c o g niti v e p e rf o r m a n c e t e st s c oll e ct e d d u ri n g t h e Al z h ei m e r’ s 
Di s e a s e  N e u r oi m a gi n g  I niti ati v e  ( A D NI),  al o n g  wit h  f e at u r e 
s el e cti o n a n d m a c hi n e l e a r ni n g t e c h ni q u e s t o a s si st i n d et e cti n g 
b o r d e rli n e  c a s e s  of  c o g niti v e  i m p ai r m e nt.  M a c hi n e  l e a r ni n g 
( M L) oft e n b e n e fit s f r o m a r e d u cti o n i n c o m pl e xit y, w h et h e r t h at 
i s i n t h e m o d el it s elf o r t h e s el e cti o n of f e w e r i n p ut v a ri a bl e s 
(f e at u r e s).  C a r ef ull y  c h o o si n g  t h e  m o st  u s ef ul  f e at u r e s  a n d 
e x cl u di n g  t h o s e  t h at  a r e  l e a st  h el pf ul  c a n  si g ni fl c a ntl y  i m p r o v e 
m o d el p e rf o r m a n c e, p a rti c ul a rl y i n c h all e n gi n g cli ni c al c o nt e xt s. 
F u rt h e r m o r e,  a n  o pti mi z e d  f e at u r e  s et  i s  c o n si d e r a bl y  m o r e 
e fl ci e nt  a n d  si m pl e r  t o  a d mi ni st e r  t o  p ati e nt s  t h a n  a  b r o a d e r 
s et  t h at,  w hil e  o bj e cti v el y  m o r e  u s ef ul  f o r  cli ni c al  di a g n o si s, 
m a y  b e  ti m e- c o n s u mi n g  a n d  r e q ui r e  e x p e rti s e  a n d  t r ai ni n g 
n ot  a v ail a bl e  at  all  cli ni c al  sit e s,  l e a di n g  t o  p ot e nti all y  f e w e r 
d et e cti o n s of s u btl e p r e s e nt ati o n s of M CI a n d A D R D. O bj e cti v e: 
T hi s  st u d y  ai m s  t o  i m p r o v e  t h e  d et e cti o n  of  M CI  a n d  mil d 
A D R D i n di a g n o sti c all y c h all e n gi n g c a s e s u si n g r a n d o m f o r e st s, 
a n e n s e m bl e- b a s e d M L t e c h ni q u e, a n d o pti mi z e d f e at u r e s et s. 
B e c a u s e C D R st a gi n g i s b a s e d o n ti m e-i nt e n si v e s e mi- st r u ct u r e d 
i nt e r vi e w s  wit h  a  p ati e nt  a n d  a n  i nf o r m a nt,  a n  a ut o m at e d 
m et h o d  t h at  b a s e s  a  r e c o m m e n d ati o n  of  A D R D  st a gi n g  o n 
o nl y  o pti m al  d at a  p oi nt s  c a n  si g nifi c a ntl y  r e d u c e  t h e  ti m e 
c o st s of p h y si ci a n s a n d r e s e a r c h e r s a n d e n a bl e t h e m t o b ett e r 
all o c at e  t h ei r  r e s o u r c e s.  M et h o d s: U si n g  d at a  p r o vi d e d  b y 
A D NI i n cl u di n g v a ri o u s c o g niti v e e x a m s ( e. g. M O C A, M M S E), 
n e u r o p s y c h ol o gi c al  t e st s  ( e. g.  t r ail  m a ki n g,  l o gi c al  m e m o r y), 
a n d s elf- r e p o rt p ati e nt a n d i nf o r m a nt q u e sti o n n ai r e s i n cl u di n g 
t h e E v e r y d a y C o g niti o n S c al e ( E C o g) a n d F u n cti o n al A cti vit y 
Q u e sti o n n ai r e  ( F A Q),  w e  t e st e d  m e a s u r e s  t h at  a r e  b e st  a bl e 
t o  d et e ct  C D R s  of  0. 5  ( q u e sti o n a bl e  o r  v e r y  mil d  d e m e nti a) 
v e r s u s  C D R  0  ( n o  i m p ai r m e nt)  s e p a r at el y  f r o m  f e at u r e s  t h at 
d et e ct  C D R s  of  g r e at e r  t h a n  1  ( mil d  t o  s e v e r e  d e m e nti a)  v s 
c o m bi n e d C D R 0. 5 a n d 0. W e u s e d o nl y b a s eli n e m e a s u r e m e nt s 
f r o m  A D NI,  l e a vi n g  u s  wit h  7 0 7  s u bj e ct s  wit h  a  C D R  of  0, 
7 6 6  wit h  a  C D R  of  0. 5,  a n d  9 2  wit h  a  C D R  of  1  o r  g r e at e r. 
B e c a u s e  of  cl a s s  i m b al a n c e  w e  p e rf o r m e d  3 X  a u g m e nt ati o n 
o n t h e C D R 1 cl a s s u si n g S M O T E, b ei n g c a r ef ul t o s e p a r at el y 
a u g m e nt  t h e  t r ai ni n g  a n d  t e sti n g  d at a s et s  t o  mi ni mi z e  t h e 
e fi e ct s  of  d at a  l e a k a g e.  O pti m al  f e at u r e  s et s  f o r  b ot h  m o d el s 
a r e  i d e nti fi e d  u si n g  a  c o m bi n ati o n  of  B o r ut a  f e at u r e  s el e cti o n 
a n d  r e c u r si v e  f e at u r e  eli mi n ati o n,  t w o  w r a p p e r  al g o rit h m s 
t h at  al s o  utili z e  m a c hi n e  l e a r ni n g  t o  s el e ct  t h e  m o st  u s ef ul 
f e at u r e s  f o r  e a c h  cl a s si fl c ati o n  t a s k.  T h e  t w o  r e s ulti n g  f e at u r e 
s et s a r e t h e n a n al y z e d u si n g a s e ri e s of bi n a r y r a n d o m f o r e st 
cl a s sifi e r s,  all o wi n g  f o r  fi n e-t u n e d  m o d el s  a n d  g r o u p s  of  
f e at u r e s  t o  o pti m all y  i d e ntif y  C D R s  of  0,  0. 5,  o r  1 +.  T hi s  i s 
c o nt r a st e d  wit h  t h e  m o r e  c o m m o n  t e c h ni q u e  of  d e v el o pi n g 
a  si n gl e  m o d el  t o  p e rf o r m  m ulti cl a s s  cl a s sifi c ati o n,  w hi c h 
r e q ui r e s  t h e  s a m e  f e at u r e  s et  f o r  all  l e v el s  of  i m p ai r m e nt. 
R e s ult s: F e at u r e  s el e cti o n  p r o d u c e d  t w o  d at a s et s  t u n e d  t o 
d et e ct  eit h e r  C D R  0. 5  v s  C D R  0  o r  C D R  1 +  v s  C D R  0 / 0. 5. 
T h e  r e s ulti n g  m ulti m o d al  r a n d o m  f o r e st  m o d el  p r o d u c e d  a 
c o m bi n e d a r e a u n d e r t h e R O C c u r v e ( A U C) of 0. 9 7 8, s e n siti vit y 
of  9 2. 7 0 %,  a n d  s p e ci ffi cit y  of  9 4. 2 1 %.  T h e  f e at u r e  s et  f o u n d  t o 
m o st o pti m all y d et e ct C D R 0. 5 c o nt ai n e d t h e i m m e di at e r e c all of 
t h e l o gi c al m e m o r y t e st, t r ail m a ki n g t e st s A a n d B, i m m e di at e 
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a n d d el a y e d w o r d r e c all f r o m A D A S- C o g q u e sti o n s 1 a n d 4, t h e 
t a x r e c o r d q u e sti o n f r o m t h e F A Q a n d t h e att e nti o n, l a n g u a g e, 
a n d m e m o r y q u e sti o n s f r o m t h e E C o g. T h e C D R 1 + f e at u r e s et 
c o nt ai n e d  t h e s e  f e at u r e s  pl u s  ei g ht  ot h e r  q u e sti o n s  f r o m  t h e 
F A Q  a n d  all  ot h e r  d o m ai n s  f r o m  t h e  i nf o r m a nt’ s  v e r si o n  of 
t h e E C o g. T h e r a n d o m f o r e st m o d el t u n e d t o d et e ct a C D R 0. 5 
h a d a s e n siti vit y of 9 2. 4 8 %, a s p e ci fi cit y of 8 4. 6 9 %, a n d a n A U C 
of  0. 9 5 5,  w hil e  t h e  m o d el  t u n e d  t o  d et e ct  C D R  1 +  p r o d u c e d 
s e n siti vit y  of  9 3. 0 9 %,  s p e ci fi cit y  of  9 9. 2 2 %,  a n d  A U C  of  0. 9 9 7. 
C o n cl u si o n: T h e o pti mi z e d f e at u r e s et di s c o v e r e d i n t hi s st u d y 
c a n  b e  e a sil y  a d mi ni st e r e d  i n  5- 1 0  mi n ut e s  t o  c o m pl et e  t h e 
q u e sti o n n ai r e s a n d b ri ef n e u r o p s y c h ol o gi c al b att e r y (i m m e di at e 
p a r a g r a p h r e c all, i m m e di at e a n d d el a y e d w o r d r e c all, a n d t r ail-
m a ki n g  t e st s).  P o siti v e  i d e nti fl c ati o n  c o ul d  t h e n  p r o m pt  m o r e 
i n- d e pt h  e v al u ati o n,  a s  n e c e s s a r y.  Ulti m at el y,  t h e s e  fi n di n g s 
i m p r o v e  t h e  a bilit y  t o  fi a g  p ot e nti all y  at- ri s k  i n di vi d u al s  f o r 
f u rt h e r s c r e e ni n g of M CI a n d mil d d e m e nti a c o m p a r e d t o ot h e r 
c o g niti v e a s s e s s m e nt s i n cl u di n g t h e M O C A ( A U C = 0. 8 9) a n d 
M M S E ( A U C = 0. 8 5).

P 0 6 0:  C O N G R U E N C E  O F  C L I N I C A L  A S S E S S M E N T  
I N S T R U M E N T S  W I T H  O N L I N E  N A R R A T I V E S  O V E R  
S O C I A L  M E D I A  B Y  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  A N D  C A R E G I V E R S.  A.  T a h a mi 1 ,  Y.  S t e r n2 ,  
S.  D o o g a n 3 ,  Q.  Z h a n g1 (( 1)  Ei s ai,  I n c.  -  W o o d cliff  L a k e,  U S A;  
( 2) C ol u m bi a U ni versit y - Ne w Y or k, U S A; ( 3) Re al Life S cie n ces, I n c. 
- Ne w Y or k, U S A)

B a c k g r o u n d:  Al z h ei m e r’ s  i s  a  c h r o ni c,  n e u r o d e g e n e r ati v e, 
a n d d e bilit ati n g di s e a s e t h at i m p a ct s milli o n s of p e o pl e a n d t h e 
n u m b e r of p ati e nt s c o nti n u e t o g r o w i n t h e U S. P ati e nt s li vi n g 
wit h Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D) e x p e ri e n c e i n c r e a si n g c o g niti v e 
d et e ri o r ati o n  a n d  d e cli ni n g  a bilit y  t o  p e rf o r m  a cti viti e s  of 
d ail y  f u n cti o n s  wit h  a gi n g.  I n  a d diti o n,  p ati e nt s  m a y  s uff e r 
f r o m e m oti o n al  di st u r b a n c e,  p s y c hi at ri c c o m o r bi diti e s,  s o ci al 
sti g m ati z ati o n,  i n c r e a s e d  ri s k  of  u n e m pl o y m e nt  a n d  fi n a n ci al 
di fl c ulti e s. O bj e cti v e:  T hi s st u d y ai m e d t o b ett e r u n d e r st a n di n g 
di s e a s e  b u r d e n  b y  c a pt u ri n g  o nli n e  p ati e nt  a n d  c a r e gi v e r  
n a r r ati v e s  o v e r  s o ci al  m e di a  a n d  m a p pi n g  t h e m  t o  cli ni c al 
a s s e s s m e nt  i n st r u m e nt s  c o m m o nl y  u s e d  i n  A D  r e s e a r c h  a n d 
cli ni c al  t ri al s  f o r  p ati e nt  s c r e e ni n g,  di a g n o si s  a n d  t r e at m e nt 
m o nit o ri n g. M et h o d s:   P ati e nt s  a n d  c a r e gi v e r s  w e r e  i d e nti fl e d 
b a s e d o n o nli n e n a r r ati v e s p o st e d b et w e e n J a n u a r y 1 9 9 8 a n d 
D e c e m b e r  2 0 1 9  a c r o s s  8 4  s o ci al  m e di a  s o u r c e s.  T h e  R L yti c s 
N at u r al  L a n g u a g e  P r o c e s si n g  ( N L P)  pl atf o r m  w a s  u s e d  i n 
c o m bi n ati o n wit h m a n u al c u r ati o n t o c o dif y v e r b ati m r e p o rt s 
of  s y m pt o m s  a n d  i m p ai r m e nt s  a g ai n st  st a n d a r d  m e di c al  
t a x o n o mi e s s u c h a s W H O-I C F a n d M e d D R A, a n d f u rt h e r i nt o 
t h e  f oll o wi n g  c at e g o ri z ati o n s:  S o ci al,  P h y si c al,  E m oti o n al, 
C o g niti v e, a n d R ol e A cti vit y ( S P E C- R). F o r c o m p a ri s o n, t h e s e 
S P E C- R c at e g o ri z ati o n s w e r e m a p p e d t o 5 cli ni c al i n st r u m e nt s: 
A D C O M S, A D A S- C O G, C D R- S B, M M S E a n d t h e N PI- Q. It e m s 
a n d  d o m ai n s  f r o m  t h e  cli ni c al  i n st r u m e nt s  w e r e  c o m p a r e d 
t o  c o n c e pt s  a n d  s u b- c o n c e pt s  e xt r a ct e d  f r o m  p ati e nt  a n d  
c a r e gi v e r n a r r ati v e s. R e s ult s:  1 1 2, 4 6 4 n a r r ati v e s f r o m p ati e nt s 
a n d  c a r e gi v e r s  w e r e  q u ali fi e d  i nt o  t h e  fi n al  a n al yti c  s a m pl e s. 
T h e r e  w e r e  6 9 2  p ati e nt s  cli ni c all y  di a g n o s e d  wit h  mil d  
c o g niti v e  i m p ai r m e nt  d u e  t o  A D  ( M CI- A D)  ( n = 3 3 3)  o r  mil d 
A D  ( M- A D)  ( n = 3 5 9)  N o  n a r r ati v e s  f r o m  i n di vi d u al s  s u fl e ri n g 
f r o m m o d e r at e o r s e v e r e A D ( M S- A D) w e r e c a pt u r e d a c r o s s t h e 
s o ci al m e di a s o u r c e s. T h e r e w e r e al s o 1 0, 1 7 4 c a r e gi v e r s, w h o 
w e r e g r o u p e d a c c o r di n g t o t h e p ati e nt A D s e v e rit y st a g e s: M CI 
( n = 9 7 1), M- A D ( n = 3, 7 7 6), a n d M S- A D ( n = 5, 4 2 7). F o r e a c h A D 
st a g e,  p ati e nt  a n d  c a r e gi v e r  n a r r ati v e s  w e r e  c o m bi n e d,  wit h 

7 9. 7 %  cl a s si ffi e d  i nt o  t h e  C o g niti v e  d o m ai n,  8 4. 1 %  E m oti o n al, 
7 6. 1 % P h y si c al, 5 0. 1 % R ol e A cti vit y a n d 3 4. 5 % S o ci al d o m ai n s. 
S o m e of t h e m o st f r e q u e ntl y r e p o rt e d C o g niti v e c o n c e pt s s u c h 
a s  m e m o r y  i m p ai r m e nt s  ( 7 8. 4 %),  h all u ci n ati o n s  ( 6 1. 4 %)  a n d 
di st u r b a n c e i n att e nti o n ( 4 2. 5 %) m a p p e d o nt o it e m s i n st a n d a r d 
i n st r u m e nt s  i n cl u di n g  A D A S- C O G,  N PI- Q  a n d  M M S E.  T h e 
m o st c o m m o nl y r e p o rt e d E m oti o n al c o n c e pt s s u c h a s a n xi et y 
( 8 2. 3 %) a n d d e p r e s si o n ( 7 9. 9 %) m a p p e d o nt o it e m s i n t h e N PI-
Q. F r e q u e ntl y r e p o rt e d E m oti o n al c o n c e pt s s u c h a s f r u st r ati o n 
( 7 0. 3 %)  a n d  st r e s s  ( 6 8. 6 %)  w e r e  n ot  c a pt u r e d  b y  a n y  of  t h e 
fi v e  s el e ct e d  i n st r u m e nt s.  A m o n g  P h y si c al  c o n c e pt s,  t h e  m o st 
f r e q u e ntl y  r e p o rt e d  i s s u e s  s u c h  a s  A git ati o n  ( 7 2. 5 %)  w e r e 
i n cl u d e d i n t h e N PI- Q b ut s e v e r al c o m m o nl y r e p o rt e d i s s u e s 
s u c h  a s  e r yt h e m a,  f ati g u e  a n d  i n s o m ni a  w e r e  n ot  c a pt u r e d 
b y  a n y  of  t h e  fi v e  i n st r u m e nt s.  T h e  C D R- S B  a n d  A D C O M S 
c a pt u r e d t h e m o st f r e q u e ntl y r e p o rt e d R ol e A cti vit y c o n c e pt, 
i. e. i m p ai r e d a cti viti e s of d ail y li vi n g ( 4 8. 9 %). H o w e v e r, s e v e r al 
k e y c o n c e pt s s u c h a s i m p ai r e d w o r k a bilit y ( 4 0. 4 %) a n d l o s s of 
e m pl o y m e nt  ( 3 6. 3 %)  w e r e  n ot  c o nt ai n e d  i n  a n y  i n st r u m e nt s. 
I n  a d diti o n,  s p e cifi c  a cti viti e s  c o m m o nl y  r e p o rt e d  o n  s o ci al 
m e di a s u c h a s d ri vi n g i m p ai r m e nt s ( 2 4. 7 %) w e r e n ot i n cl u d e d 
b y  a n y  of  t h e  fl v e  i n st r u m e nt s;  n o n et h el e s s,  it  w a s  r o uti n el y 
c a pt u r e d i n i n st r u m e nt s a s s e s si n g a cti viti e s of d ail y li vi n g f o r 
Al z h ei m e r’ s. F o r S o ci al c o n c e pt s, m a n y of t h e m o st f r e q u e ntl y 
r e p o rt e d i s s u e s s u c h a s s o ci al a v oi d a nt b e h a vi o r ( 3 8. 2 %) a n d 
r el ati o n s hi p  i s s u e s  ( 1 2. 9 %)  w e r e  n ot  c a pt u r e d  b y  a n y  of  t h e 
i n st r u m e nt s. C o n cl u si o n:   T hi s  st u d y  i d e nti ffi e d  1 1 2, 4 6 4  p ati e nt 
a n d c a r e gi v e r n a r r ati v e s o v e r 8 4 p u bli c s o ci al m e di a sit e s, w hi c h 
w e r e g r o u p e d a c c o r di n g t o st a g e s of Al z h ei m e r’ s di s e a s e a n d 
t h e n  m a p p e d  t o  fi v e  s el e ct e d  cli ni c al  i n st r u m e nt s  of  A D C O M S, 
A D A S- C o g,  C D R- S B,  N PI- Q  a n d  M M S E.  C o g niti v e  d e fi ci e n ci e s 
w e r e w ell c a pt u r e d. H o w e v e r, p ati e nt b u r d e n wit h E m oti o n al, 
P h y si c al, S o ci al a n d R ol e A cti vit y c h all e n g e s w a s o nl y p a rti all y 
r e p r e s e nt e d i n t h e s el e ct e d i n st r u m e nt s a n d s e v e r al r e p o rt e d 
c h all e n g e s w e r e u n r e p r e s e nt e d. Al z h ei m e r’ s r e s e a r c h a n d t ri al s 
m a y n e e d t o e m pl o y m ulti pl e cli ni c al i n st r u m e nt s t o p r o p e rl y 
c a pt u r e k e y d o m ai n s of di s e a s e i m p a ct o n p ati e nt s wit h v a ri o u s 
st a g e s  of  s e v e rit y.  T h e  st u d y  h a s  al s o  i d e ntifi e d  a d diti o n al 
a r e a s of di s e a s e b u r d e n t h at a r e n ot c u r r e ntl y r e p r e s e nt e d i n 
cli ni c al r e s e a r c h a n d p r a cti c e, p oi nti n g t o t h e n e e d f o r f u rt h e r 
d e v el o p m e nt of cli ni c al i n st r u m e nt s i n o r d e r t o a s s e s s t h e f ull 
i m p a ct of A D o n p ati e nt s a n d c a r e gi v e r s. Bi o g r a p hi e s: ( 1 f o r 
p o st e r / o r al c o m m u ni c ati o n s & 4 f o r t h e s y m p o si u m) / 2 0 0 

P 0 6 1:  R E M O T E  A S S E S S M E N T  O F  S P E E C H  A N D  
L A N G U A G E  C H A N G E S  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  ( P P A)  A N D  B E H A V I O R A L  V A R I A N T  F T D.   
J. R o bi n1 , M. X u1 , L. K a uf m a n1 , M. H a g e y2 , R. P a ul2 , O. Si d di q ui2 , 
M. W a r d 2 , W. Si m p s o n1, 3  (( 1) Wi nterli g ht L a bs - T or o nt o, C a n a d a; 
( 2)  Al e ct o r,  I n c.  -  S o ut h  S a n  F r a n ci s c o,  U S A;  ( 3)  M c M a st e r  
U ni versit y - H a milt o n, C a n a d a)-)

B a c k g r o u n d: C h a n g e s  t o  s p e e c h  a n d  l a n g u a g e  o c c u r  
a c r o s s  F T D  s u bt y p e s,  i n cl u di n g  i m p ai r m e nt s  i n  n a mi n g,  
a g r a m m ati s m  a n d  i n c r e a s e d  w o r d  fi n di n g  diffi c ult y  ( 1 – 5). 
A s s e s si n g l a n g u a g e a biliti e s m a y h el p t o c h a r a ct e ri z e di s e a s e 
s e v e rit y a n d p r o g r e s si o n i n F T D, a n d d et e ct e fi e ct s of t r e at m e nt. 
M o bil e d e vi c e s a n d a d v a n c e s i n n at u r al l a n g u a g e p r o c e s si n g 
( N L P )  e n a bl e  o bj e cti v e,  d et ail e d,  r e m ot e  a s s e s s m e nt  o f  
l a n g u a g e,  off e ri n g  p ot e nti al  a d v a nt a g e s  o v e r  c u r r e nt  cli ni c al 
t o ol s. I n o r d e r t o d et e r mi n e t h e f e a si bilit y of r e m ot e l a n g u a g e 
a s s e s s m e nt  a n d  t h e  a s p e ct s  of  s p e e c h  aff e ct e d  i n  b e h a vi o r al 
a n d l a n g u a g e v a ri a nt F T D, w e c oll e ct e d s p e e c h s a m pl e s o v e r 
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a  o n e  y e a r  p e ri o d  u si n g  a  r e m ot e,  di git al  s p e e c h  a s s e s s m e nt 
t o ol. O bj e cti v e s: O u r  fi r st  o bj e cti v e  i n  t hi s  st u d y  w a s  t o  t e st 
t h e  f e a si bilit y  of  r e m ot e  s p e e c h  a s s e s s m e nt s  i n  i n di vi d u al s 
wit h  F T D  v a ri a nt s.  O u r  s e c o n d  o bj e cti v e  w a s  t o  u s e  n at u r al 
l a n g u a g e  p r o c e s si n g  t o  a n al y z e  t h e  s p e e c h  s a m pl e s  c oll e ct e d 
a n d c h a r a ct e ri z e t h e a c o u sti c a n d li n g ui sti c a s p e ct s of s p e e c h 
t h at a r e alt e r e d i n F T D, a n d t h o s e t h at c h a n g e o v e r t h e c o u r s e of 
o n e y e a r. M et h o d s: T hi rt y- fi v e i n di vi d u al s wit h v a ri a nt s of F T D 
w e r e r e c r uit e d ( 2 0 m al e s, 1 5 f e m al e s; m e a n a g e at r e c r uit m e nt = 
6 1. 2 y e a r s). F T D di a g n o s e s w e r e c o n fl r m e d b y e a c h i n di vi d u al’ s 
p h y si ci a n a n d i n cl u d e d b e h a vi o r al ( n = 2 0), s e m a nti c ( n = 6), 
n o n- fi u e nt  ( n  =  1),  l o g o p e ni c  ( n  =  4)  a n d  u n s p e ci fi e d  ( n  =  4) 
v a ri a nt s. Wit h c a r e gi v e r a s si st a n c e, e a c h p a rti ci p a nt c o m pl et e d 
a t a bl et- b a s e d s p e e c h a s s e s s m e nt at m o nt h s 1, 2, 3, 6, 9 a n d 1 2. 
T a s k s  i n cl u d e d  pi ct u r e  d e s c ri pti o n,  p h o n e mi c  a n d  s e m a nti c 
fl u e n c y  t e st s,  o bj e ct  n a mi n g  a n d  p a r a g r a p h  r e a di n g  a n d  r e c all. 
V e r b al  r e s p o n s e s  w e r e  r e c o r d e d,  t r a n s c ri b e d  a n d  a n al y z e d 
u si n g N L P, p r o d u ci n g > 5 0 0 s p e e c h a n d l a n g u a g e m a r k e r s. W e 
a n al y z e d  c h a n g e s  i n  s el e ct e d  s p e e c h  a n d  l a n g u a g e  m a r k e r s 
o v e r ti m e, a n d c o m p a r e d p e rf o r m a n c e wit h a g r o u p of h e alt h y 
c o nt r ol  p a rti ci p a nt s  r e c r uit e d  a s  p a rt  of  a  s e p a r at e  r e s e a r c h 
st u d y. R e s ult s: O v e r all st u d y a d h e r e n c e w a s hi g h, wit h m o st 
p a rti ci p a nt s r e p o rti n g n o p r o bl e m s c o m pl eti n g t h e a s s e s s m e nt 
wit h c a r e gi v e r a s si st a n c e a n d f e w p a rti ci p a nt wit h d r a w al s ( n 
= 4, r e a s o n s gi v e n i n cl u d e n o l o n g e r b ei n g a bl e t o p a rti ci p at e 
d u e  t o  d e cli n e s  i n  f u n cti o n  a n d  d u e  t o  C O VI D- 1 9).  N ot a bl y, 
t hi s  st u d y  c o nti n u e d  d u ri n g  t h e  C O VI D- 1 9  p a n d e mi c,  si n c e 
a s s e s s m e nt s w e r e c o m pl et e d at h o m e wit h c a r e gi v e r a s si st a n c e 
a n d  n o  cli ni c al  vi sit s  w e r e  r e q ui r e d.  T h r e e  p a rti ci p a nt s  w h o 
li v e d s e p a r at el y f r o m t h ei r c a r e gi v e r s h a d t o s ki p a s s e s s m e nt s 
d u e t o r e st ri cti o n s o n vi sit o r s d u ri n g C O VI D- 1 9 o ut b r e a k s, b ut 
t h e m aj o rit y w e r e still a bl e t o c o m pl et e t h e st u d y a s s c h e d ul e d. 
F T D p a rti ci p a nt s h a d l o w e r p e rf o r m a n c e t h a n h e alt h y c o nt r ol s 
o n  st a n d a r d  l a n g u a g e  t e st s  i n cl u di n g  o bj e ct  n a mi n g  a n d  
p h o n e mi c  a n d  s e m a nti c  fl u e n c y,  a s  e x p e ct e d.  Alt h o u g h  t h e r e 
w a s  h et e r o g e n eit y  a c r o s s  p a rti ci p a nt s  a n d  b y  F T D  v a ri a nt, 
F T D  p a rti ci p a nt s  h a d  d e c r e a s e s  i n  s p e e c h  r at e,  d u r ati o n  of 
s p e e c h,  v o c a b ul a r y  ri c h n e s s,  a n d  i nf o r m ati o n  c o nt e nt,  a n d 
i n c r e a s e d  n u m b e r  of  p a u s e s  c o m p a r e d  t o  a  h e alt h y  c o nt r ol 
g r o u p.  O v e r  t h e  1 2  m o nt h  st u d y,  F T D  p a rti ci p a nt s  s h o w e d 
d e cli n e s  i n  t h e  n u m b e r  of  w o r d s,  i nf o r m ati o n  c o nt e nt  a n d 
c o h e r e n c e of pi ct u r e d e s c ri pti o n s, a n d a n i n c r e a s e i n t h e n u m b e r 
of  p a u s e s.  C o n cl u si o n: T hi s  st u d y  d e m o n st r at e s  t h at  r e m ot e 
l a n g u a g e  a s s e s s m e nt s  a r e  f e a si bl e,  wit h  c a r e gi v e r  a s si st a n c e, 
i n  F T D  p o p ul ati o n s.  R e m ot e  a s s e s s m e nt s  all o w  f o r  f r e q u e nt 
p ati e nt  m o nit o ri n g  wit h o ut  t h e  n e e d  f o r  cli ni c al  vi sit s,  
r e d u ci n g  t h e  b u r d e n  o n  p ati e nt s  a n d  t h ei r  c a r e gi v e r s.  O u r 
r e s ult s  r e pli c at e  st a n d a r d  fi n di n g s  of  r e d u c e d  n a mi n g  a n d 
fi u e n c y  i n  F T D,  a n d  i n di c at e  t h at  l a n g u a g e  f e at u r e s  r e fi e cti n g 
t h e a m o u nt, r at e a n d i nf o r m ati o n c o nt e nt of s p e e c h a r e a fl e ct e d 
i n F T D a n d d e cli n e o v e r a 1 2- m o nt h p e ri o d. R e m ot e l a n g u a g e 
a s s e s s m e nt s  r e p r e s e nt  a n  i n n o v ati v e  t o ol  f o r  c h a r a ct e ri zi n g 
l a n g u a g e c h a n g e s a n d di s e a s e p r o g r e s si o n i n F T D. R ef er e n c e s: 
1. P o ol e, M. L., B r o dt m a n n, A., D a r b y, D. & V o g el, A. P. M ot o r 
S p e e c h  P h e n ot y p e s  of  F r o nt ot e m p o r al  D e m e nti a,  P ri m a r y  
P r o g r e s si v e  A p h a si a,  a n d  P r o g r e s si v e  A p r a xi a  of  S p e e c h.  J. 
S p e e c h  L a n g.  H e a r.  R e s.  6 0,  8 9 7 – 9 1 1  ( 2 0 1 7).  2.  Y u n u s o v a,  Y. 
et  al.  P r ofili n g  S p e e c h  a n d  P a u si n g  i n  A m y ot r o p hi c  L at e r al 
S cl e r o si s  ( A L S)  a n d  F r o nt ot e m p o r al  D e m e nti a  ( F T D).  P L O S 
O N E 1 1, e 0 1 4 7 5 7 3 ( 2 0 1 6). 3. H a r d y, C. J. D. et al. T h e L a n g u a g e 
P r ofil e  of  B e h a vi o r al  V a ri a nt  F r o nt ot e m p o r al  D e m e nti a.  J. 
Al z h ei m e r s Di s. 5 0, 3 5 9 – 3 7 1 ( 2 0 1 5). 4. A s h, S. et al. T r yi n g t o 
t ell a t al e: Di s c o u r s e i m p ai r m e nt s i n p r o g r e s si v e a p h a si a a n d 

f r o nt ot e m p o r al  d e m e nti a.  N e u r ol o g y  6 6,  1 4 0 5 – 1 4 1 3  ( 2 0 0 6).  5. 
L af o r c e, R. B e h a vi o r al a n d l a n g u a g e v a ri a nt s of f r o nt ot e m p o r al 
d e m e nti a: A r e vi e w of k e y s y m pt o m s. Cli n. N e u r ol. N e u r o s u r g. 
1 1 5, 2 4 0 5 – 2 4 1 0 ( 2 0 1 3) 

P 0 6 3 :  C O G N I T I V E  P R O F I L E S  O F  C O M M O N  
N E U R O L O G I C A L  C O - M O R B I D I T I E S:  A  R E V I E W  O F  
S Y S T E M A T I C  R E V I E W S.  C.  G a n z e r 1 ,  A.  S eif a n2 (( 1)  H u nt e r 
C oll e g e S c h o ol Of N u r si n g - N e w Y o r k, U S A; ( 2) T h e N e u r o W ell 
Free C or p or ati o n - Mi a mi Be a c h, U S A) 

I n  b u s y  cli ni c al  s etti n g s,  r e c o g ni zi n g  s u btl e  c o g niti v e  
c h a n g e s  i n  p ati e nt s  at  ri s k  of  a g e- r el at e d  b r ai n  di s e a s e s  
i s  c h all e n gi n g  b e c a u s e  p ati e nt s  u s u all y  p r e s e nt  wit h  m o r e 
t h a n  o n e  c o- m o r bi dit y  t h at  c a n  i n ffi u e n c e  c o g niti o n.    F o r  m o r e 
ti m el y a n d a c c u r at e d et e cti o n of p r o d r o m al n e u r o d e g e n e r ati v e 
di s e a s e,  a  b ett e r  u n d e r st a n di n g  of  t h e  r el ati v e  i nfl u e n c e  o n 
c o g niti o n of t h e m o st c o m m o n N e u r ol o gi c al a n d P s y c h ol o gi c al 
c o- m o r bi diti e s  i s  n e e d e d.  T h e  o bj e cti v e  of  t hi s  st u d y  w a s  t o 
r e vi e w  t h e  e xi sti n g  lit e r at u r e  t h at  h a s  q u a nti fi e d  t h e  si g ni fl c a nt 
c o g niti v e  di ffi e r e n c e s,  c o m p a r e d  t o  h e alt h y  c o nt r ol s,  i n  g r o u p s 
of  p ati e nt s  wit h  c o m m o n  N e u r ol o gi c al  a n d  P s y c h ol o gi c al  
c o- m o r bi diti e s.  T hi s  st u d y  w a s  a  lit e r at u r e  r e vi e w  of  p ri o r 
s y st e m ati c  r e vi e w s  t h at  q u a ntif y  c o g niti v e  p e rf o r m a n c e  
diff e r e n c e s  a m o n g  p ati e nt s  wit h  c o m m o n  N e u r ol o gi c al  a n d 
P s y c h ol o gi c al c o- m o r bi diti e s p u bli s h e d i n P u b M e d o v e r t h e l a st 
2 0  y e a r s.   O nl y  E n gli s h  l a n g u a g e,  s y st e m ati c  r e vi e w  st u di e s, 
i n  h u m a n,  a d ult,  p o p ul ati o n s  w e r e  i n cl u d e d.   T h e  s e a r c h  
c o m bi n e d t e r m s / s y n o n y m s f o r n e u r o p s y c h ol o gi c al t e sti n g wit h 
t e r m s / s y n o n y m s  f o r  e fi e ct  si z e  a n d  t e r m s / s y n o n y m s  f o r  t h e 
s p e ci fi c  c o- m o r bi dit y.  A  t ot al  of  6 4 8  cit ati o n s  of  m et a- a n al y si s 
o r s y st e m ati c r e vi e w s, d ati n g o v e r t h e p a st 2 0 y e a r s, r e g a r di n g 
c o g niti o n  i n  p ati e nt s  wit h  n e u r ol o gi c al  a n d  p s y c h ol o gi c al  
c o- m o r bi diti e s w e r e i d e nti fi e d, of w hi c h 5 6 m et i n cl u si o n c rit e ri a 
f o r t hi s r e vi e w.  Mi g r ai n e, e pil e p s y, s m all v e s s el c e r e b r o v a s c ul a r 
di s e a s e,  c h r o ni c  p ai n,  c o n c u s si o n / T BI,  P a r ki n s o n’ s  di s e a s e, 
o b st r u cti v e  sl e e p  a p n e a,  A D H D,  a uti s m,  a n d  s p e ci fi c  r e a di n g 
di s o r d e r  a r e  a s s o ci at e d  wit h  si g ni fi c a nt  di fi e r e n c e s  i n  c o g niti v e 
d o m ai n s  i n cl u di n g  att e nti o n,  e x e c uti v e  f u n cti o n,  p r o c e s si n g 
s p e e d,  s o ci al  c o g niti o n,  l a n g u a g e  a n d  vi s u o s p ati al  f u n cti o n. 
C o- m o r bi d  n e u r ol o gi c al  a n d  p s y c h ol o gi c al  di a g n o s e s  a r e  
a s s o ci at e d wit h di sti n ct c o g niti v e di ff e r e n c e s.  A c c o u nti n g f o r all 
of  a  p ati e nt’ s  c o- m o r bi diti e s  t h at  m a y  i n fi u e n c e  c o g niti o n  m a y 
f a cilit at e e a rli e r d et e cti o n of c o g niti v e c h a n g e s a s s o ci at e d wit h 
n e u r o d e g e n e r ati v e di s e a s e. 

P 0 6 4:  I N S U L I N  R E S I S T A N C E  A N D  L O N G I T U D I N A L  
C O G N I T I O N  I N  M I D D L E- A G E D  A N D  O L D E R  A D U L T S. 
G. E n ni s, E. J o n aiti s, R. K o s ci k, L. Cl a r k, S. B o u g e s, T. J a m e s, 
N.  C hi n,  C.  E n g el m a n,  R.  A n d e r s o n,  S.  A st h a n a,  S.  J o h n s o n,  
B. B e n dli n  ( U ni versit y Of Wis c o nsi n- M a dis o n - M a dis o n , U S A)

B a c k g r o u n d:  I n s uli n  r e si st a n c e  (I R)  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e 
r el at e d  t o  a n  i n c r e a s e d  ri s k  i n  d e m e nti a  d u e  t o  Al z h ei m e r’ s 
di s e a s e,  y et  l o n git u di n al  st u di e s  d e s c ri bi n g  t h e  r el ati o n s hi p 
b et w e e n  I R  a n d  c o g niti o n  a r e  l a c ki n g.  S u c h  st u di e s  w o ul d 
p r o vi d e  i n si g ht  i nt o  h o w  I R  i s  a s s o ci at e d  wit h  a gi n g- r el at e d 
a n d l e a r ni n g- a s s o ci at e d c h a n g e i n c o g niti v e d o m ai n s k n o w n t o 
b e  a fi e ct e d  b y  a gi n g  a n d  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e. O bj e cti v e s:  W e 
t e st e d w h et h e r b a s eli n e I R w a s r el at e d t o w o r s e a g e- a s s o ci at e d 
a n d l e s s p r a cti c e (i. e., l e a r ni n g) a s s o ci at e d c h a n g e i n p r o c e s si n g 
s p e e d,  e x e c uti v e  f u n cti o n,  a n d  e pi s o di c  m e m o r y  i n  a  s a m pl e 
of mi d dl e- a g e d a n d ol d e r a d ult s w h o w e r e n o n- d e m e nt e d at 
b a s eli n e I R. M et h o d s:  Mi d dl e- a g e d a n d ol d e r a d ult p a rti ci p a nt s 
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( M a g e = 5 9. 2 5 y e a r s, S D = 7. 1 8) f r o m t h e Wi s c o n si n R e gi st r y f o r 
Al z h ei m e r’ s  P r e v e nti o n  ( W R A P;  n = 1, 3 0 5)  a n d  t h e  Wi s c o n si n 
Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  R e s e a r c h  C e nt e r  ( A D R C)  Cli ni c al  C o r e 
( n = 2 5 7) w e r e t e st e d. T h e m aj o rit y of p a rti ci p a nt s w e r e w hit e 
( 9 3. 4 %)  a n d  f e m al e  ( 7 0 %).  P a rti ci p a nt s  w e r e  s el e ct e d  if  t h e y 
w e r e  n o n- d e m e nt e d  at  b a s eli n e  I R,  w e r e  n ot  b ei n g  t r e at e d 
wit h i n s uli n ( a c o nf o u n d f o r d et e r mi ni n g I R), a n d h a d A P O E 4 
g e n ot y pi n g a n d f a st e d bl o o d f o r i n s uli n a n d gl u c o s e. I R w a s 
m e a s u r e d u si n g t h e h o m e o st ati c m o d el a s s e s s m e nt of i n s uli n 
r e si st a n c e  ( H O M A-I R)  w hi c h  w a s  c al c ul at e d  u si n g  t h e  fi r st 
f a sti n g i n s uli n a n d gl u c o s e c oll e ct e d a s p a rt of a n i n di vi d u al’ s 
p a rti ci p ati o n i n t h ei r st u d y c o h o rt. C o g niti v e a s s e s s m e nt s o n 
a n d  aft e r  t h e  fi r st  H O M A-I R  o b s e r v ati o n  w e r e  u s e d  i n  t hi s 
a n al y si s. P r o c e s si n g s p e e d a n d e x e c uti v e f u n cti o n w e r e a s s e s s e d 
u si n g t h e T r ail M a ki n g T e st ( T M T) p a rt s A a n d B, r e s p e cti v el y. 
E pi s o di c  m e m o r y  w a s  m e a s u r e d  u si n g  t h e  R e y  A u dit o r y  
V e r b al  L e a r ni n g  T e st  ( R A V L T):  i m m e di at e,  a n d  s h o rt-  a n d 
l o n g- d el a y e d r e c all. C o g niti v e a bilit y w a s t e st e d e v e r y 1- 2 y e a r s 
o v e r a n a v e r a g e i nt e r v al of 6. 2 y e a r s ( S D = 3. 2). P r a cti c e w a s 
a s s e s s e d a s t h e n u m b e r of ti m e s a p a rti ci p a nt h a d c o m pl et e d a 
t e st d u ri n g p a st vi sit s. W e e x a mi n e d a gi n g- a s s o ci at e d c o g niti v e 
c h a n g e  c o nt r olli n g  f o r  l o n git u di n al  p r a cti c e  a n d  p r a cti c e-
a s s o ci at e d  c o g niti v e  c h a n g e  c o nt r olli n g  f o r  l o n git u di n al  a g e. 
B a s eli n e I R w a s t e st e d a s a m o d e r at o r of a gi n g- a n d p r a cti c e-
a s s o ci at e d  c o g niti v e  c h a n g e  i n  s e p a r at e  li n e a r  mi x e d  eff e ct s 
m o d el s.  A g e,  p r a cti c e,  e d u c ati o n,  s e x,  A P O E 4  c a r ri e r  st at u s, 
c o h o rt,  a n d  m e a s u r e s  of  b a s eli n e  h e alt h,  s p e cifi c all y  s y st oli c 
bl o o d  p r e s s u r e,  di a b et e s,  a n d  c o g niti v e  i m p ai r m e nt  ( M CI  o r 
c o g niti v el y i m p ai r e d, n ot M CI) w e r e a dj u st e d f o r i n all m o d el s. 
Hi g h e r T M T p a rt s A a n d B v al u e s i n di c at e d w o r s e p e rf o r m a n c e; 
b ot h  T M T  r e s ult s  w e r e  l o g-t r a n sf o r m e d  d u e  t o  s k e w n e s s.  
St ati sti c al  si g ni fi c a n c e  w a s  s et  at  p  <  . 0 5. R e s ult s:  T h e m aj o rit y 
( 6 0. 4 %)  of  t h e  s a m pl e  h a d  a  m e a n  b a s eli n e  H O M A-I R  of  1. 0 
w hi c h  a p p r o xi m at e s  n o r m al  i n s uli n  s e n siti vit y.  B a s eli n e  I R 
w a s  a  si g ni fi c a nt  m o d e r at o r  of  a gi n g-  a n d  p r a cti c e- a s s o ci at e d 
c h a n g e  i n  R A V L T  i m m e di at e  r e c all  ( A g e  X  I R:  γ  =  -. 0 6,  p  = 
. 0 0 4;  P r a cti c e  X  I R:  γ  =  -. 1 6,  p  =  . 0 0 9).  P a rti ci p a nt s  wit h  hi g h e r 
I R e x p e ri e n c e d w o r s e a gi n g- r el at e d d e cli n e i n i m m e di at e r e c all 
a n d  b e n e flt e d  l e s s  o v e r  ti m e  f r o m  p r a cti c e.  B a s eli n e  I R  w a s  a 
w e a kl y  si g ni fi c a nt  m o d e r at o r  of  a gi n g  r el at e d  c h a n g e  i n  T M T 
p a rt  B  ( A g e  X  I R:  γ  =  . 0 0 0 7,  p  =  . 0 3)  wit h  w o r s e  d e cli n e  i n 
p a rti ci p a nt s  wit h  hi g h e r  b a s eli n e  I R.  I R  w a s  n ot  a  si g ni fi c a nt 
m o d e r at o r of p r a cti c e a s s o ci at e d c h a n g e i n T M T p a rt B ( P r a cti c e 
X  I R:  γ  =  . 0 0 0 2,  p  =  . 0 6).  I R  di d  n ot  si g nifi c a ntl y  m o d e r at e 
a gi n g- o r p r a cti c e- a s s o ci at e d c h a n g e i n T M T p a rt A, a n d R A V L T 
s h o rt- a n d l o n g- d el a y e d r e c all. C o n cl u si o n: I R w a s r el at e d t o a 
m o d e st w o r s e ni n g of a gi n g- r el at e d d e cli n e i n i m m e di at e r e c all 
a n d  e x e c uti v e  f u n cti o n  a n d  l e s s  p r a cti c e- b a s e d  i m p r o v e m e nt 
o v e r ti m e i n i m m e di at e r e c all. R e s ult s s h o ul d b e i nt e r p r et e d i n 
t h e c o nt e xt of s a m pl e c h a r a ct e ri sti c s. T h at I R m a y c o nt ri b ut e 
t o  c o g niti v e  a gi n g  a n d  d e p r e s s  l e a r ni n g  b ol st e r s  s u p p o rt  f o r 
cli ni c al  i nt e r v e nti o n s  ai m e d  at  t r e ati n g  I R  t o  sl o w  c o g niti v e 
d e cli n e.

P 0 6 5:  P O L Y G E N I C  R I S K  F O R  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E  
P R E D I C T S  M M S E  D E C L I N E  I N  A M Y L O I D  P O S I T I V E  
O L D E R  A D U L T S.  A.  M o o r e 1 ,  J.  C a r a1 ,  L.  S c h n ei d e r2 ,  
A.  T o r k a m a ni 3 ,  C.  C r u c h a g a4 ,  J.  C oll e n s1  (( 1)  Vi vi d  G e n o mi c s 
-  S a n  Di e g o,  U S A;  ( 2)  D e p a rt m e nt s  Of  N e u r ol o g y,  P s y c hi at r y 
A n d  B e h a vi o r al  S ci e n c e s,  K e c k  S c h o ol  Of  M e di ci n e,  U ni v e r sit y 
Of  S o ut h e r n  C alif o r ni a  -  L o s  A n g el e s,  U S A;  ( 3)  S c ri p p s  R e s e a r c h 
T r a n sl ati o n al  I n stit ut e  -  L a  J oll a,  U S A;  ( 4)  K ni g ht  Al z h ei m e r’ s 
Dise ase Rese ar c h Ce nter, W as hi n gt o n U ni versit y S c h o ol Of Me di ci ne 
- St. L o uis, U S A)

B a c k g r o u n d:  A  li miti n g  f a ct o r  i n  t h e  o pti m al  b al a n c e  of 
cli ni c al  t ri al  a r m s  f o r  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D )  i s  t h e  
si g nifi c a nt  h et e r o g e n eit y  i n  t h e  p r o g r e s si o n  of  c o g niti v e  
i m p ai r m e nt  a s s o ci at e d  wit h  A D.  P ol y g e ni c  ri s k  s c o r e s  ( P R S) 
m a y  e n h a n c e  t h e  a bilit y  t o  p r e di ct  c o g niti v e  d e cli n e  i n  
i n di vi d u al s  at  ri s k  f o r  A D.  O bj e cti v e:  W e  s et  o ut  t o  s h o w 
t h at a P R S w hi c h e x pl ai n s g e n eti c h et e r o g e n eit y a n d ri s k f o r 
c o g niti v e  d e cli n e  o ut si d e  of  A P O E 4  c a n  i m p r o v e  p r e di cti v e 
p o w e r  f o r  M M S E  p e rf o r m a n c e  d e cli n e  i n  a m yl oi d  p o siti v e 
i n di vi d u al s. M et h o d s:  A  P R S  w a s  c al c ul at e d  u si n g  g e n o m e-
wi d e a s s o ci ati o n st u d y ( G W A S) s u m m a r y st ati sti c s f o r cli ni c al 
A D  di a g n o si s  (J a n s e n  et  al,  2 0 1 9;  N = 4 5 5, 2 5 8).  P R S  d e ri v e d 
f r o m t hi s G W A S st u d y w e r e c o m p ut e d f o r p a rti ci p a nt s f r o m 
t h e Al z h ei m e r’ s Di s e a s e N e u r oi m a gi n g I niti ati v e ( A D NI). All 
n o n- A P O E  S N P s  ( < 1 M b)  t h at  w e r e  si g ni fl c a nt  at  t h e  p = 0. 0 0 1 
l e v el i n t h e p a r e nt G W A S st u d y w e r e i n cl u d e d i n t h e r e s p e cti v e 
P R S  c al c ul ati o n.  P a rti ci p a nt s  wit h  a  b a s eli n e  c e r e b r o s pi n al 
fl ui d  ( C S F)  a m yl oi d  m e a s u r e m e nt  e q u al  t o  o r  b el o w  8 0 0 p g /
m L,  o r  Fl o r b et a pi r  st a n d a r di z e d  u pt a k e  v al u e  r ati o  e q u al  t o 
o r  a b o v e  1. 1  w e r e  c o n si d e r e d  a m yl oi d  p o siti v e  a n d  s el e ct e d 
f o r t hi s st u d y ( N = 6 2 2). A G a u s si a n Mi xt u r e M o d el w a s u s e d 
t o  cl a s sif y  M M S E  d e cli n e,  u si n g  t h e  o v e r all  sl o p e  of  d e cli n e 
f o r  e a c h  p a rti ci p a nt.  L o gi sti c  r e g r e s si o n  m o d el s  a s s e s s e d  t h e 
a s s o ci ati o n b et w e e n P R S a n d Mi ni M e nt al St at e E x a m ( M M S E) 
d e cli n e c o v a r yi n g f o r a g e, s e x, y e a r s of e d u c ati o n, a n d A P O E- ε 4 
st at u s.  A d diti o n al  l o gi sti c  r e g r e s si o n  m o d el s  w hi c h  i n cl u d e d 
b a s eli n e  M M S E  p e rf o r m a n c e  a s  a  c o v a ri at e  w e r e  al s o  t e st e d, 
i n  a d diti o n  t o  a s s e s s m e nt  of  t h e s e  m o d el s  i n  a  s u b s a m pl e  of 
p a rti ci p a nt s  wit h  a  b a s eli n e  M M S E  s c o r e  of  2 5- 3 0  (i n cl u si v e, 
N = 4 7 5).  A g e,  s e x  a n d  A P O E 4  i nt e r a cti o n s  wit h  P R S  w e r e  
al s o a s s e s s e d. R e s ult s:   T h e  P R S  w a s  a  si g ni fl c a nt  p r e di ct o r  of 
M M S E d e cli n e i n t h e o v e r all a m yl oi d p o siti v e s a m pl e ( p = 0. 0 0 6, 
O d d s R ati o ( O R) = 1. 2 7) a n d o ut p e rf o r m e d a b a s e m o d el w hi c h 
i n cl u d e d a g e, s e x a n d e d u c ati o n b ut e x cl u d e d g e n eti c p r e di ct o r s 
( b a s e m o d el, A U C = 0. 5 6; P R S m o d el, A U C = 0. 6 2). T h e P R S w a s 
al s o  a  si g ni fi c a nt  p r e di ct o r  of  M M S E  d e cli n e  i n  a  s u b s a m pl e 
of  p a rti ci p a nt s  wit h  a  b a s eli n e  M M S E  s c o r e  2 5- 3 0  ( p = 0. 0 0 5, 
O R = 1. 3 2).  T h e  P R S  r e m ai n e d  a  si g ni fi c a nt  p r e di ct o r  of  M M S E 
d e cli n e i n t h e a m yl oi d p o siti v e s a m pl e a n d i n t h e p o p ul ati o n 
wit h b a s eli n e M M S E 2 5- 3 0 i n m o d el s c o nt r olli n g f o r b a s eli n e 
M M S E p e rf o r m a n c e. T h e r e w e r e n o i nt e r a cti o n s b et w e e n t h e 
P R S  a n d  a g e  ( p = 0. 6),  s e x  ( p = 0. 9),  o r  A P O E 4  st at u s  ( p = 0. 9). 
C o n cl u si o n: T h e p r o p o s e d P R S m o d el e x pl ai n s h et e r o g e n eit y i n 
c o g niti v e d e cli n e a b o v e a n d b e y o n d t h e A P O E 4 all el e, a s A P O E 
a n d it s s u r r o u n di n g r e gi o n w e r e e x cl u d e d f r o m t h e c o m p ut ati o n 
of t h e P R S. T h e P R S m o d el s h o w e d r o b u st p r e di cti v e p o w e r i n 
t h e e a rl y st a g e s of c o g niti v e d e cli n e ( b a s eli n e M M S E 3 0- 2 5) i n 
a m yl oi d p o siti v e p a rti ci p a nt s. Utili z ati o n of a d diti o n al g e n o mi c 
f a ct o r s b e y o n d A P O E u si n g P R S m o d el s c o ul d e n h a n c e cli ni c al 
t ri al  r e c r uit m e nt  a n d  st r ati fl c ati o n  st r at e gi e s  f o r  t ri al  a n al y s e s, 
s u c h  t h at  A P O E 4  c a r ri e r s  a r e  s el e ct e d  f o r  p r o b a bl e  c o g niti v e 
d e cli n e,  i n  a d diti o n  t o  A P O E 3  c a r ri e r s  t h at  a r e  al s o  hi g h  o n 
p ol y g e ni c ri s k.
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P 0 6 6:  T O W A R D  D I S C R I M I N A T I N G  A L Z H E I M E R’ S  
DI S E A S E F R O M O T H E R D E M E N TI N G DI S O R D E R S WI T H 
M O D E L E D C O G N I T I V E P R O C E S S E S. J. R. B o c k1 , M. D. L e e2 , 
W. R. S h a n kl e 1, 2, 3 , J. H a r a1, 3 , D. F o rti e r1 , T. M a n g r ol a1 (( 1) Me di c al 
C a r e  C o r p o r ati o n  -  N e w p o rt  B e a c h,  U S A;  ( 2)  D e pt.  Of  C o g niti v e 
S cie n ces, U ni versit y Of C alif or ni a At Ir vi ne - Ir vi ne, U S A; ( 3) Pi c k u p 
F a mil y N e u r o s ci e n c e I n stit ut e, H o a g M e m o ri al H o s pit al - N e w p o rt 
Be a c h, U S A)

B a c k g r o u n d: Hi e r a r c hi c al  B a y e si a n  C o g niti v e  P r o c e s si n g 
( H B C P)  m o d el s  m e a s u r e  u n o b s e r v a bl e  (l at e nt)  c o g niti v e  
p r o c e s s e s t h at u n d e rli e l e a r ni n g a n d r e c all of i nf o r m ati o n, s u c h 
a s m e a s u r e d b y c o g niti v e t e st s. T h e s e p r o c e s s e s, r e p r e s e nti n g 
e n c o di n g,  st o r a g e,  o r  r et ri e v al  of  t h e  li st  it e m s  i n  w o r dli st 
m e m o r y  t a s k s,  aft e r  a c c o u nti n g  f o r  i n di vi d u al  diff e r e n c e s, 
a r e  a bl e  t o  c h a r a ct e ri z e  i n di vi d u al s  a n d  t h e  g r o u p s  t h at  
t h e y  c o m p ri s e.  I n  p r e vi o u s  w o r k  wit h  o n e  H B C P  m o d el,  a 
m ulti n o mi al  p r o c e s si n g  t r e e  m o d el  t h at  c a pt u r e s  p att e r n s  of 
r et ri e v al f o r a n it e m o v e r a s e q u e n c e of i m m e di at e a n d d el a y e d 
f r e e  r e c all  t a s k s,  w e  c h a r a ct e ri z e d  a n d  di sti n g ui s h e d  cli ni c al 
s a m pl e s u bj e ct s b a s e d o n d e m e nti a s e v e rit y, a s m e a s u r e d b y 
t h e F u n cti o n al A s s e s s m e nt St a gi n g T e st ( F A S T). I n d e v el o pi n g 
t hi s m o d el, w e a p pli e d a l at e nt- mi xt u r e st r u ct u r e t h at i d e nti fi e d 
t w o  s u b g r o u p s  i n  m o d e r at el y  d e m e nt e d  ( F A S T  5)  s u bj e ct s, 
wit h  a  mi n o rit y  of  s u c h  s u bj e ct s  p r e s e nti n g  si g ni fi c a ntl y  b ett e r 
m e m o r y  t h a n  t h e  m aj o rit y.  W e  p r o p o s e d  a s  i nt e r p r et ati o n 
t h at t h e mi n o rit y g r o u p r e p r e s e nt s s u bj e ct s wit h n o n- a m n e sti c 
f u n cti o n al  d efi cit s,  r e s ulti n g  i n  F A S T  5  cl a s sifi c ati o n  d u e  t o 
di s o r d e r s  ot h e r  t h a n  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e.  T hi s  s u g g e st s  t h at 
p att e r n s  of  c o g niti v e  p r o c e s si n g  p a r a m et e r s,  a s  d e s c ri b e d  b y 
o u r  H B C P  m o d el,  m a y  b e  a bl e  t o  diff e r e nti at e  di a g n o s e s  i n 
d e m e nt e d  p ati e nt s.  O bj e cti v e: T o  e x pl o r e  t h e  p ot e nti al  f o r 
di a g n o sti c  diff e r e nti ati o n  b a s e d  o n  l at e nt- mi xt u r e  m o d eli n g 
wit h  t h e  H B C P  m o d el,  t h r o u g h  e v al u ati o n  a n d  c o m p a ri s o n 
o f  t h e  s a m pl e  a n d  i t s  s u b g r o u p s,  u si n g  d e m o g r a p hi c  
i n f o r m a ti o n,  cli ni ci a n  di a g n o s e s,  a n d  a p oli p o p r o t ei n - E  
( A p o E) g e n ot y pi n g. M et h o d s:  S u bj e ct s ( n = 4 3 0) w e r e p ati e nt s 
of  a  c o g niti v e  di s o r d e r s  cli ni c,  wit h  a s s e s s m e nt s  ( n  =  1, 3 1 3) 
p e rf o r m e d b et w e e n t h e y e a r s 2 0 0 2 a n d 2 0 1 9. A s p a rt of t h ei r 
a s s e s s m e nt s,  p ati e nt s  w e r e  gi v e n  t h e  M CI  S c r e e n  ( M CI S),  a 
b att e r y  of  c o g niti v e  t a s k s,  i n cl u di n g  m ulti-t ri al  f r e e  r e c all  of 
a w o r dli st, wit h t h r e e i m m e di at e a n d o n e d el a y e d f r e e r e c all 
t a s k s.  S e p a r at el y,  a  t r ai n e d  n e u r ol o gi st  di a g n o s e d  s u bj e ct s 
a n d  d et e r mi n e d  s e v e rit y  of  c o g niti v e  f u n cti o n al  d e cli n e  
wit h  t h e  F A S T.  A n  H B C P  l at e nt- mi xt u r e  m o d el  w a s  u s e d  t o 
e v al u at e  s u bj e ct s  wit h  m o d e r at e  d e m e nti a  ( F A S T  5),  wit h  a 
m o d el a s s u m pti o n t h at e a c h of t w o p o s si bl e s u b g r o u p s h a s a 
di sti n ct m o d e f o r e a c h c o g niti v e p r o c e s si n g p a r a m et e r, b ut e a c h 
wit h t h e s a m e v a ri a n c e. T h e m o d el e sti m at e d e a c h s u bj e ct a s 
b el o n gi n g t o o n e of t h e t w o s u b g r o u p s, vi a a bi n a r y i n di c at o r 
p a r a m et e r z, d r a w n f r o m a b a s e- r at e φ. B a y e s f a ct o r a s s e s s m e nt 
of  φ  ( B F  >  1 0 0 0)  i n di c at e d  t h at  t h e r e  w e r e  s e p a r at e  g r o u p s, 
a n d s u bj e ct s w e r e a s si g n e d t o o n e o r t h e ot h e r g r o u p b y t h e 
m o d e  of  t h ei r  p o st e ri o r  l at e nt  cl a s s  p a r a m et e r  s a m pl e s.  T hi s 
r e s ult e d  i n  6 6  ( 1 5 %)  s u bj e ct s  i n  t h e  mi n o rit y  s u b g r o u p  a n d 
3 6 4 ( 8 5 %) i n t h e m aj o rit y. W e e x a mi n e d c o g niti v e p r o c e s si n g 
p a r a m et e r  p o st e ri o r  s a m pl e s  t o  c h a r a ct e ri z e  p att e r n s  i n  
c o g niti v e  p e rf o r m a n c e.  P ati e nt s  i n  t h e  mi n o rit y  s u b g r o u p  
d e m o n st r at e d si g ni fl c a ntl y b ett e r m e m o r y, p a rti c ul a rl y t h r o u g h 
t h e p a r a m et e r s of i m m e di at e a n d d el a y e d r et ri e v al f r o m d u r a bl e 
st o r a g e.  S a m pl e  c h a r a ct e ri sti c s  w e r e  e x a mi n e d,  c o m p a ri n g 
s u b g r o u p s  b y  d e m o g r a p hi c  i nf o r m ati o n,  cli ni ci a n  di a g n o s e s, 
a n d A p o E g e n ot y p e. I n d e p e n d e nt s a m pl e s t-t e st s a n d Fi s h e r’ s 

e x a ct  t e st s  w e r e  u s e d  f o r  c o nti n u o u s  a n d  c at e g o ri c al  f a ct o r s, 
r e s p e cti v el y. R e s ult s:  D e s pit e si mil a rit y of c o g niti v e f u n cti o n al 
i m p ai r m e nt  s e v e rit y,  n u m e r o u s  si g nifi c a nt  diff e r e n c e s  w e r e 
i d e nti fi e d  b et w e e n  l at e nt- mi xt u r e  m o d el-i d e nti fi e d  s u b g r o u p s.  
Al z h ei m e r’ s di s e a s e w a s l e s s p r e v al e nt i n t h e mi n o rit y s u b g r o u p 
t h a n i n t h e m aj o rit y s u b g r o u p ( p < . 0 0 1). A d diti o n all y, t h e r e 
w e r e  s m all  b ut  si g nifi c a nt  diff e r e n c e s  i n  d e m o g r a p hi c s,  a n d 
m o r e of t h e m aj o rit y s u b g r o u p h a d o n e o r t w o e 4 A p o E all el e s 
t h a n  t h e  mi n o rit y  s u b g r o u p.  Di s c u s si o n:  T hi s  p r eli mi n a r y 
e x pl o r ati o n  of  s a m pl e  c h a r a ct e ri sti c s  i n  l at e nt- mi xt u r e  H B C P 
m o d el- d e ri v e d  s u b g r o u p s  of  m o d e r at el y  d e m e nt e d  s u bj e ct s 
v ali d at e s  p r e vi o u s  fl n di n g s  a n d  r e p r e s e nt s  a  p r o of  of  c o n c e pt 
f o r  a p pli c ati o n  of  t h e  H B C P  m o d el  a s  a  di a g n o sti c  t o ol.  
I d e ntifi c ati o n  of  g r o u p  diff e r e n c e s,  p a rti c ul a rl y  wit h  r e g a r d s 
t o  r el ati v e  p r e v al e n c e  of  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e,  s u p p o rt s  t h e 
h y p ot h e si s  t h at  t h e  m o d el  c a n  di sti n g ui s h  b et w e e n  a m n e sti c 
a n d n o n- a m n e sti c d e m e nti n g di s o r d e r s i n p ati e nt s wit h at l e a st 
m o d e r at el y s e v e r e d e m e nti a. T hi s r e q ui r e s f u rt h e r v ali d ati o n 
a s  a  p r e di cti v e  m o d el,  p a rti c ul a rl y  wit h  i m a gi n g  st u di e s,  
d e m o n st r ati n g t h at s u bj e ct s p r e di ct e d t o b e n o n- a m n e sti c a r e 
a b s e nt h all m a r k bi o m a r k e r s of Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( e. g., b et a 
a m yl oi d a n d p at h ol o gi c t a u). F u rt h e r m o r e, t h e r e s ult s i d e ntif y 
s p e ci fl c c o g niti v e p r o c e s s e s t h at a r e di fi e r e nti all y i m p ai r e d d u e 
t o  diff e r e nt  di s o r d e r s,  w hi c h  m a y  b e n efit  st u di e s  e v al u ati n g 
t a r g et e d d e m e nti a t r e at m e nt.

P 0 6 7:  C L I N I C A L  C O R R E L A T E S  O F  T Y P E S  O F  M E M O R Y 
C O M P L A I N T S  I N  S U B J E C T I V E  C O G N I T I V E  D E C L I N E  
A N D  A M N E S T I C  M I L D  C O G N I T I V E  I M P A I R M E N T.   
S. Y. R y u, S. B. L e e, T.J. L e e, Y.J. J u n g  ( T he C at h oli c U ni versit y Of 
K ore a, D aeje o n St. M ar y’s H os pit al - D aeje o n ( Re p u bli c of K ore a))

B a c k g r o u n d:  M e m o r y  c o m pl ai n t s  a r e  a  f r e q u e n t  
p h e n o m e n o n  i n  el d e rl y  p e o pl e.  T h o s e  m e m o r y  c o m pl ai nt s 
m a y  r efl e ct  v a ri o u s  a s p e ct s  of  t h e  c o g niti v e  s y m pt o m s,  b ut 
cli ni c al  si g ni fi c a n c e  f o r  di fl e r e nt  t y p e s  of  m e m o r y  c o m pl ai nt s 
a r e  n ot  f ull y  u n d e r st o o d.  O bj e cti v e s: T h e  ai m  of  t hi s  st u d y 
w a s t o e x a mi n e w h et h e r t h e r e a r e t h e di ffi e r e n c e s of t h e cli ni c al 
c o r r el at e s  d u e  t o  di fi e r e nt  a s p e ct s  of  m e m o r y  c o m pl ai nt s  (i. e. 
p r o s p e cti v e m e m o r y ( P M) v e r s u s r et r o s p e cti v e m e m o r y ( R M) 
c o m pl ai nt s)  i n  i n di vi d u al s  wit h  s u bj e cti v e  c o g niti v e  d e cli n e 
( S C D)  a n d  a m n e sti c  mil d  c o g niti v e  i m p ai r m e nt  ( a M C I).  
M et h o d s:  T h e st u d y i n cl u d e d a t ot al of 1 9 4 p a rti ci p a nt s ( m e a n 
a g e: 6 9. 4 2 ± 8 3 8 y e a r s) wit h S C D ( n = 9 5) a n d a M CI ( n = 9 9). 
M e m o r y c o m pl ai nt s w e r e a s s e s s e d u si n g t h e P r o s p e cti v e a n d 
R et r o s p e cti v e  M e m o r y  Q u e sti o n n ai r e  ( P R M Q)  c o n si sti n g  of 
1 6 it e m s w hi c h d e s c ri b e e v e r y d a y m e m o r y f ail u r e of b ot h P M 
a n d  R M.  All  p a rti ci p a nt s  u n d e r w e nt  cli ni c al  a s s e s s m e nt  a n d 
c o m pl et e d d et ail e d n e u r o p s y c h ol o gi c al t e st s. P a rti ci p a nt s w e r e 
di vi d e d i nt o  m o r e  P M  c o m pl ai nt s ( P M >  R M)  a n d  m o r e  R M 
c o m pl ai nt s  ( P M   R M)  g r o u p s  a c c o r di n g  t o  t h e  P M  a n d  R M 
s u b s c o r e s of P R M Q. G r o u p c o m p a ri s o n s b et w e e n m o r e P M a n d 
m o r e R M c o m pl ai nt s f o r i n di vi d u al c o g niti v e p e rf o r m a n c e s a n d 
c o r r el ati o n b et w e e n P M- R M di s p c r e p a n c y s c o r e s (i. e., P R M Q-
P M  mi n u s  P R M Q- R M  s u b s c o r e s)  a n d  c o g niti v e  p e rf o m a n c e s 
w e r e  a s s e s s e d  i n  t ot al  p a rti ci p a nt s  a n d  e a c h  g r o u p.  R e s ult s:  
V e r b al  m e m o r y  p e rf o r m a n c e s  ( S e o ul  V e r b al  L e a r ni n g  T e st 
[ S V L T] d el a y e d r e c all a n d r e c o g niti o n) of m o r e R M c o m pl ai nt s 
g r o u p w e r e w o r s e c o m p a r e d t o m o r e P M c o m pl ai nt s g r o u p i n 
t h e t ot al st u d y p a rti ci p a nt s a n d i n t h e a M CI g r o u p b ut n ot i n 
S C D  g r o u p.  P M- R M  di s c r e p a n c y  s c o r e s  p o siti v el y  c o r r el at e d 
wit h  S V L T  i m m e di at e  r e c all,  d el a y e d  r e c all  a n d  r e c o g niti o n 
i n t h e t ot al p a riti ci p a nt s a n d i n t h e a M CI g r o u p. C o n cl u si o n s:  
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R M  c o m pl ai nt s  a m o n g  s u bj e cti v e  m e m o r y  c o m pl ai nt s  a r e  
m o r e a s s o ci at e d wit h d e c r e a s e d v e r b al m e m o r y p e rf o r m a n c e 
i n  t h e  t ot al  g r o u p  a n d  a M CI  g r o u p,  b ut  n o  a s s o ci ati o n  w a s 
f o u n d i n S C D s u bj e ct s. T h e s e r e s ult s c o ul d p r o vi d e di a g n o sti c 
a p p r o a c h e s f o r t h e cli ni c al e v al u ati o n of m e m o r y c o m pl ai nt s i n 
i n di vi d u al s wit h M CI.

L P 1 3:  P R E D I C T I V E  M O D E L  I N C O R P O R A T I N G  
P O L Y G E N I C  R I S K  S C O R E  F O R  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E 
P R E D I C T S  M M S E  D E C L I N E  I N  A P O E 4  C A R R I E R S  
A N D  N O N C A R R I E R S.  A.  M o o r e 1 ,  J.  C a r a1 ,  A.  T o r k a m a ni2 ,  
L. S c h n ei d e r 3 , J. C oll e n s1   (( 1) Vi vi d Ge n o mi cs - S a n Die g o, U S A; 
( 2) S cri p ps Rese ar c h Tr a nsl ati o n al I nstit ute - L a J oll a, U S A; ( 3) Ke c k 
S c h o ol Of Me di ci ne Of T he U ni versit y Of S o ut her n C alif or ni a - L os 
A n geles, U S A)

B a c k gr o u n d s: H et e r o g e n eit y i n t h e p r o g r e s si o n of c o g niti v e 
i m p ai r m e nt,  w hi c h  i s  c o m m o n  i n  s p o r a di c  Al z h ei m e r’ s  
di s e a s e ( A D) t ri al s, i s e s p e ci all y c h all e n gi n g t o p r e di ct i n p r e-
s y m pt o m ati c p o p ul ati o n s, a n d h a s a n e g ati v e i m p a ct o n cli ni c al 
t ri al p o w e r. A D i s hi g hl y h e rit a bl e, a n d t hi s h e rit a bilit y e xt e n d s 
b e y o n d  t h e  A P O E  g e n ot y p e,  wit h  m ulti pl e  c o m m o n  g e n eti c 
v a ri a nt s  i d e ntifi e d  i n  l a r g e  g e n o m e  wi d e  a s s o ci ati o n  st u di e s 
( G W A S)  c o m p a ri n g  A D  d e m e nti a  c a s e s  wit h  ol d e r  n o r m al 
c o nt r ol s. I n c o r p o r ati n g A P O E h a s i m p r o v e d m o d el s p r e di cti n g 
c o g niti v e  d e cli n e;  i n c o r p o r ati n g  a d diti o n al  c o m m o n  g e n eti c 
v a ri a nt s i nt o m o d el s h a s t h e p ot e nti al t o f u rt h e r i m p r o v e t h e 
p r e di cti o n  of  di s e a s e  p r o g r e s si o n.  O bj e cti v e:  A  m aj o r  f a ct o r 
li miti n g t h e d et e cti o n of d r u g r e s p o n s e i n A D cli ni c al t ri al s i s 
t h e  si g nifi c a nt  h et e r o g e n eit y  i n  t h e  p r o g r e s si o n  of  c o g niti v e 
i m p ai r m e nt  a s s o ci at e d  wit h  A D,  a n d  t h e  i d e ntifi c ati o n  of  
i n di vi d u al s  w h o  a r e  at  e a rl y  o r  p r e- s y m pt o m ati c  st a g e s  of 
di s e a s e a n d w h o will p r o g r e s s o v e r t h e d u r ati o n of a cli ni c al 
t ri al.  S p e ci fi c all y,  p r e s c r e e ni n g  o r  i d e ntif yi n g  i n di vi d u al s  w h o 
a r e n o n- d e cli n e r s b ef o r e t e sti n g f o r A m yl oi d st at u s will i n c r e a s e 
t h e st ati sti c al p o w e r of A D cli ni c al t ri al s a n d m a y i d e ntif y hi g h-
ri s k  p r o g r e s s o r s,  t h u s  a c c el e r ati n g  r e c r uit m e nt  a n d  ti m e  t o 
e fi c a c y  r e a d o ut.  I n cl u di n g  p ol y g e ni c  ri s k  s c o r e s  ( P R S),  a m o n g 
ot h e r f a ct o r s, m a y i n c r e a s e a c c u r a c y o v e r t r a diti o n al m et h o d s t o 
p r e di ct c o g niti v e d e cli n e i n i n di vi d u al s at ri s k f o r A D. H e r e w e 
p r e s e nt v ali d ati o n d at a c o m p a ri n g p r e di cti o n f o r d e cli n e a m o n g 
A P O E 4 c a r ri e r s a n d n o n- c a r ri e r s wit hi n a p o p ul ati o n r el e v a nt 
f o r Al z h ei m e r’ s cli ni c al t ri al s a n d i d e ntif y A P O E 4 n o n- c a r ri e r s 
of e q ui v al e nt ri s k t o c a r ri e r s w h o hi st o ri c all y w o ul d h a v e b e e n 
e x cl u d e d  f r o m  p r e- s y m pt o m ati c  st u di e s.  M et h o d s:  A  P R S 
w a s c al c ul at e d u si n g g e n o m e- wi d e a s s o ci ati o n st u d y ( G W A S) 
s u m m a r y st ati sti c s f o r cli ni c al A D di a g n o si s (J a n s e n et al, 2 0 1 9; 
N = 4 5 5, 2 5 8). P R S d e ri v e d f r o m t hi s G W A S st u d y w e r e c o m p ut e d 
f o r  p a rti ci p a nt s  d r a w n  f r o m  t w o  a gi n g  st u di e s,  t h e  N ati o n al 
Al z h ei m e r’ s C o o r di n ati n g C e nt e r ( N A C C) a n d t h e Al z h ei m e r’ s 
Di s e a s e N e u r oi m a gi n g I niti ati v e ( A D NI). All n o n- A P O E S N P s 
( < 1 M b)  t h at  w e r e  si g ni fl c a nt  at  t h e  p = 0. 5  l e v el  i n  t h e  p a r e nt 
G W A S st u d y w e r e i n cl u d e d i n t h e r e s p e cti v e P R S c al c ul ati o n. 
L o gi sti c  r e g r e s si o n  m o d el s  a s s e s s e d  t h e  a s s o ci ati o n  b et w e e n 
P R S  a n d  Mi ni  M e nt al  St at e  E x a m  ( M M S E)  d e cli n e  c o v a r yi n g 
f o r  a g e,  s e x,  e d u c ati o n,  A P O E- ε 4,  a n d  b a s eli n e  M M S E  s c o r e. 
A g e a n d s e x i nt e r a cti o n s wit h P R S w e r e al s o a s s e s s e d. R e s ult s: 
P a rti ci p a nt s i n t h e t r ai ni n g a n d t e st s et s h o w e d si mil a r b a s eli n e 
a g e s, y e a r s of e d u c ati o n a n d b a s eli n e M M S E s c o r e s i n t h e w h ol e 
s a m pl e  a n d  aft e r  st r atifi c ati o n  b y  A P O E 4  c a r ri e r  st at u s.  T h e 
t e st c o h o rt h a d a l o w e r p e r c e nt a g e of f e m al e s c o m p a r e d t o t h e 
t r ai ni n g s et (t r ai ni n g, 5 2 % f e m al e; t e sti n g, 4 3 % f e m al e). T h e P R S 
m o d el  w a s  a  si g ni fi c a nt  p r e di ct o r  of  M M S E  d e cli n e  ( p = 8 x 1 0-

5),  a s  w ell  a s  i n  A P O E 4  c a r ri e r  a n d  n o n c a r ri e r  p o p ul ati o n s 
( c a r ri e r s p < 0. 0 0 1; n o n c a r ri e r s p = 0. 0 2). T h e P R S m o d el s h o w e d 
t h e  hi g h e st  cl a s sifi c ati o n  a c c u r a c y  i n  A P O E 4  n o n c a r ri e r s  i n 
b ot h  t h e  t r ai ni n g  a n d  t e st  s et s  ( 8 1 %  a n d  8 0 %,  r e s p e cti v el y). 
C o m p a r e d t o a b a s e m o d el f o r M M S E d e cli n e, w hi c h i n cl u d e d 
a g e, s e x, a n d e d u c ati o n a s p r e di ct o r s, t h e P R S m o d el i n c r e a s e d 
t h e  a r e a  u n d e r  t h e  r e c ei v e r- o p e r at o r  c u r v e  b y  2 %  i n  t h e  t e st 
c o h o rt  ( b a s e  m o d el,  A U C = 0. 8 3;  P R S  m o d el,  A U C = 0. 8 5).  T h e 
s a m pl e w a s n a r r o w e d t o p a rti ci p a nt s wit h a b a s eli n e M M S E of 
3 0- 2 5 t o r e p r e s e nt e a rl y p h a s e of di s e a s e, a n d i n t h e o v e r all t e st 
s a m pl e t h e P R S m o d el s h o w e d a 3 % i n c r e a s e i n a r e a u n d e r t h e 
r e c ei v e r- o p e r at o r c u r v e c o m p a r e d t o t h e b a s e m o d el d e s c ri b e d 
a b o v e w hi c h di d n ot c o n si d e r g e n eti c s ( b a s e m o d el, A U C = 0. 7 7; 
P R S m o d el, A U C = 0. 8 0). I m p o rt a ntl y, w e w e r e a bl e t o i d e ntif y 
2 5 %  of  A P O E 4  n o n- c a r ri e r s wit h  e q ui v al e nt  ri s k  t o  A P O E 4 
c a r ri e r s. T h e r e w e r e n o a g e o r s e x i nt e r a cti o n s wit h t h e P R S o n 
M M S E d e cli n e. C o n cl u si o n:  T h e p r o p o s e d m o d el i n cl u di n g P R S 
e x pl ai n s h et e r o g e n eit y i n c o g niti v e d e cli n e a b o v e a n d b e y o n d 
t h e A P O E 4 all el e, a s A P O E a n d it’ s s u r r o u n di n g r e gi o n w e r e 
e x cl u d e d f r o m t h e c o m p ut ati o n of t h e P R S. P R S m o d el s a p p e a r 
t o h a v e p r e di cti v e p o w e r i n t h e e a rl y st a g e s of c o g niti v e d e cli n e 
( b a s eli n e  M M S E  3 0- 2 5).  Utili z ati o n  of  a d diti o n al  g e n o mi c  
f a ct o r s b e y o n d A P O E i n P R S m o d el s c o ul d e n h a n c e cli ni c al t ri al 
r e c r uit m e nt  a n d  st r ati fi c ati o n  st r at e gi e s  f o r  t ri al  a n al y s e s,  s u c h 
t h at A P O E 4 c a r ri e r s a r e s el e ct e d f o r p r o b a bl e c o g niti v e d e cli n e, 
i n a d diti o n t o A P O E 3 c a r ri e r s t h at a r e al s o hi g h o n p ol y g e ni c 
ri s k.

T h e m e  8:  H E A L T H  E C O N O M I C S  A N D  
C LI NI C A L T RI A L S  

P 0 6 9:  M O R T A L I T Y  R I S K  A N D  U S E  O F  L O N G - T E R M  
C U S T O D I A L  C A R E  F O R  P A T I E N T S  W I T H  D E M E N T I A  
A N D P S Y C H O S I S V E R S U S P A T I E N T S W I T H D E M E N T I A 
O N L Y:  A  L O N G I T U D I N A L,  M A T C H E D  C O H O R T  
A N A L Y S I S  O F  M E D I C A R E  C L A I M S  D A T A.  N.  R a s hi d 1 ,  
J. W et m o r e2, 3 , M. I rf a n4 , V. A bl e r1 (( 1) A C A DI A P h ar m a ce uti c als, 
I n c.  -  S a n  Di e g o,  U S A;  ( 2)  C h r o ni c  Di s e a s e  R e s e a r c h  G r o u p  
-  Mi n n e a p oli s,  U S A;  ( 3)  H e n n e pi n  C o u nt y  M e di c al  C e nt e r  -  
Mi n n e a p oli s,  U S A;  ( 4)  U ni v e r sit y  Of  Mi n n e s ot a  A n d  V et e r a n s 
A fl airs Me di c al Ce nter - Mi n ne a p olis, U S A)

B a c k g r o u n d:  N e u r o p s y c hi a t ri c  s y m p t o m s  ( N P S )  a r e  
c o m m o n  i n  p ati e nt s  wit h  d e m e nti a:  7 9 %  of  p ati e nt s  i n  t h e 
l o n g-t e r m c a r e s etti n g a n d 9 7 % i n t h e c o m m u nit y s etti n g h a v e 
1 o r m o r e N P S ( 1, 2). P s y c h o si s, c h a r a ct e ri z e d b y h all u ci n ati o n s 
a n d  d el u si o n s,  i s  o n e  t y p e  of  N P S  t h at  o c c u r s  c o m m o nl y  i n 
p ati e nt s  wit h  d e m e nti a  ( 2,  3).  D e m e nti a- r el at e d  p s y c h o si s  i s 
a s s o ci at e d wit h a hi g h e r ri s k of c o g niti v e a n d f u n cti o n al d e cli n e, 
i n stit uti o n ali z ati o n,  a n d  d e at h  ( 3,  4)  a n d  t h e r ef o r e  c a n  h a v e 
a n e g ati v e i m p a ct o n p ati e nt s, c a r e gi v e r s, a n d t h e h e alt h c a r e 
s y st e m. D at a o n t h e p ati e nt j o u r n e y a n d t h e l o n g-t e r m o ut c o m e s 
of p ati e nt s wit h d e m e nti a w h o e x p e ri e n c e p s y c h o si s c a n p r o vi d e 
v al u a bl e i nf o r m ati o n t o o pti mi z e c a r e. O bj e cti v e:  T o e v al u at e 
a n a s s o ci ati o n b et w e e n m o rt alit y ri s k a n d t h e u s e of l o n g-t e r m 
c u st o di al c a r e i n p ati e nt s wit h d e m e nti a a n d p s y c h o si s v e r s u s 
p ati e nt s wit h d e m e nti a o nl y. M et h o d s:  T hi s r et r o s p e cti v e c o h o rt 
st u d y u s e d a 2 0 % M e di c a r e r a n d o m cl ai m s d at a s et f r o m 2 0 0 8 –
2 0 1 6 t o i d e ntif y p ati e nt s wit h d e m e nti a w h o h a d 1 d e m e nti a 
di a g n o si s  c o d e  pl u s  a  p r e s c ri pti o n  f o r  d e m e nti a- r el at e d  
m e di c ati o n s, o r at l e a st 2 d e m e nti a di a g n o si s c o d e s at l e a st 3 0 
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d a y s a p a rt. F u rt h e r, p ati e nt s wit h d e m e nti a- r el at e d p s y c h o si s 
w e r e c at e g o ri z e d a s i n ci d e nt p s y c h o si s p ati e nt s if t h e y h a d 1 
p s y c h o si s di a g n o si s c o d e pl u s a n a nti p s y c h oti c p r e s c ri pti o n o r 
2 p s y c h o si s di a g n o si s c o d e s at l e a st 3 0 d a y s a p a rt. P ati e nt s wit h 
d e m e nti a- r el at e d  p s y c h o si s  w e r e  m at c h e d  t o  d e m e nti a- o nl y 
p ati e nt s b y a g e, s e x, r a c e, s el e ct c o m o r bi diti e s, a n d d e m e nti a 
i n d e x  y e a r.  P ati e nt s  w e r e  f oll o w e d  u ntil  d e at h,  a d mi s si o n  t o 
c u st o di al  c a r e,  t h e  e n d  of  eli gi bilit y,  o r  t h e  e n d  of  t h e  st u d y 
p e ri o d, w hi c h e v e r c a m e fi r st. A c o x p r o p o rti o n al h a z a r d s m o d el 
w a s u s e d t o a s s e s s t h e a s s o ci ati o n of m o rt alit y a n d t h e u s e of 
c u st o di al c a r e.  R e s ult s:   T hi s  st u d y  i d e nti fi e d  2 5 6, 4 0 8  p ati e nt s 
wit h  d e m e nti a:  of  t h e s e,  4 9, 5 0 9  p ati e nt s  ( 1 9. 3 %)  d e v el o p e d 
d e m e nti a- r el at e d p s y c h o si s a n d 2 0 6, 8 9 9 ( 8 0. 7 %) di d n ot. P ati e nt s 
wit h d e m e nti a- r el at e d p s y c h o si s w e r e m o r e li k el y t o b e f e m al e 
( 7 1. 0 %  v e r s u s  6 8. 3 %)  a n d  w hit e  ( 8 5. 7 %  v e r s u s  8 2. 0 %),  a n d 
h a d  f e w e r  c o m o r bi d  m e di c al  c o n diti o n s  t h a n  p ati e nt s  wit h 
d e m e nti a o nl y. Wit hi n 2 y e a r s of d e v el o pi n g d e m e nti a- r el at e d 
p s y c h o si s, 5 2. 0 % of p ati e nt s di e d a n d 1 6. 1 % e nt e r e d c u st o di al 
c a r e;  c o r r e s p o n di n g  p e r c e nt a g e s  f o r  p ati e nt s  wit h  d e m e nti a 
o nl y w e r e 3 0. 0 % a n d 8. 4 %, r e s p e cti v el y. I n t h e m at c h e d c o h o rt, 
d e m e nti a- r el at e d p s y c h o si s w a s a s s o ci at e d wit h a g r e at e r ri s k 
of d e at h ( H R 2. 0 6; 9 5 % CI, 2. 0 2- 2. 1 0; P < 0. 0 0 0 1) a n d t h e n e e d f o r 
c u st o di al c a r e ( H R 2. 3 6; 9 5 % CI, 2. 2 9- 2. 4 4; P < 0. 0 0 0 1) c o m p a r e d 
wit h d e m e nti a al o n e. C o n cl u si o n: D e m e nti a- r el at e d p s y c h o si s 
w a s a s s o ci at e d wit h a 2-f ol d i n c r e a s e i n t h e ri s k of d e at h a n d 
a n e a rl y 2. 5-f ol d i n c r e a s e i n t h e ri s k of t h e n e e d f o r l o n g-t e r m 
c u st o di al  c a r e  c o m p a r e d  wit h  d e m e nti a  al o n e.  Alt h o u g h  
c a u s alit y c a n n ot b e d et e r mi n e d f r o m t hi s cl ai m s- b a s e d a n al y si s, 
t hi s  w o r k  i s  t h e  fl r st  t o  o u r  k n o wl e d g e  t o  q u a ntif y  t h e s e  ri s k s 
u si n g a l a r g e, n ati o n all y r e p r e s e nt ati v e a d mi ni st r ati v e d at a b a s e 
a n d  a d d s  t o  t h e  b o d y  of  lit e r at u r e  d e m o n st r ati n g  w o r s e  
o ut c o m e s i n p ati e nt s wit h d e m e nti a- r el at e d p s y c h o si s t h a n i n 
p ati e nt s  wit h  d e m e nti a  al o n e.  R e f e r e n c e s: 1.  M a r g all o- L a n a 
M, et al. I nt J G e ri at r P s y c hi at r y. 2 0 0 1; 1 6: 3 9- 4 4; 2. J elli n g e r K A. 
J  C ell  M ol  M e d.  2 0 1 2; 1 6: 9 9 5- 1 0 1 2;  3.  P et e r s  M E,  et  al.  A m  J 
P s y c hi at r y. 2 0 1 5; 1 7 2: 4 6 0- 4 6 5; 4. S c a r m e a s N, et al. A r c h N e u r ol. 
2 0 0 5; 6 2: 1 6 0 1- 1 6 0 8.

P 0 7 0:  E S T I M A T I N G  P R O G R E S S I O N  R A T E S  A C R O S S  
T H E  S P E C T R U M  O F  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E  F O R  
A M Y L O I D  P O S I T I V E  I N D I V I D U A L S  U S I N G  N A T I O N A L 
A L Z H E I M E R’ S  C O O R D I N A T I N G  C E N T E R  D A T A.   
M.  P o t a s h m a n 1 ,  M.  B u e s s i n g2 ,  M.  L e v i t c h i  B e n e a 1 ,  
J.  C u m mi n g s3, 4 ,  S.  B o r s o n5 ,  P.  P e m b e rt o n  R o s s6 ,  A.J.  E p st ei n2   
(( 1)  Bi o g e n  -  C a m b ri d g e,  U S A;  ( 2)  M e di c u s  E c o n o mi c s  -  B o st o n, 
U S A; ( 3) C h a m bers- Gr u n d y Ce nter F or Tr a nsf or m ati ve Ne ur os cie n ce 
U nl v - L a s V e g a s, U S A; ( 4) Cl e v el a n d Cli ni c L o u R u v o C e nt e r f o r 
B r ai n  H e alt h  -  L a s  V e g a s,  U S A;  ( 5)  U ni v e r sit y  Of  W a s hi n gt o n  - 
Se attle ( U nite d St ates), 6 Bi o ge n - B a ar, S wit zerl a n d) 

B a c k g r o u n d:  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D)  e n c o m p a s s e s  a  
c o nti n u u m r a n gi n g f r o m c o g niti v el y n o r m al i n di vi d u al s wit h 
bi o m a r k e r e vi d e n c e of A D p at h ol o g y t o i n di vi d u al s wit h s e v e r e 
A D d e m e nti a. Ol d e r m o d el s of di s e a s e p r o g r e s si o n b a s e d s ol el y 
o n c o g niti v e a n d f u n cti o n al st at u s c a n n o w b e r e vi s e d wit h t h e 
a d diti o n of bi o m a r k e r d at a. Bi o m a r k e r-i nf o r m e d m o d el s will 
ai d i n h e alt h c a r e s y st e m pl a n ni n g a n d a r e c riti c al t o cli ni c al 
t ri al d e si g n. Alt h o u g h t h e r e a r e s e v e r al p u bli s h e d e sti m at e s f o r 
A D p r o g r e s si o n r at e s, t h e s e “t r a n siti o n p r o b a biliti e s ” m a y n ot 
a c c u r at el y r e fi e ct t h e e x p e ri e n c e of i n di vi d u al s wit h bi o m a r k e r-
c o nfi r m e d  a m yl oi d  b et a  p at h ol o g y  ( A β +). O bj e cti v e s:  H e r e 
w e u s e t h e N ati o n al Al z h ei m e r’ s C o o r di n ati n g C e nt e r ( N A C C) 
d at a s et t o e sti m at e a n n u al p r o g r e s si o n r at e s a c r o s s t h e e nti r e 

A D  c o nti n u u m  i n  i n di vi d u al s  c o n fi r m e d  a s  A β +.  P r o g r e s si o n 
r at e s  a r e  s u m m a ri z e d  a s  t r a n siti o n  p r o b a biliti e s  t o  s u p p o rt 
t h ei r  u s e  i n  p r e di cti v e  di s e a s e  m o d eli n g.  M et h o d s: P ati e nt-
l e v el l o n git u di n al d at a f r o m t h e N A C C w e r e u s e d t o e sti m at e 
p r o g r e s si o n  r at e s  f o r  A β +  i n di vi d u al s.  T h e  i n di vi d u al  w a s 
c o n si d e r e d  A β +  u si n g  a  “ b r o a d ”  d e fl niti o n,  e. g.,  if  a n y  of  t h e 
f oll o wi n g  w e r e  p r e s e nt  wit hi n  1 0  y e a r s  of  t h e  fl r st  st u d y  vi sit: 
a b n o r m al  a m yl oi d  P E T  s c a n,  a b n o r m al  C S F  A β,  o r  a ut o p s y-
c o nfi r m e d  A β +  ( d efi n e d  u si n g  n e o c o rti c al  n e u riti c  pl a q u e s 
a n d  B r a a k  st a gi n g  f o r  n e u r ofi b rill a r y  d e g e n e r ati o n).  Ot h e r 
d e fi niti o n s  of  a m yl oi d  p o siti vit y  w e r e  e x pl o r e d  i n  s e n siti vit y 
a n al y s e s t o u n d e r st a n d h o w t h e y m a y i m p a ct t h e p r o g r e s si o n 
of  di s e a s e.  P r o g r e s si o n — m e a s u r e d  a s  t r a n siti o n  p r o b a biliti e s 
b et w e e n  5  cli ni c all y  d efi n e d  st a g e s  ( a s y m pt o m ati c,  mil d  
c o g niti v e i m p ai r m e nt d u e t o A D [ M CI- A D], mil d A D, m o d e r at e 
A D, s e v e r e A D), d e m a r c at e d b y p u bli s h e d Cli ni c al D e m e nti a 
R ati n g  S u m  of  B o x e s  s c o r e  r a n g e s,  a n d  d e at h — w a s  a s s e s s e d 
i n  «i n ci d e nt »  p ati e nt s  w h o  r e c e ntl y  e nt e r e d  t h e  st a g e  ( N  = 
4 3 9 5).  T hi s  c rit e ri o n  w a s  a p pli e d  t o  e n s u r e  t h at  t h e  f ull  ti m e 
i n  a  di s e a s e  st a g e  c o ul d  b e  c a pt u r e d,  t o  l e s s e n  t h e  i nfl u e n c e 
of  s y st e m  v a ri ati o n s  d u e  t o  di a g n o sti c  ti mi n g.  T r a n siti o n  
p r o b a biliti e s w e r e g e n e r at e d f r o m m ulti n o mi al l o git r e g r e s si o n 
m o d el s t h at p r e di ct e d a n i n di vi d u al’ s h e alt h st at e at t h e c u r r e nt 
vi sit a s a f u n cti o n of t h e h e alt h st at e at t h e p r e vi o u s vi sit a n d 
a dj u st e d f o r 5 cli ni c al v a ri a bl e s: ti m e b et w e e n i niti al a n d f oll o w-
u p vi sit s, p ati e nt a g e, s e x, y e a r s of e d u c ati o n, a n d c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s. R e s ult s:  A n n u al t r a n siti o n p r o b a biliti e s t o m o r e 
s e v e r e st a g e s f o r s u r vi vi n g p ati e nt s wit h k n o w n a m yl oi d st at u s 
w e r e  4 1 %  f o r  t r a n siti o ni n g  f r o m  a s y m pt o m ati c  t o  M CI- A D, 
2 2 %  f o r  M CI- A D  t o  mil d  A D  o r  w o r s e,  3 6 %  f o r  mil d  A D  t o 
m o d e r at e A D o r w o r s e, a n d 2 9 % f o r m o d e r at e A D t o s e v e r e A D. 
T r a n siti o n p r o b a biliti e s t o l e s s s e v e r e st a g e s w e r e al s o e sti m at e d 
a n d  w e r e:  5 %  f o r  r e v e r si o n  f r o m  M CI- A D  t o  a s y m pt o m ati c, 
3 %  f o r  mil d  A D  t o  M CI- A D,  2 %  f o r  m o d e r at e  A D  t o  mil d 
A D, a n d 1 % f o r s e v e r e A D t o m o d e r at e A D. C o n cl u si o n:  T h e 
li k eli h o o d of t r a n siti o ni n g b et w e e n st a g e s of di s e a s e i nf o r m s o u r 
u n d e r st a n di n g of p r o g r e s si o n al o n g t h e A D c o nti n u u m. T h e s e 
e sti m at e s c a n ai d i n t ri al d e si g n, c a r e pl a n ni n g, a n d cli ni c al a n d 
e c o n o mi c  b e n e fit  a s s e s s m e nt s  of  A D  i nt e r v e nti o n s  t h at  r e d u c e 
p r o g r e s si o n  r at e s.  E x a mi ni n g  t h e  e nti r e  c o nti n u u m  i n  1  d at a 
s et p r o d u c e s m et h o d ol o gi c all y c o n si st e nt e sti m at e s a c r o s s t h e 
di s e a s e s p e ct r u m. A s m all b ut si g ni fl c a nt n u m b e r of t r a n siti o n s 
t o  l e s s- s e v e r e  st a g e s  w e r e  o b s e r v e d  i n  A β +  p ati e nt s.  T h e s e 
t r a n siti o n p r o b a biliti e s, i n cl u di n g t h e o b s e r v e d l o w r e v e r si o n 
r at e, s h o ul d b e f u rt h e r t e st e d i n cli ni c al s etti n g s.

P 0 7 1: C O M P A R A TI V E E F FI C A C Y, S A F E T Y, T O L E R A BI LI T Y, 
A N D  E F F E C T I V E N E S S  O F  A N T I P S Y C H O T I C S  I N  T H E  
T R E A T M E N T  O F  D E M E N T I A  R E L A T E D  P S Y C H O S I S  
( D R P): A S Y S T E M A T I C L I T E R A T U R E R E V I E W. I. Y u n u s a1 , 
N. R a s hi d 2 , S. C h a u g ul e1 , V. A bl e r2 , K. R aj a g o p al a n1  (( 1) A n- L-It-
I ks, I n c - B ost o n, U S A; ( 2) A c a di a P h ar m a ce uti c als, I n c - S a n Die g o, 
U S A )

B a c k g r o u n d:  P ati e nt s  wit h  d e m e nti a  oft e n  e x p e ri e n c e  
n e u r o p s y c hi at ri c s y m pt o m s ( N P S) s u c h a s h all u ci n ati o n s a n d 
d el u si o n s, w hi c h i s a c h a r a ct e ri sti c h all m a r k of d e m e nti a- r el at e d 
p s y c h o si s  ( D R P).  C u r r e ntl y,  t h e r e  i s  n o  F D A  a p p r o v e d  D R P 
t r e at m e nt, h o w e v e r, a nti p s y c h oti c s ( A P) a r e u s e d t o t r e at t h e 
s y m pt o m s.  A P  m e di c ati o n s,  s p e ci ffi c all y  at y pi c al  a nti p s y c h oti c s 
( A A P s), h a v e si g ni fi c a nt s af et y ri s k s, i n cl u di n g a b o x e d w a r ni n g 
a b o ut  i n c r e a s e d  ri s k  of  m o rt alit y  a m o n g  el d e rl y  d e m e nti a 
p ati e nt s.  W hil e  a  2 0 1 9  s y st e m ati c  r e vi e w  of  d o u bl e- bli n d  
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r a n d o mi z e d  cli ni c al  t ri al s  ( R C T s)  of  A A P s  s u g g e st s  t h at  n o 
si n gl e  a g e nt  h a s  a  f a v o r a bl e  t r a d e- off  b et w e e n  effi c a c y  a n d 
s af et y  i n  t r e ati n g  D R P  p ati e nt s  ( Y u n u s a  et  al,  2 0 1 9),  a  m o r e 
r e c e nt s y st e m ati c r e vi e w b a s e d o n R C T s, c a s e- c o nt r ol a n d c o h o rt 
st u di e s  f o r  s e v e r al  cl a s s e s  of  d r u g s  i n cl u di n g  A P s  s u g g e st s 
t h at  A P s  m a y  c a r r y  si g ni fi c a nt  ri s k  of  st r o k e,  f all s,  f r a ct u r e s, 
a n d  m o rt alit y  ( W att  et  al,  2 0 2 0).   H o w e v e r,  n o  st u di e s  h a v e 
c o m p r e h e n si v el y  e v al u at e d  t h e  c o m p a r ati v e  e fi e ct s  of  A P s  o n 
N P S, s af et y, t ol e r a bilit y, a n d e fl e cti v e n e s s i n D R P p ati e nt s f r o m 
bli n d e d  c o nt r oll e d  t ri al s,  o p e n-l a b el  t ri al s,  a n d  o b s e r v ati o n al 
st u di e s. O bj e cti v e: T o  s y st e m ati c all y  r e vi e w  t h e  lit e r at u r e 
a n d  e v al u at e  t h e  c o m p a r ati v e  effi c a c y,  s af et y,  t ol e r a bilit y, 
a n d  e fi e cti v e n e s s  of  A P s  f o r  t h e  t r e at m e nt  of  D R P. M et h o d s: 
W e u s e d t h e p r ef e r r e d r e p o rti n g it e m s f o r s y st e m ati c r e vi e w s 
a n d  m et a- a n al y s e s  g ui d eli n e  t o  c o n d u ct  t hi s  r e vi e w.  E n gli s h 
l a n g u a g e a rti cl e s i n P u b M e d / M E D LI N E, P s y cI nf o, E M B A S E, 
C o c h r a n e  c e nt r al  r e gi st e r  of  c o nt r oll e d  t ri al s,  a n d  c o nf e r e n c e 
p r o c e e di n g s f r o m J a n 2 0 0 0 – A p r 2 0 2 0, a s w ell a s r ef e r e n c e li st s 
f r o m s el e ct e d a rti cl e s w e r e s e a r c h e d u si n g s el e ct e d k e y s e a r c h 
t e r m s t h at f oll o w e d t h e PI C O S f r a m e w o r k.  St u di e s of p s y c h o si s 
a m o n g  d e m e nti a  p ati e nt s  ( a g e  ≥  4 0,  t h o s e  li vi n g  at  h o m e  o r 
n u r si n g h o m e, g e n d e r, et h ni cit y) wit h Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D), 
f r o nt ot e m p o r al d e m e nti a, v a s c ul a r d e m e nti a ( V a D), d e m e nti a 
wit h  L e w y  b o di e s  ( D L B),  a n d  P a r ki n s o n’ s  di s e a s e  d e m e nti a 
f o r m e d t h e p o p ul ati o n of i nt e r e st. I nt e r v e nti o n s i n cl u d e d w e r e 
t y pi c al a n d at y pi c al ( A A P s) a nti p s y c h oti c s. D o u bl e- bli n d a cti v e-
c o m p a r at o r o r pl a c e b o- c o nt r oll e d R C T s, o p e n-l a b el t ri al s a n d 
o b s e r v ati o n al  st u di e s  w e r e  i n cl u d e d.  A P  e fi c a c y  w a s  a s s e s s e d 
a s N P S i m p r o v e m e nt s r el at e d t o h all u ci n ati o n s a n d d el u si o n s, 
m e a s u r e d  wit h  s c al e s  s u c h  a s  N e u r o p s y c hi at ri c  I n v e nt o r y 
( N PI) a n d N e u r o p s y c hi at ri c I n v e nt o r y- N u r si n g H o m e v e r si o n 
( N PI- N H) a m o n g ot h e r s. A d diti o n all y, t ol e r a bilit y (i. e, w ei g ht 
g ai n)  a n d  s af et y  (i. e,  s o m n ol e n c e,  e xt r a p y r a mi d al  s y m pt o m s 
( E P S) i n cl u di n g t a r di v e d y s ki n e si a, c o g niti o n, c e r e b r o v a s c ul a r 
e v e nt s,  f all s  a n d  m o rt alit y  a m o n g  ot h e r s)  o ut c o m e s  w e r e  
al s o  r e vi e w e d.  A P  eff e cti v e n e s s  w a s  s u m m a ri z e d  f r o m  all-
c a u s e  di s c o nti n u ati o n s,  a n d  di s c o nti n u ati o n s  d u e  t o  l a c k  of 
e fl c a c y  o r  s af et y. R e s ult s: Of  t h e 1 2 7 7  p u bli c ati o n s  s c r e e n e d, 
1 9 8 w e r e s el e ct e d f o r f ull-t e xt r e vi e w. Aft e r f ull-t e xt r e vi e w, 6 1 
p u bli c ati o n s w e r e s el e ct e d e n c o m p a s si n g a t ot al of 4 3 bli n d e d 
R C T s ( 6 a r e p o st h o c a n al y s e s of R C T), 1 6 o p e n-l a b el t ri al s, a n d 
2  o b s e r v ati o n al  st u di e s,  wit h  a  st u d y  d u r ati o n  r a n gi n g  f r o m 
4- 5 2  w e e k s  ( a v e r a g e  of  1 2- w e e k s).  Of  t h e s e,  2 3  a rti cl e s  w e r e 
f r o m st u di e s i n t h e U S a n d t h e r e m ai ni n g 3 8 w e r e m ulti n ati o n al 
st u di e s;  3 2  w e r e  c o n d u ct e d  i n  i n stit uti o n ali z e d  s etti n g s  ( e. g., 
N u r si n g  H o m e  ( N H)  o r  l o n g-t e r m  c a r e  f a ciliti e s)  w hil e  t h e 
r e st  w e r e  c o n d u ct e d  a m o n g  c o m m u nit y  d w elli n g,  o ut p ati e nt 
s etti n g s. Fift y- ni n e st u di e s i n cl u d e d d e m e nti a p ati e nt s m o stl y 
of A D t y p e a n d t w o ( 2) st u di e s h a d P D d e m e nti a ( P D D) r el at e d 
p s y c h o si s a s t h ei r p ri m a r y i n cl u si o n c rit e ri a. Ot h e r d e m e nti a s 
i n cl u d e d  i n  t h e s e  st u di e s  w e r e  V a D,  D L B,  P D D  o r  mi x e d  
d e m e nti a. Of t h e 4 9 p a r all el g r o u p st u di e s, 2 6 w e r e pl a c e b o-
c o nt r oll e d  st u di e s  a n d  2 3  h a d  a cti v e- c o nt r ol s.  O v e r all,  t h e r e 
w e r e 3 1 t ri al s of ri s p e ri d o n e, 1 6 of q u eti a pi n e, 1 5 of ol a n z a pi n e, 
3 of a ri pi p r a z ol e, a n d o n e st u d y e a c h of zi p r a si d o n e, ti a p ri d e, 
a n d  b r e x pi p r a z ol e.  T h e  C o c h r a n e  ri s k  of  bi a s  a s s e s s m e nt  
s u g g e st s t h at 1 0 % of t h e r e vi e w e d a rti cl e s m a y h a v e a hi g h bi a s 
ri s k f o r r a n d o mi z ati o n a n d i n c o m pl et e o ut c o m e s d at a. T h e t ot al 
n u m b e r of p ati e nt s i n cl u d e d i n t h e s e st u di e s w a s 1 5 4 1 9 ( r a n g e: 5 
t o 4 4 9 9); wit h a p ati e nt m e a n a g e of 8 0 y e a r s ( r a n g e: 6 6- 8 7 y e a r s) 
a n d a p p r o xi m at el y 6 7 % f e m al e. Alt h o u g h t h e r e vi e w s h o w e d 
t h at  ri s p e ri d o n e,  ol a n z a pi n e,  q u eti a pi n e,  a n d  a ri pi p r a z ol e 
d e m o n st r at e d  m o d e st  p s y c h oti c  s y m pt o m  i m p r o v e m e nt s  

a m o n g  D R P  p ati e nt s,  o nl y  ri s p e ri d o n e  w a s  r e p o rt e d  t o  h a v e 
s y m pt o m  i m p r o v e m e nt s  c o n si st e ntl y.  B ot h  q u eti a pi n e  a n d 
a ri pi p r a z ol e r e p o rt e d mi x e d r e s ult s a n d l o w e r d o s e ol a n z a pi n e 
s h o w e d  g r e at e r  s y m pt o m  i m p r o v e m e nt s  t h a n  hi g h e r  d o s e s. 
S o m n ol e n c e  w a s  t h e  m o st  r e p o rt e d  a d v e r s e  e v e nt  ( A E)  f o r 
all  t h e  m aj o r  a nti p s y c h oti c s,  wit h  w ei g ht  g ai n  a n d  t a r di v e 
d y s ki n e si a b ei n g m o r e c o m m o nl y r e p o rt e d f o r ol a n z a pi n e a n d 
ri s p e ri d o n e, r e s p e cti v el y. Ot h e r A E s r e p o rt e d f o r all A A P s w e r e 
f all s a n d E P S, e x c e pt f o r b r e x pi p r a z ol e. St u di e s al s o s h o w t h at 
t h e s e a nti p s y c h oti c s m a y b e a s s o ci at e d wit h g r e at e r c o g niti v e 
d e cli n e s  a n d  p ot e nti all y  i n c r e a s e d  m o rt alit y  i n  p ati e nt s.  
C o m p a r e d  t o  pl a c e b o,  o d d s  of  all- c a u s e  di s c o nti n u ati o n s  
w e r e  l o w e r  wit h  a ri pi p r a z ol e  w hil e  ol a n z a pi n e,  q u eti a pi n e, 
ri s p e ri d o n e  a n d  b r e x pi p r a z ol e  r e p o rt e d  n o  di fl e r e n c e s.    W hil e 
a ri pi p r a z ol e  a n d  ol a n z a pi n e  h a d  l o w e r  di s c o nti n u ati o n  o d d s 
d u e  t o  l a c k  of  e fi c a c y,  ol a n z a pi n e  h a d  hi g h e r  di s c o nti n u ati o n 
o d d s  d u e  t o  l a c k  of  s af et y.  C o n cl u si o n s: T hi s  s y st e m ati c  
lit e r at u r e  r e vi e w  s u g g e st s  t h at  c u r r e ntl y  u s e d  A A P s  m a y  
c o nf e r  o nl y  m a r gi n al  b e n efit s  i n  t r e ati n g  h all u ci n ati o n s  
a n d  d el u si o n s  w hil e  c a r r yi n g  a  hi g h  ri s k  of  si g nifi c a nt  A E s, 
a c c el e r at e d c o g niti v e d e cli n e a n d p ot e nti all y hi g h e r m o rt alit y 
a m o n g D R P p ati e nt s. T h e s e r e s ult s u n d e r s c o r e t h e n e e d f o r n e w 
t r e at m e nt  o pti o n s  wit h  a  f a v o r a bl e  b e n e fit- ri s k  p r o fll e  f o r  t h e 
t r e at m e nt of D R P. R ef er e n c e s: Y u n u s a I, Al s u m ali A, G a r b a A E, 
R e g e st ei n Q R, E g u al e T. A s s e s s m e nt of R e p o rt e d C o m p a r ati v e 
E f f e cti v e n e s s  a n d  S a f et y  o f  At y pi c al  A nti p s y c h oti c s  i n  
t h e  T r e at m e nt  of  B e h a vi o r al  a n d  P s y c h ol o gi c al  S y m pt o m s 
of  D e m e nti a:  A  N et w o r k  M et a- a n al y si s.  J A M A  N et w  O p e n. 
2 0 1 9; 2 ( 3 ): e 1 9 0 8 2 8.  P u bli s h e d  2 0 1 9  M a r  1.  d oi: 1 0. 1 0 0 1 /
j a m a n et w o r k o p e n. 2 0 1 9. 0 8 2; W att J A, G o o d a r zi Z, V e r o ni ki A A, 
et al. S af et y of p h a r m a c ol o gi c i nt e r v e nti o n s f o r n e u r o p s y c hi at ri c 
s y m pt o m s i n d e m e nti a: a s y st e m ati c r e vi e w a n d n et w o r k m et a-
a n al y si s. B M C G e ri at r. 2 0 2 0; 2 0( 1): 2 1 2. P u bli s h e d 2 0 2 0 J u n 1 6. 
d oi: 1 0. 1 1 8 6 / s 1 2 8 7 7- 0 2 0- 0 1 6 0 7- 7.

P 0 7 2 :  C A R E G I V E R  P E R S P E C T I V E S  O N  T H E  
B U R D E N  A N D  I M P A C T  O F  A G I T A T I O N  I N  
C A R I N G  F O R  L O V E D  O N E S  W I T H  D E M E N T I A /
A L Z H E I M E R ’ S  D I S E A S E:  A  C O L L A B O R A T I O N  
W I T H  U S A G A I N S T A L Z H E I M E R ’ S  A - L I S T ® .   
M.  S a n o n  A i g b o g u n 1 ,  M.  C l o u t i e r 2 ,  E.  S e r r a 2 ,  T.  
F r a n gi o s a 3 ,  V.  Bi g g a r3 ,  R.  B a k e r1 ,  M.  Mi c h a el4 ,  H.  G a n d hi1 ,  
M. G a ut hi e r- L oi s ell e 2  (( 1) Ot s u k a P h a r m a c e uti c al D e v el o p m e nt & 
C o m m e r ci ali z ati o n, I n c. - P ri n c et o n, U S A; ( 2) A n al y si s G r o u p, I n c. 
- M o ntre al, C a n a d a; ( 3) Us a g ai nst Al z hei mer’s - W as hi n gt o n, U S A;  
( 4) Ots u k a A meri c a P h ar m a ce uti c al, I n c. - Pri n cet o n, U S A)

I nt r o d u cti o n: A git ati o n  i n  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D) /
d e m e nti a,  a  c o m m o nl y  o c c u r ri n g  a n d  di st r e s si n g  s y m pt o m, 
i s a s s o ci at e d wit h r a pi d d e cli n e i n c o g niti v e f u n cti o ni n g a n d 
hi g h e r  h e alt h c a r e  r e s o u r c e  u s e.   W hil e  f a mil y  c a r e gi v e r s  a r e 
t y pi c all y t h e p ri m a r y c a r et a k e r s of i n di vi d u al s wit h d e m e nti a, 
littl e  d at a  i s  p u bli s h e d  o n  t h e  i m p a ct  of  a git ati o n  s y m pt o m s 
o n  c a r e gi v e r  q u alit y  of  lif e  a n d  b u r d e n.  O bj e cti v e s:  T hi s 
st u d y  ai m s  t o  a s s e s s  t h e  i m p a ct  of  a git ati o n  o n  c a r e gi v e r  
o ut c o m e s, i n cl u di n g t r e at m e nt s ati sf a cti o n, b u r d e n, a n d w o r k 
p r o d u cti vit y  i m p ai r m e nt  a m o n g  t h o s e  w h o  h a v e  c a r e d  o r  
a r e  c u r r e ntl y  c a ri n g  f o r  i n di vi d u al s  wit h  d e m e nti a / A D  i n 
t h e  U nit e d  St at e s.  M et h o d s: A  c r o s s- s e cti o n al  s u r v e y  st u d y 
w a s i m pl e m e nt e d i n t w o p h a s e s: 1) i n- d e pt h, s e mi- st r u ct u r e d 
t el e p h o n e i nt e r vi e w s t o e n s u r e s u r v e y q u e sti o n s c a pt u r e s elf-
r e p o rt e d di s e a s e c h a r a ct e ri sti c s a n d c a r e gi vi n g b u r d e n i n t h e 
t a r g et  p o p ul ati o n  a n d  2)  wit h  U s A g ai n st Al z h ei m e r’ s,  t h e  ffi n al 
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s u r v e y  w a s  a d mi ni st e r e d  t o  m e m b e r s  of  t h e  A- LI S T ®  o nli n e 
t o  c a r e gi v e r s  ( c u r r e nt  a n d  f o r m e r)  of  i n di vi d u al s  wit h  A D 
b et w e e n  A p ril  2,  2 0 2 0  a n d  A p ril  2 7,  2 0 2 0.  C a r e gi v e r s  w e r e 
i n cl u d e d i n t h e st u d y if t h e y w e r e a g e d 1 8 a n d ol d e r, h a d b e e n 
c a ri n g f o r at l e a st o n e m o nt h f o r a n i n di vi d u al wit h d e m e nti a /
A D, a n d w e r e a bl e t o i n di c at e w h et h e r o r n ot t h e i n di vi d u al 
u n d e r t h ei r c a r e h a s / h a d e x p e ri e n c e d s y m pt o m s of a git ati o n.  
C a r e gi v e r s  w e r e  a s k e d  t o  r e p o rt  o n  t h ei r  o w n  d e m o g r a p hi c 
c h a r a ct e ri sti c s,  p h y si c al  a n d  m e nt al  h e alt h,  h e alt h  r e s o u r c e 
utili z ati o n, c a r e gi v e r b u r d e n ( m e a s u r e d u si n g t h e s h o rt f o r m 
of  B u r d e n  S c al e  f o r  F a mil y  C a r e gi v e r s,  B S F C),   e m pl o y m e nt 
st at u s, w o r k p r o d u cti vit y i m p ai r m e nt, a n d t h e a v ail a bilit y of 
a d diti o n al s u p p o rt s a s w ell a s a git ati o n s y m pt o m s a n d t h e r a pi e s 
of  t h e  c a r e  r e ci pi e nt.   D e s c ri pti v e  a n al y s e s  w e r e  c o n d u ct e d 
a n d s u m m a ri z e d s e p a r at el y f o r c a r e gi v e r s of i n di vi d u al s wit h 
a n d wit h o ut a git ati o n. R e s ult s: A t ot al of 3 9 5 c a r e gi v e r s w e r e 
eli gi bl e a n d c o m pl et e d t h e s u r v e y. T h e m aj o rit y of c a r e gi v e r s 
w e r e  5 5  a n d  ol d e r  ( 9 0. 1 %).   F e m al e s  c o n stit ut e d  7 3. 9 %  of 
c a r e gi v e r s i n t hi s s a m pl e.  Sl e e p di st u r b a n c e s ( 4 2. 0 %), a n xi et y 
( 4 1. 5 %) a n d d e p r e s si o n ( 3 4. 9 %) w e r e t h e t h r e e m o st c o m m o nl y 
r e p o rt e d c a r e gi v e r c o m o r bi diti e s o v e r all.  T h e m aj o rit y of c a r e 
r e ci pi e nt s w e r e a g e d 7 0 y e a r s o r ol d e r ( 8 5. 3 %), f e m al e ( 6 2. 8 %) 
a n d  w hit e  ( 9 3. 9 %).  D e m e nti a  d u e  t o  A D  w a s  r e p o rt e d  b y  
7 2. 7 % of c a r e gi v e r s.  A m o n g c a r e gi v e r s w h o r e p o rt e d a git ati o n 
s y m pt o m s f o r c a r e r e ci pi e nt s ( N = 2 9 7, 7 5. 2 %), r e si sti n g c a r e w a s 
t h e  m o st  f r e q u e ntl y  r e p o rt e d  s y m pt o m  ( 6 9. 4 %)  f oll o w e d  b y 
p a ci n g, r o c ki n g o r r e stl e s s n e s s ( 5 4. 9 %) a n d c u r si n g o r s h o uti n g 
( 4 5. 8 %).    M o r e  t h a n  t w o-t hi r d s  of  c a r e gi v e r s  of  i n di vi d u al s 
wit h  a git ati o n  r e p o rt e d  t h at  t h ei r  c a r e  r e ci pi e nt  r e c ei v e d  a 
t r e at m e nt  ( eit h e r  p h a r m a c ol o gi c  a n d  n o n- p h a r m a c ol o gi c)  t o 
m a n a g e a git ati o n s y m pt o m s, a n d 4 0. 3 % r e p o rt e d n o o r li mit e d 
i m p r o v e m e nt s f o r a git ati o n s y m pt o m s d u e t o t r e at m e nt.  L e s s 
t h a n  h alf  of  c a r e gi v e r s  w e r e  s ati sfi e d  wit h  t r e at m e nt s  f o r  
a git ati o n  s y m pt o m s  ( 4 4. 3 %).   A m o n g  t h o s e  w h o  w e r e  n ot 
s ati s fi e d,  t h e  p ri m a r y  r e a s o n  f o r  di s s ati sf a cti o n  w a s  a  l a c k  of 
c h a n g e / w o r s e ni n g of b e h a vi o r al s y m pt o m s ( 4 8. 1 %).  A m o n g 
b ot h  c a r e gi v e r s  of  i n di vi d u al s  wit h  a n d  wit h o ut  a git ati o n, 
t h e  m aj o rit y  ( 8 4. 6 %)  h a d  b e e n  p r o vi di n g  c a r e  f o r  3  o r  m o r e 
y e a r s.   P e r s o n al  a s si st a n c e  w a s  t h e  m o st  f r e q u e ntl y  r e p o rt e d 
t y p e  of  s u p p o rt  c a r e gi v e r s  p r o vi d e d  t o  t h ei r  c a r e  r e ci pi e nt 
( 9 8. 7 %  c a r e gi v e r s  of  i n di vi d u al s  wit h  a git ati o n  a n d  9 2. 9 %  of 
t h o s e of i n di vi d u al s wit h n o a git ati o n).  A hi g h e r p r o p o rti o n 
of c a r e gi v e r s of i n di vi d u al s wit h a git ati o n r e p o rt e d p r o vi di n g 
s u p p o rt  wit h  a cti viti e s  of  d ail y  li vi n g  ( 8 6. 5 %)  i n  c o m p a ri s o n 
t o  t h o s e  wit h o ut  a git ati o n  ( 7 3. 5 %).  C a r e gi v e r s  of  i n di vi d u al s 
wit h a git ati o n r e p o rt e d hi g h e r m e a n l e v el s of b u r d e n ( B S F C- s 
s c o r e: 1 8. 5), t h a n t h o s e wit h o ut a git ati o n ( B S F C- s s c o r e: 1 4. 6).  
A p p r o xi m at el y 7 0. 4 % of c a r e gi v e r s of i n di vi d u al s wit h a git ati o n 
s y m pt o m s  r e p o rt e d  h a vi n g  s e v e r e  t o  v e r y  s e v e r e  b u r d e n  
( B S F C- s g r e at e r t h a n o r e q u al t o 1 5) c o m p a r e d t o 5 6. 1 % of t h o s e 
c a ri n g f o r a p ati e nt wit h n o a git ati o n.  A hi g h e r p e r c e nt a g e of 
c a r e gi v e r s  of  i n di vi d u al s  wit h  a git ati o n  s y m pt o m s  r e p o rt e d 
m a ki n g  j o b - r el at e d  d e ci si o n s  d u e  t o  c a r e gi vi n g  ( 5 1. 9 % )  
c o m p a r e d t o t h o s e wit h o ut a git ati o n ( 3 9. 8 %). A m o n g c u r r e nt 
c a r e gi v e r s ( N = 2 2 6, 5 7. 2 %), hi g h e r l e v el s of w o r k p r o d u cti vit y 
i m p ai r m e nt w e r e al s o r e p o rt e d a m o n g c a r e gi v e r s of i n di vi d u al s 
wit h  a git ati o n  ( 3 5. 7 %)  v e r s u s  wit h o ut  a git ati o n  ( 2 4. 2 %).  
C o n cl u si o n:  T h e  r e s ult s  of  t hi s  st u d y  i n di c at e  t h at  t h e r e  i s 
a  s u b st a nti al  b u r d e n  e x p e ri e n c e d  b y  c a r e gi v e r s  i n cl u di n g  
n e g ati v e i m p a ct s o n t h ei r o w n h e alt h o ut c o m e s, e s p e ci all y w h e n 
s y m pt o m s  of  a git ati o n  a r e  p r e s e nt  T h e s e  fi n di n g s  u n d e r s c o r e 
a n u n m et n e e d f o r i nt e r v e nti o n s t o m a n a g e a git ati o n s y m pt o m s 
t h at p r e s e r v e q u alit y of lif e f o r p ati e nt s a n d c a r e gi v e r s ali k e.

T h e m e  9:  E P I D E M I O L O G Y  A N D  C L I N I C A L 
T RI A L S  

P 0 7 4 :  C O M P A R I N G  A L Z H E I M E R ’ S  D I S E A S E  
( A D )  P R O G R E S S I O N  I N  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E  
N E U R O I M A G I N G  I N S T I T U T E  ( A D N I )  S U B J E C 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  ( M C I )  T O  
P R O G R E S S I O N  O B S E R V E D  I N  T H E  S C A R L E T  R O A D  
C L I N I C A L  T R I A L.  S.  Yi u 1 ,  F.  M o d el2 ,  L.  B utl e r2 ,  C.  G o w e r-
P a g e 1 ,  X.  T eit s m a2 ,  P.  D el m a r2  (( 1)  R o c h e  P r o d u ct s  Li mit e d  - 
W el w y n  G a r d e n  Cit y,  U nit e d  Ki n g d o m;  ( 2)  F.  H o fl m a n n- L a  R o c h e 
Lt d - B asel, S wit zerl a n d )

B a c k g r o u n d:  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  N e u r oi m a gi n g  I n stit ut e 
( A D NI) i s a l o n git u di n al m ulti c e nt e r st u d y d e si g n e d t o d e v el o p 
cli ni c al,  i m a gi n g,  bi ol o gi c,  a n d  g e n eti c  bi o m a r k e r s  t h at  will 
e n a bl e  e a rli e r  i d e nti fi c ati o n  a n d  m o nit o ri n g  of  p e o pl e  a c r o s s 
t h e  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D)  c o nti n u u m  ( 1).  It  h a s  b e e n  a n 
i n v al u a bl e r e s o u r c e w hi c h h a s b e e n u s e d e xt e n si v el y, al o n g si d e 
ot h e r  d at a  s o u r c e s,  t o  g ui d e  t h e  d e si g n  of  a  l a r g e  n u m b e r 
of  cli ni c al  t ri al s.  I n  a d diti o n,  it  i s  of  g r o wi n g  i nt e r e st  t o  t h e 
A D  cli ni c al  t ri al  r e s e a r c h  c o m m u nit y  t o  b ett e r  u n d e r st a n d 
w h et h e r  d at a  c oll e ct e d  f r o m  o b s e r v ati o n al  r e s e a r c h  c o h o rt s, 
li k e A D NI, c a n b e u s e d t o c o nt e xt u ali z e o r s e r v e a s a n e xt e r n al 
c o m p a r at o r  f o r  cli ni c al  t ri al  d at a.  I m p o rt a nt  di fi e r e n c e s  e xi st 
b et w e e n  a  r e s e a r c h  c o h o rt  a n d  cli ni c al  t ri al  p o p ul ati o n s  t h at 
c o ul d  aff e ct  t h e s e  p a r a m et e r s.  T h e r e  i s  c u r r e ntl y  li mit e d  
p u bli s h e d lit e r at u r e t h at f o r m all y c o m p a r e A D NI a n d cli ni c al 
t ri al  p o p ul ati o n s.  O bj e cti v e s: W e  ai m e d  t o  q u a ntit ati v el y  
c o m p a r e di s e a s e p r o g r e s si o n i n s u bj e ct s wit h M CI f r o m A D NI, 
wit h p r o g r e s si o n i n s u bj e ct s wit h p r o d r o m al A D i n t h e pl a c e b o 
a r m  of  t h e  P h a s e  III  S c a rl et  R o A D  ( S R;  N C T 0 1 2 2 4 1 0 6)  t ri al 
( 2). M et h o d s: W e  u s e d  s u bj e ct-l e v el  d at a  f r o m  2 6 6  a m yl oi d 
b et a- p o siti v e s u bj e ct s wit h p r o d r o m al A D f r o m t h e S R pl a c e b o 
a r m  a n d  c o m p a r e d  f o u r  diff e r e nt  a p p r o a c h e s  of  c r e ati n g  a n 
e xt e r n al c o m p a r at o r f r o m 9 1 5 A D NI s u bj e ct s wit h M CI. T h e s e 
a p p r o a c h e s c o n si st e d of: 1) c o m pl et e- c a s e a n al y si s ( C C A, i. e. n o 
i m p ut ati o n); 2) mi x e d- m o d el f o r r e p e at e d m e a s u r e s ( M M R M) 
t o i m p ut e mi s si n g o ut c o m e d at a; 3) C C A wit h p r o p e n sit y s c o r e 
( P S) w ei g hti n g u si n g b a s eli n e c h a r a ct e ri sti c s; a n d 4) M M R M t o 
i m p ut e mi s si n g o ut c o m e d at a wit h P S w ei g hti n g. T h e cli ni c al 
o ut c o m e s of i nt e r e st: c h a n g e f r o m b a s eli n e at y e a r 1 a n d 2 of 
f oll o w- u p  i n  Cli ni c al  D e m e nti a  R ati n g  S c al e  –  S u m  of  B o x e s 
( C D R- S B),  Al z h ei m e r  Di s e a s e  A s s e s s m e nt  S c al e- C o g niti o n 
( A D A S- C o g 1 3)  a n d  Mi ni  M e nt al  St at e  E x a m  ( M M S E)  s c o r e s, 
w e r e t h e n c o m p a r e d b et w e e n A D NI a n d t h e S R pl a c e b o a r m. 
R e s ult s: T h e  si m pl e  fllt e ri n g  a p p r o a c h  wit h o ut  t h e  a p pli c ati o n 
of P S w ei g hti n g (i. e., A p p r o a c h e s 1 a n d 2) r e s ult e d i n a s u b s et 
of A D NI s u bj e ct s t h at di d n ot r e s e m bl e t h e S R pl a c e b o a r m i n 
t e r m s  of  b a s eli n e  c h a r a ct e ri sti c  di st ri b uti o n s.  C o n s e q u e ntl y, 
t h e s e  a p p r o a c h e s  h a d  t h e  p o o r e st  p e rf o r m a n c e  i n  t e r m s  of 
r e pli c ati n g t h e d e cli n e o b s e r v e d i n S R f o r all cli ni c al o ut c o m e s. 
W hil e A p p r o a c h 3 w a s a bl e t o c r e at e a s u b s et of A D NI s u bj e ct s 
w h o h a d si mil a r b a s eli n e c h a r a ct e ri sti c di st ri b uti o n s t o t h o s e i n 
S R, t h e a p p r o a c h of e x cl u di n g s u bj e ct s wit h mi s si n g o ut c o m e 
d at a  l e d  t o  st u d y  s u bj e ct s  w h o,  d u ri n g  f oll o w- u p,  w e r e  n ot 
r e p r e s e nt ati v e of t h e t a r g et p o p ul ati o n at b a s eli n e. T h e r ef o r e, 
A p p r o a c h 3 o nl y o fl e r e d a sli g ht i m p r o v e m e nt o v e r A p p r o a c h e s 
1 a n d 2. I n c o nt r a st A p p r o a c h 4, w hi c h all e vi at e s t h e li mit ati o n 
of  A p p r o a c h  3  b y  i m p uti n g  mi s si n g  o ut c o m e s,  p r o vi d e d  t h e 
b e st m at c h b et w e e n t h e A D NI d at a a n d t h e d e cli n e o b s e r v e d i n 
t h e S R pl a c e b o g r o u p f o r all cli ni c al o ut c o m e s. C o n cl u si o n: O u r 
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r e s ult s d e m o n st r at e t h at t h e p u bli cl y a v ail a bl e A D NI d at a, if 
u s e d c a r ef ull y, c a n a d e q u at el y r e p r e s e nt t h e di s e a s e p r o g r e s si o n 
t r aj e ct o r y of s u bj e ct s wit h p r o d r o m al A D i n t h e S R pl a c e b o a r m. 
F u rt h e r  r e s e a r c h  i s  n e e d e d  t o  c o nfi r m  w h et h e r  t h e s e  r e s ult s 
a p pl y  t o  ot h e r  cli ni c al  t ri al s,  a n d  ot h e r  di s e a s e  st a g e s.  W hil e 
t h e s e  r e s ult s  a r e  e n c o u r a gi n g,  t h e r e  a r e  i m p o rt a nt  di fi e r e n c e s 
b et w e e n r e s e a r c h c o h o rt a n d cli ni c al t ri al s etti n g s ( e. g., di fi e r e nt 
b a s eli n e  c h a r a ct e ri sti c  di st ri b uti o n s,  vi sit  s c h e d ul e s,  p att e r n s 
of att riti o n, a n d t y p e s a n d a m o u nt of mi s si n g d at a a c r o s s t h e 
st u di e s) t h at n e e d t o b e c a r ef ull y e v al u at e d w h e n c o n si d e ri n g 
u si n g a r e s e a r c h c o h o rt t o i nf o r m st u d y d e si g n, o r t o r e pl a c e 
o r a u g m e nt a pl a c e b o a r m. R ef er e n c e s:  1. htt p: / / a d ni.l o ni. u s c.
e d u /. 2. O st r o wit z ki et al. Al z h ei m e r s R e s T h e r. 2 0 1 7; 9: 9 5.

L P 1 4:  A L Z H E I M E R’ S  A S S O C I A T I O N  I N T E R N A T I O N A L 
C O H O R T  S T U D Y  O F  C H R O N I C  N E U R O P S Y C H I A T R I C 
S E Q U E L A E  O F  S A R S - C O V - 2  ( C N S - S A R S - C O V - 2 ).   
G. D e E r a u s q ui n 1 ,  H. M. S n y d e r2 ,  M. C. C a r rill o2 ,  A. H o s s ei ni3 , 
T. S.  B r u g h a 3 ,  S.  S e s h a d ri4 ,  A. A.  C n s  S a r s- C o v- 2  C o n s o rti u m5   
( ( 1 )  T h e  Gl e n n  Bi g g s  I n s ti t u t e  F o r  Al z h ei m e r’ s  A n d  
Ne ur o de ge ner ati ve Dise ases, Ut hs a, U S A; ( 2) Al z hei mer’s Ass o ci ati o n 
-  C hi c a g o,  U S A;  ( 3)  U ni v e r sit y  Of  L ei c e st e r  -  L ei c e st e r,  U S A;  
( 4) T he Gle n n Bi g gs I nstit ute F or Al z hei mer’s A n d Ne ur o de ge ner ati ve 
Dise ases, Ut hs a - S a n A nt o ni o, U S A; ( 5) O n Be h alf Of T he Al z C ns 
S ars- C o v- 2 C o ns orti u m - C hi c a g o, U S A )

T h e S ci e nti fl c l e a d e r s, i n cl u di n g t h e Al z h ei m e r’ s A s s o ci ati o n 
a n d r e p r e s e nt ati v e s f r o m m o r e t h a n 2 5 c o u nt ri e s, a r e w o r ki n g 
t o g et h e r  wit h  t e c h ni c al  g ui d a n c e  f r o m  t h e  W o rl d  H e alt h  
O r g a ni z ati o n ( W H O) t o t r a c k t h e l o n g-t e r m i m p a ct of S A R S-
C o V- 2  ( al s o  k n o w n  a s  n o v el  c o r o n a vi r u s,  C O VI D- 1 9)  o n  t h e 
s e q u el a e of p s y c hi at ri c, b e h a vi o u r al a n d c o g niti o n o ut c o m e s.  
Alt h o u g h  littl e  i s  k n o w n  a b o ut  t h e  l o n g-t e r m  c o n s e q u e n c e s 
of  S A R S- C o V- 2  i nf e cti o n,  t h e r e  a r e  s e v e r al  r e s e a r c h  st u di e s 
t o  s u g g e st  t h at  C O VI D- 1 9  i s  a s s o ci at e d  wit h  n e u r ol o gi c al  
c o m pli c ati o n s.  T h e  d o w n st r e a m  i m p a ct  of  C O VI D- 1 9  o n  t h e 
b r ai n  i s  n ot  w ell  u n d e r st o o d.  T h e r e  a r e  m a n y  u n a n s w e r e d 
q u e sti o n s r e g a r di n g t h e l o n g-t e r m c o n s e q u e n c e s of i nf e cti o n.  
T o  c o o r di n at e  a n  i n c r e a s e d  u n d e r st a n di n g,  w e  e st a bli s h e d  a 
gl o b al c o n s o rti u m t o st u d y a l o n git u di n al r e p r e s e nt ati v e c o h o rt 
of i n di vi d u al s, t o c h a r a ct e ri z e n e u r ol o gi c al a n d n e u r o p s y c hi at ri c 
s e q u el a e f r o m di r e ct vi r al, i m m u n e-, v a s c ul a r- o r a c c el e r at e d 
n e u r o d e g e n e r ati v e i nj u r y t o t h e c e nt r al n e r v o u s s y st e m ( C N S). 
T h r o u g h t hi s n et w o r k of st u d y t e a m s, w e p r o p o s e t o h a r a ct e ri z e 
t h e  n e u r o b e h a vi o r al  p h e n o m e n ol o g y  a s s o ci at e d  wit h  S A R S-
C o V- 2  i n  a  l a r g e,  m ulti n ati o n al,  l o n git u di n al  c o h o rt  of  p o st 
C o vi d- 1 9 i nf e cti o n p ati e nt s f oll o wi n g t h r e e s a m pli n g st r at e gi e s: 
1.  O p p o rt u nit y  s a m pl e  of  p ati e nt s  di s c h a r g e d  aft e r  h o s pit al 
a d mi s si o n  f o r  C o vi d- 1 9  r el at e d  s y m pt o m s;  2.  A  st r atifi e d  
r a n d o m  s a m pl e  f r o m  C o vi d- 1 9  t e sti n g  r e gi st ri e s  (i n cl u di n g 
a s y m pt o m ati c a n d n e g ati v e p a rti ci p a nt s) 3. A s c e rt ai ni n g C o vi d-
1 9 e x p o s u r e ( b a s e d o n s y m pt o m r e c all, a nti g e n a n d a nti b o d y 
t e st) st at u s i n o n g oi n g l o n git u di n al, c o m m u nit y- b a s e d c o h o rt 
st u di e s  t h at  a r e  al r e a d y  c oll e cti n g  bi o s a m pl e s,  c o g niti v e,  
b e h a vi o r al  a n d  n e u r oi m a gi n g  d at a.  I n  all  s a m pl e s,  w e  will 
o bt ai n c o r e d at a wit hi n 6 m o nt h s of di s c h a r g e o r t e sti n g. C o r e 
c h a r a ct e ri z ati o n will i n cl u d e i nt e r vi e w s wit h t h e S c h e d ul e s of 
Cli ni c al A s s e s s m e nt i n N e u r o p s y c hi at r y ( S C A N), n e u r ol o gi c al 
e x a m s,  e m oti o n al  r e a cti vit y  s c al e s  a n d  a  n e u r o c o g niti v e  
a s s e s s m e nt.  W h e n f e a si bl e, w e will al s o c oll e ct n e u r oi m a gi n g, 
bl o o d, C S F, s ali v a bi o s a m pl e s a n d g e n eti c d at a. L o n git u di n al 
f oll o w u p will b e c o n d u ct e d at 9 a n d 1 8 m o nt h s of t h e i niti al 
e v al u ati o n. A m H e alt h k e e pi n g-i n-t o c h p r o c e s s will b e s et u p 

t o mi ni mi z e att riti o n r at e s. T h e p o p ul ati o n c o h o rt s p r o vi d e a 
l a r g e, u n bi a s e d, n o r m ati v e a n d v ali d ati o n s a m pl e, al b eit wit h 
m o r e h et e r o g e n o u s o ut c o m e a s c e rt ai n m e nt. T h e y al s o p e r mit 
e x a mi n ati o n of p r e- a n d p o st- C O VI D t r e n d s i n s y m pt o m s a n d 
bi o m a r k e r s.  T h e  i nt e r n ati o n al  s c o p e  p e r mit s  e x a mi n ati o n  of 
i nt e r a cti o n wit h e n vi r o n m e nt al, s o ci al, b e h a vi o r al a n d h e alt h 
s y st e m  f a ct o r s.  W e  will  al s o  c oll e ct  g e n o m e- wi d e  g e n ot y p e s 
f r o m  o u r  c o h o rt  i n di vi d u al s  t o  a d d r e s s  t h e  r ol e  of  a n c e st r y 
a n d  g e n eti c  v a ri ati o n  o n  s u s c e pti bilit y  t o  n e u r o p s y c hi at ri c 
s e q u el a e. Hi g h r at e s of m ut ati o n i n C o vi d- 1 9 st r o n gl y s u g g e st 
t h at  vi r al  i nf e cti vit y,  i n cl u di n g  n e u r ot r o pi s m,  m a y  n ot  b e 
u nif o r m  a c r o s s  c o u nt ri e s  i m p a ct e d.  O u r  c o n s o rti u m  i s  i n  a 
u ni q u e  p o siti o n  t o  a d d r e s s  t h e  i nt e r a cti o n  b et w e e n  g e n eti c s 
(i n cl u di n g a n c e st r al D N A), a n d vi r al st r ai n v a ri ati o n o n C N S 
s e q u el a e of S A R S- C o V- 2. A L Z C N S S A R S- C o V- 2 C o n s o rti u m 
i n cl u d e s  t h e  a ut h o r s  a s  w ell  a s  t h e  f oll o wi n g  t e a m s:   P r of. 
I g n a ci o B r u s c o; D r. Cl a u di a P e r a n d o n e s; D e a n R u d y G r et h e r; 
H e r n á n Z a m p o ni; D r. P e r mi n d e r S a c h d e v; P r of. K a a ri n A n st e y; 
D r.  R ei n h ol d  S c h mi dt;  P r of.  G uill e r m o  Ri v e r a;  D r.  Ri c a r d o 
Nit ri ni;  D r.  C a r m el a  T a rt a gli a;  D r.  T o m a s  P a u s;  P r of.  J u a n 
M ati a s S a nt o s; D r. A g u sti n I b a n e z; D r. A n d r e a Sl a c h e v s k y; D r. 
C e cili a Al b al a; D r. R a mi r o J a vi e r Z e p e d a I ri a rt e; D r. C att e ri n a 
F e r r e c ci o;  D r.  P a bl o  T o r o;  P r of.  H u a n g  Y u e qi n;  P r of.  Di a n a 
L u ci a M at all a n a; D r. F r a n ci s c o L o p e r a R e st r e p o; D r. A nt o ni o 
C a b all e r o;  P r of.  Ol e  M o r s;  P r of.  P e r  Fi n k;  D r.  D ai s y  A c o st a; 
P r of.  T e r r y  B r u g h a;  P r of.  Eli z a b et a  M u k a et o v a;  P r of.  G ol o 
K r o n e n b e r g; D r. Z o e M o r g a n; P r of. N a n di ni C h a k r a b o rt y; D r. 
P a ul E di s o n; P r of. R a c h el J e n ki n s; D r. M o h a m m a d Zi a K at s h u; 
D r.  A k r a m  H o s s ei ni;  P r of.  E k k e h a rt  St a uf e n b e r g;  P r of.  C a r ol 
B r a y n e; P r of. Mi k a Ki vi m a ki; D r. S ol o m o n T ef e r r a A b e b e; D r. 
V ei k k o S al o m a a; D r. A r c h a n a Si n g h- M a n o u x; D r. K a r e n Rit c hi e; 
D r. C a r ol e D uf oil; D r. I s a b ell e P ell e g ri n; D r. St e p h a ni D e b ett e; 
D r.  Alf r e d o  R a mi r e z;  D r.  H a n s  G r a b e;  D r.  Mi c h a el  W a g n e r; 
D r. M o ni q u e B r et el e r;  P r of. V e n o s M a v r e a s; P a s c al F eli x; D r. 
H ei k e  H e s s e;  D r.  Vil m u n d u r  G u d n a s o n;  P r of.  R aj e s h  S a g a r; 
P r of.  V a s a nt h a  P a d m a;  P r of.  K a m e s h w a r  P r a s a d;  D r.  A b d ul 
M aji d; P r of. Vij a y al a k s h mi R a vi n d r a n at h; D r. R aj e s h R a m a n; D r. 
M u r ali K ri s h n a; D r. W ei n st ei n G alit; P r of. C h a rl e s N e wt o n; D r. 
A n a L ui s a S o s a- O rti z; D r. F o k k o Ni e n h ui s; D r. S e b a sti a n K ö hl e r; 
D r.  C h a rl ott e  T e u ni s s e n;  D r.  M o h a m m a d  A rf a n  I k r a m;  D r. 
Hi e a b A d a m s; D r. M.I. Mi rj a m G e e rli n g s; P r of. R uf u s Ol u s ol a 
A ki n y e mi; D r. C a rl a G all o; D r. Nilt o n C u st o di o; D r. Y u ri C uti p e; 
D r. J a c q u eli n e D o mi n g u e z; D r. O w ai s W a d o o; D r. I a n D e a r y; 
P r of.  D a n  St ei n;  D r.  M e r c e  B o a d a;  P r of.  I n g m a r  S k o o g;  P r of. 
K aj  Bl e n n o w;  D r.  K ri st e r  H a k a n s s o n;  K ri st al  M o r al e s  P e r e z; 
P r of. S yl vi a K a a y a; D r. Di c k e n s A k e n a; D r. S ri r a m I y e n g a r; D r. 
A n d r e w M u rti s h a w; D r. D a ni el C h a s m a n; D r. D a vi d B e n n ett; 
D r. C h a rl e s D e C a rli; D r. M a r y C u s h m a n; D r. Eli z a b et h O el s n e r; 
D r.  J e n nif e r  M a nl y;  D r.  J o s h u a  Bi s;  D r.  W. T.  L o n g st r et h,  J r.; 
D r. B r u c e P s at y; P r of. Li s a Y a n e k; D r. P a ul N y q ui st; D r. H u g h 
H e n ri e;  D r.  S o p hi a  W a n g;  D r.  H e ct o r  G o n z al e s;  D r.  M y ri a m 
F o r n a g e;  D r.  N o r ri n a  All e n;  D r.  T h o m a s  M o sl e y;  D r.  M a r y 
H a n n; P r of. Ti m ot h y H u g h e s; D r. E mil y L e vit a n; D r. Vi r gi ni a 
H o w a r d;  D r.  S o n ali  S a r k a r;  D r.  D all a s  A n d e r s o n;  D r.  M a r y 
G a n g uli;  D r.  Ti m ot h y  Gi r a r d;  D r.  Mi n d y  K at z;  D r.  Ri c h a r d 
Li pt o n; D r. D e b b y W. T s u a n g; D r. Al b e rt o S al m oi r a g hi; D r. P a ul 
M ulli n s; D r. Gi o v a n ni D’ A v o s s a
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T h e m e 1 1: N E W T H E R A P I E S A N D C L I N I C A L 
T RI A L S

P 0 7 5:  I M P A C T  O F  P I M A V A N S E R I N  T R E A T M E N T  
O N  M O T O R  F U N C T I O N  I N  P A T I E N T S  W I T H  
N E U R O D E G E N E R A T I V E  D I S E A S E:  R E S U L T S  F R O M  3  
C L I N I C A L  S T U D I E S.  D.  W ei nt r a u b 1 ,  E. P.  F off2 ,  C.  B all a r d3 , 
B.  M c e v o y 2 ,  B.  C o at e2 ,  G.  D e m o s2 ,  A.  B e r ri o2 ,  B.  A b b s2 ,  
J. M. Y o u a ki m2 , S. St a n k o vi c2  (( 1) De p art me nts Of Ps y c hi atr y A n d 
N e u r ol o g y,  P e r el m a n  S c h o ol  Of  M e di ci n e  At  T h e  U ni v e r sit y  Of 
P e n n s yl v a ni a - P hil a d el p hi a, U S A; ( 2) A C A DI A P h a r m a c e uti c al s, 
I n c - Pri n cet o n, U S A; ( 3) U ni versit y Of E xeter Me di c al S c h o ol, E xeter 
- E xeter, U nite d Ki n g d o m)

B a c k g r o u n d:  P ati e nt s wit h d e m e nti a c o m m o nl y e x p e ri e n c e 
h all u ci n ati o n s a n d d el u si o n s, c all e d d e m e nti a- r el at e d p s y c h o si s 
( D R P), b ut n o t r e at m e nt s a r e a p p r o v e d b y t h e F o o d a n d D r u g 
A d mi ni st r ati o n  f o r  t hi s  c o n diti o n.  C o m m o nl y- u s e d  off-l a b el 
a nti p s y c h oti c s  h a v e  s u b st a nti al  s af et y  c o n c e r n s,  i n cl u di n g 
w o r s e ni n g  m ot o r  f u n cti o n,  a n d  e xt r a p y r a mi d al  s y m pt o m s 
( E P S), p ri m a ril y d u e t o b r ai n d o p a mi n e r e c e pt o r a nt a g o ni s m. 
Pi m a v a n s e ri n i s a 5- H T 2 A r e c e pt o r i n v e r s e a g o ni st / a nt a g o ni st 
wit h o ut  a p p r e ci a bl e  d o p a mi n e r gi c  a cti vit y  i n  vit r o  a n d  
i s  c u r r e ntl y  a p p r o v e d  t o  t r e at  h all u ci n ati o n s  a n d  d el u si o n s 
a s s o ci at e d wit h P a r ki n s o n’ s di s e a s e p s y c h o si s ( P D P). I n cli ni c al 
st u di e s of p ati e nt s wit h P D P, pi m a v a n s e ri n di d n ot s h o w a n 
i m p a ct o n m ot o r d y sf u n cti o n. O bj e cti v e s:  E v al u at e c h a n g e s i n 
m ot o r f u n cti o n d u ri n g pi m a v a n s e ri n t r e at m e nt i n p ati e nt s wit h 
n e u r o p s y c hi at ri c m a nif e st ati o n s of n e u r o d e g e n e r ati v e di s e a s e. 
M et h o d s: M ot o r  f u n cti o n  w a s  e v al u at e d  i n  3  i n d e p e n d e nt 
st u di e s  of  p ati e nt s  wit h  n e u r o p s y c hi at ri c  m a nif e st ati o n s  of 
n e u r o d e g e n e r ati v e  di s e a s e  ( N = 6 2 6  r e c ei vi n g  pi m a v a n s e ri n), 
i n cl u di n g p ati e nt s wit h D R P ( N = 5 6 2 r e c ei vi n g pi m a v a n s e ri n). 
T r e at m e nt- e m e r g e nt a d v e r s e e v e nt s ( T E A E s) r el at e d t o m ot o r 
f u n cti o n  w e r e  e x a mi n e d  a c r o s s  st u di e s  u si n g  a  St a n d a r di z e d 
M e di c al  Di cti o n a r y  f o r  R e g ul at o r y  A cti viti e s  Q u e r y  f o r  
E xt r a p y r a mi d al  s y n d r o m e.  M ot o r  f u n cti o n  w a s  di r e ctl y  
m e a s u r e d u si n g v ali d at e d s c al e s. St u d y 0 1 9 ( N C T 0 2 0 3 5 5 5 3) w a s 
a p h a s e 2 st u d y i n p ati e nt s wit h Al z h ei m e r’ s di s e a s e p s y c h o si s 
r a n d o mi z e d  t o  r e c ei v e  pi m a v a n s e ri n  3 4  m g  o r  pl a c e b o  f o r 
1 2  w e e k s.  M ot o r  f u n cti o n  w a s  p h y si ci a n  a s s e s s e d  u si n g  t h e 
U ni fi e d  P a r ki n s o n’ s  Di s e a s e  R ati n g  S c al e  P a rt  III  ( U P D R S  III) 
a d mi ni st e r e d at b a s eli n e a n d e a c h s u b s e q u e nt vi sit. H A R M O N Y 
( N C T 0 3 3 2 5 5 5 6)  w a s  a  p h a s e  3  r el a p s e- p r e v e nti o n  st u d y  i n 
p ati e nt s  wit h  d e m e nti a- r el at e d  p s y c h o si s.  E n r oll e d  p ati e nt s 
r e c ei v e d  pi m a v a n s e ri n  d u ri n g  a  1 2- w e e k  o p e n-l a b el  ( O L)  
p e ri o d. P ati e nt s wit h a s u st ai n e d p s y c h o si s r e s p o n s e at w e e k s 
8 a n d 1 2 w e r e r a n d o mi z e d t o r e c ei v e pi m a v a n s e ri n o r pl a c e b o 
i n t h e 2 6- w e e k d o u bl e- bli n d ( D B) p e ri o d. T h e E xt r a p y r a mi d al 
S y m pt o m  R ati n g  S c al e- A b b r e vi at e d  ( E S R S- A)  w a s  u s e d  t o 
m o nit o r  f o r  E P S  at  b a s eli n e  a n d  w e e k  1 2  of  t h e  O L  p e ri o d 
a n d  at  r e g ul a r  i nt e r v al s  t h r o u g h o ut  t h e  D B  p e ri o d.  C h a n g e 
f r o m  O L  b a s eli n e  w a s  a n al y z e d  u si n g  d e s c ri pti v e  st ati sti c s 
a n d  c h a n g e  f r o m  D B  b a s eli n e  w a s  a n al y z e d  u si n g  a  mi x e d 
m o d el r e p e at e d m e a s u r e s a p p r o a c h. St u d y 0 4 6 ( N C T 0 3 5 7 5 0 5 2) 
i s  a n  o n g oi n g  r a n d o mi z e d,  D B,  p h a s e  3 b  st u d y  of  t h e  s af et y 
of  pi m a v a n s e ri n  3 4  m g  f o r  u p  t o  8  w e e k s  i n  p ati e nt s  wit h 
n e u r o p s y c hi at ri c s y m pt o m s ( N P S) r el at e d t o n e u r o d e g e n e r ati v e 
di s e a s e.  E S R S- A  w a s  a s s e s s e d  at  b a s eli n e  a n d  w e e k s  1,  2,  4, 
6,  a n d  8.  M e a n  c h a n g e  i n  E S R S- A  f r o m  b a s eli n e  t o  w e e k  8 
w a s  e sti m at e d  u si n g  a  mi x e d- e fi e ct s  m o d el  r e p e at e d  m e a s u r e 
a n al y si s. D at a w e r e a v ail a bl e f r o m a n i nt e ri m s af et y a n al y si s 

i n cl u di n g  2 8 8  p ati e nt s.  R e s ult s:  I n  st u d y  0 1 9,  t h e  m e a n  
( st a n d a r d e r r o r [ S E]) U P D R S III s c o r e at b a s eli n e w a s si mil a r f o r 
t h e 7 4 p ati e nt s o n pi m a v a n s e ri n ( 1 2. 5 [ 1. 0 8]) a n d t h e 6 5 p ati e nt s 
o n  pl a c e b o  ( 1 1. 8  [ 1. 0 0]).  M e a n  ( S E)  c h a n g e  f r o m  b a s eli n e  t o 
w e e k  1 2  w a s  si mil a r  f o r  t h e  pi m a v a n s e ri n  (- 1. 0  [ 0. 9 6])  a n d 
pl a c e b o (- 0. 5 [ 1. 2 0]) g r o u p s. T E A E s r el at e d t o m ot o r f u n cti o n 
i n cl u d e d d y s ki n e si a, m u s c ul o s k el et al sti fl n e s s ( 1 pl a c e b o [ 1. 1 %], 
0  pi m a v a n s e ri n,  e a c h),  t r e m o r  ( 0  pl a c e b o,  1  pi m a v a n s e ri n 
[ 1. 1 %]),  g ait  di st u r b a n c e  ( 0  pl a c e b o,  2  pi m a v a n s e ri n  [ 2. 2 %]), 
m o bilit y d e c r e a s e d ( 3 pl a c e b o [ 3. 3 %], 2 pi m a v a n s e ri n [ 2. 2 %]), 
a n d r e stl e s s n e s s ( 1 pl a c e b o [ 1. 1 %], 2 pi m a v a n s e ri n [ 2. 2 %]). I n 
t h e H A R M O N Y O L p e ri o d, t h e m e a n E S R S- A s c o r e at b a s eli n e 
w a s 6. 7 ( 0. 6 0; N = 3 9 2); t h e m e a n ( S E) c h a n g e f r o m b a s eli n e t o 
w e e k 1 2 w a s mi ni m al (- 0. 7 [ 0. 1 7]; n = 2 4 4) wit h a t r e n d t o w a r d 
i m p r o v e d ( r at h e r t h a n w o r s e n e d) m ot o r f u n cti o n. M ot o r T E A E s 
w e r e i nf r e q u e nt; p s y c h o m ot o r h y p e r a cti vit y w a s r e p o rt e d b y 3 
p ati e nt s ( 0. 8 %), p a r ki n s o ni s m w a s r e p o rt e d b y 2 p ati e nt s ( 0. 5 %), 
a n d a k at hi si a, d y s p h o ni a, m o bilit y d e c r e a s e d a n d t r e m o r w e r e 
r e p o rt e d b y 1 p ati e nt e a c h ( 0. 3 %). D u ri n g t h e D B p e ri o d, t h e r e 
w e r e n o c h a n g e s i n m e a n E S R S- A s c o r e i n pi m a v a n s e ri n-t r e at e d 
p ati e nt s  o r  di fi e r e n c e  o v e r  ti m e  f o r  pi m a v a n s e ri n  v s  pl a c e b o. 
F o r  T E A E s,  m u s c ul o s k el et al  stiff n e s s  a n d  r e stl e s s n e s s  w e r e 
r e p o rt e d i n 1 p ati e nt e a c h ( 1. 0 %) i n t h e pi m a v a n s e ri n g r o u p a n d 
w e r e n ot r e p o rt e d i n t h e pl a c e b o g r o u p; a k at hi si a, d y s ki n e si a, 
d y st o ni a, a n d t r e m o r w e r e r e p o rt e d i n 1 p ati e nt ( 1. 0 %) e a c h i n 
t h e pl a c e b o g r o u p a n d w e r e n ot r e p o rt e d i n t h e pi m a v a n s e ri n 
g r o u p.  I n  t h e  st u d y  0 4 6  i nt e ri m  a n al y si s,  m e a n  ( S E)  b a s eli n e 
E S R S- A  s c o r e s  w e r e  si mil a r  f o r  p ati e nt s  r a n d o mi z e d  t o  
pi m a v a n s e ri n ( 7. 9 [ 1. 0 1]; n = 1 4 4) o r pl a c e b o ( 6. 7 [ 0. 8 8]; n = 1 4 4). 
L e a st- s q u a r e s m e a n c h a n g e f r o m b a s eli n e t o w e e k 8 w a s si mil a r 
f o r pi m a v a n s e ri n (- 0. 3 [ 0. 3 7]; n = 1 3 2) a n d pl a c e b o (- 0. 6 [ 0. 3 7]; 
n = 1 3 0). T E A E s r el at e d t o m ot o r f u n cti o n i n cl u d e d p r o p ul si v e 
g ait  ( 1  pi m a v a n s e ri n  [ 0. 7 %],  0  pl a c e b o),  m u s cl e  ri gi dit y  ( 1 
pi m a v a n s e ri n  [ 0. 7 %],  0  pl a c e b o),  t r e m o r  ( 3  pi m a v a n s e ri n  
[ 2. 1 %], 1 pl a c e b o [ 0. 7 %]), a k at hi si a ( 2 pi m a v a n s e ri n [ 1. 4 %], 0 
pl a c e b o),  a n d  d y s ki n e si a  ( 1  pi m a v a n s e ri n  [ 0. 7 %],  0  pl a c e b o). 
C o n cl u si o n s:  M e a n c h a n g e s i n m ot o r f u n cti o n w e r e mi ni m al 
i n pi m a v a n s e ri n-t r e at e d p ati e nt s a n d w e r e si mil a r t o pl a c e b o 
a c r o s s t h r e e r a n d o mi z e d pl a c e b o- c o nt r oll e d st u di e s i n p ati e nt s 
wit h  n e u r o p s y c hi at ri c  m a nif e st ati o n s  of  n e u r o d e g e n e r ati v e 
di s e a s e.  I n  pi m a v a n s e ri n-t r e at e d  p ati e nt s,  T E A E s  r el at e d  t o 
m ot o r d y sf u n cti o n w e r e r e p o rt e d i nf r e q u e ntl y a n d at si mil a r 
r at e s t o pl a c e b o. Pi m a v a n s e ri n di d n ot h a v e a n e g ati v e i m p a ct 
o n m ot o r f u n cti o n i n t hi s a g g r e g at e d d at a s et of f r ail, v ul n e r a bl e 
p ati e nt s wit h a r a n g e of n e u r o d e g e n e r ati v e di s e a s e s.

P 0 7 6: A P H A S E 2 A, O P E N- L A B E L M U L T I C E N T E R S T U D Y 
T O  E V A L U A T E  T H E  S A F E T Y  A N D  T O L E R A B I L I T Y  O F 
R E P E A T E D  I N T R A T H E C A L  A D M I N I S T R A T I O N  O F  
N U R O W N ®  ( A U T O L O G O U S  M E S E N C H Y M A L  S T E M  
C E L L S  S E C R E T I N G  N E U R O T R O P H I C  F A C T O R S (  I N  
P A T I E N T S W I T H P R O D R O M A L T O M I L D A L Z H E I M E R’ S 
D I S E A S E. B.  D u b oi s 1 ,  R.  K e r n2 ,  S.  W a r d2 ,  S.  Li n d b o r g2 ,  
C.  L e b o vit s 2 ,  P.  S c h elt e n s3  (( 1)  S al p ét ri è r e U ni v e r sit y H o s pit al - 
P a ri s, F r a n c e; ( 2) B r ai n st o r m C ell T h e r a p e uti c s - N e w Y o r k, U S A;  
( 3) A mster d a m U m c - A mster d a m, Net herl a n ds)

B a c k gr o u n d s:   Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D) i s t h e m o st c o m m o n 
c a u s e  of  d e m e nti a,  aff e cti n g  u p  t o  5 0  milli o n  p e o pl e  w o rl d-
wi d e.  A D  i s  a  p r o g r e s si v e  n e u r o d e g e n e r ati v e  b r ai n  di s o r d e r 
t h at c a u s e s g r a d u all y i n c r e a si n g n e u r o n al l o s s a n d di s r u pti o n 
of s y n a pti c f u n cti o n t h at i s e s s e nti al f o r c o g niti o n a n d b e h a vi o r. 
T h e  m ai n  p at h ol o gi c al  m e c h a ni s m s  o f  A D  a r e  n e u riti c  
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pl a q u e s  i n  t h e  b r ai n  t h at  c o nt ai n  a m yl oi d  b et a  ( A β)  p r ot ei n 
( a n  e a rl y  e v e nt)  a n d  n e u r ofi b rill a r y  t a n gl e s  wit hi n  n e u r o n s 
t h at a r e c o m p o s e d of p h o s p h o r yl at e d t a u ( p-t a u) p r ot ei n. T h e 
a c c u m ul ati o n of Al z h ei m e r’ s s p e ci fi c p at h ol o g y i s a c c o m p a ni e d 
b y  a cti v ati o n  of  i n n at e  i m m u nit y,  a st r o c yt e  d y sf u n cti o n  a n d 
l o s s of n e u r ot r o p hi c s u p p o rt ( N T F s), a s w ell a s o xi d ati v e st r e s s 
a n d  mit o c h o n d ri al  d y sf u n cti o n.  D u e  t o  t h e  c o m pl e xit y  a n d 
m ultif a ct o ri al p at h o p h y si ol o g y of A D, a m ulti-t a r g et a p p r o a c h 
t h at  c a n  att e n u at e,  m o dif y  o r  r e p ai r  n e u r o d e g e n e r ati v e  a n d 
n e u r oi n fi a m m at o r y  p r o c e s s e s  i s  m u c h  n e e d e d.  B r ai n st o r m  h a s 
d e v el o p e d  a  p r o p ri et a r y  p r o c e s s  b a s e d  o n  a ut ol o g o u s  b o n e 
m a r r o w- d e ri v e d  M e s e n c h y m al  St e m  C ell s  ( M S C),  w hi c h  a r e 
i n d u c e d t o di fl e r e nti at e i nt o n e u r ot r o p hi c f a ct o r ( N T F) s e c r eti n g 
c ell s,  d e si g n at e d  a s  M S C- N T F  c ell s  ( N u r O w n ®).  N T F s  a r e 
p ot e nt  s u r vi v al  f a ct o r s  f o r  e m b r y o ni c,  n e o n at al,  a n d  a d ult 
n e u r o n s  t h at  h a v e  n e u r o p r ot e cti v e  eff e ct s  a g ai n st  o xi d ati v e 
st r e s s a n d n e u r ot o xi c i n s ult s a n d h a v e d e m o n st r at e d p ot e nti al 
b e n efit s  i n  p r e cli ni c al  A D  m o d el s.  I n  a d diti o n,  M S C- N T F  
c ell s  m a y  m o d ul at e  a b e r r a nt  i m m u n e  a cti v ati o n  i n  A D  t h at 
i s  k n o w n  t o  b e  a s s o ci at e d  wit h  di s e a s e  p r o g r e s si o n.  T h u s, 
M S C- N T F  c ell- b a s e d  t h e r a p y  off e r s  a  p r o mi si n g  t h e r a p y  b y 
si m ult a n e o u sl y  a d d r e s si n g  m ulti pl e  di s e a s e  p at h w a y s.  T h e 
s af et y  a n d  e fi c a c y  of  i nt r at h e c al  a d mi ni st r ati o n  of  M S C- N T F 
c ell s  h a v e  b e e n  e v al u at e d  i n  3  cli ni c al  t ri al s  ( p h a s e s  1 / 2,  2 a 
a n d 2) wit h A m y ot r o p hi c L at e r al S cl e r o si s p ati e nt s ( A L S) a n d 
i n a p h a s e 2 t ri al i n p r o g r e s si v e M S. O bj e cti v e s:  T h e P h a s e 2 a, 
o p e n-l a b el, m ulti c e nt e r st u d y i s d e si g n e d t o e v al u at e t h e s af et y 
a n d t ol e r a bilit y of t h r e e i nt r at h e c al i nj e cti o n s of N u r O w n ® c ell s, 
a d mi ni st e r e d e v e r y t w o m o nt h s i n p ati e nt s wit h p r o d r o m al t o 
mil d A D. S e c o n d a r y o bj e cti v e s i n cl u d e c o g niti v e a n d cli ni c al 
o ut c o m e m e a s u r e s a n d c h a n g e s i n t h e l e v el s of C e r e b r o s pi n al 
( C S F)  a n d  bl o o d- d e ri v e d  bi o m a r k e r s,  i n cl u di n g  a  f o c u s  o n 
n e u r ot r o p hi c  f a ct o r s,  n e u r o d e g e n e r ati v e,  a n d  i nfl a m m at o r y 
bi o m a r k e r s,  a s  w ell  a s  A β 4 2 / 4 0  a n d  p h o s p h o r yl at e d  t a u /
t ot al  t a u.  M et h o d s:  T h e  st u d y  will  i n cl u d e  4 0  p a rti ci p a nt s 
wit h  p r o d r o m al  t o  mil d  A D,  a s  d e fi n e d  b y  a  cli ni c al  di a g n o si s 
u si n g  I W G- 2  o r  NI A- A A A  c rit e ri a  at  l e a st  6  m o nt h s  p ri o r 
t o  e n r oll m e nt.   C o m bi n e d  wit h  t hi s,  p ati e nt s  s h o ul d  h a v e  a 
Mi ni - M e nt al  St at e  E x a mi n ati o n  o f  2 0 - 3 0,  i n cl u si v e  a n d  
Cli ni c al  d e m e nti a  r ati n g- gl o b al  s c o r e  of  0. 5  o r  1. 0;  a n d  A β 4 2 
c o n c e nt r ati o n of < 1 0 0 0 p g / ml a n d p-t a u > 1 9 p g / ml o r r ati o of 
p-t a u /  A β  >  0. 0 2 4  i n  t h e  C S F.    Eli gi bl e  s u bj e ct s  will  u n d e r g o 
a b o n e m a r r o w a s pi r ati o n a n d f oll o wi n g a 1 0- w e e k s c r e e ni n g 
p e ri o d 3 i nt r at h e c all y of N u r O w n ® c ell s will b e a d mi ni st e r e d 
at  8- w e e k  i nt e r v al s.  A  2 6- w e e k  f oll o w- u p  p e ri o d  t o  a s s e s s 
s af et y a n d cli ni c al di s e a s e p r o g r e s si o n will b e c o n d u ct e d. Bl o o d 
a n d  C S F  s a m pl e s  will  b e  c oll e ct e d  p ri o r  t o  e a c h  i nt r at h e c al 
a d mi ni st r ati o n  of  N u r O w n  c ell s  a n d  a s s e s s e d  f o r  l e v el s  of 
di s e a s e a n d ot h e r r el e v a nt bi o m a r k e r s. S af et y will b e e v al u at e d 
b y t h e c h a n g e s i n vit al si g n s a n d p h y si c al e x a mi n ati o n fl n di n g s, 
h e m at ol o g y,  bl o o d  c h e mi st r y,  u ri n al y si s,  a n d  c h a n g e s  i n  
c o n c o mit a nt m e di c ati o n s, a s w ell a s d et e ri o r ati o n i n c o g niti o n 
a n d  C ol u m bi a  S ui ci d e  S e v e rit y  R ati n g  S c al e  s c o r e s.  A d v e r s e 
e v e nt s  will  b e  r e p o rt e d  a n d  m o nit o r e d.  E fl c a c y  a s s e s s m e nt s 
will b e b a s e d c o g niti v e a n d cli ni c al o ut c o m e m e a s u r e s ( Cli ni c al 
D e m e nti a  R ati n g  S c al e d  C D R- S B,  F r e e  a n d  C u e d  S el e cti v e 
R e mi n di n g  T e st,  N e u r o p s y c h ol o gi c al  T e st  B att e r y  ( N T B)  
a n d  D eli s- K a pl a n  E x e c uti v e  F u n cti o n  S y st e m  s u bt e st s,  a n d 
A-I A D L- Q- S V t o m e a s u r e e fi c a c y a n d s af et y, a s w ell a s M M S E). 
L e v el s  of  di s e a s e  a n d  ot h e r  r el e v a nt  bi o m a r k e r s,  s u c h  a s  
n e u r ot r o p hi c,  n e u r o d e g e n e r ati v e  a n d  i n fi a m m at o r y  f a ct o r s.  I n 
a d diti o n,  m a r k e r s  a s s o ci at e d  wit h  a m yl oi d  d e p o siti o n,  A β 4 2 
a n d  A β 4 0  r ati o,  p-t a u  a n d  t ot al  t a u,    will  b e  m e a s u r e d  f r o m 

t h e  bl o o d  a n d  C S F  s a m pl e s.  R e s ult s:  St u d y  e n r oll m e nt  i s 
e x p e ct e d t o b e gi n i n Q 4 2 0 2 0. C o n cl u si o n:  T hi s p h a s e 2 o p e n-
l a b el st u d y w a s d e si g n e d t o p r o vi d e p r eli mi n a r y cli ni c al a n d 
bi o m a r k e r  o ut c o m e s  t o  u n d e r st a n d  t h e  s af et y  a n d  effi c a c y 
of  r e p e at e d  i nt r at h e c al  d o si n g  of  a ut ol o g o u s  M S C- N T F  c ell s 
i n  p r o d r o m al  t o  mil d  A D  p ati e nt s,  p r o vi di n g  d at a  t h at  will 
s u p p o rt  t h e d e si g n  of a s u b s e q u e nt  P h a s e  3  t ri al.   B a s e d o n 
t h e  d o c u m e nt e d  m e c h a ni s m s  of  a cti o n  of  M S C- N T F  c ell s  
( N u r O w n ®)  of  e n h a n c e d  d eli v e r y  of  N T F’ s,  n e u r o p r ot e cti o n 
a n d i m m u n o m o d ul ati o n, t hi s st u d y h ol d s p r o mi s e t o i nt r o d u c e 
a n e w t h e r a p e uti c a p p r o a c h t h at a d d r e s s e s t h e m ulti pl e di s e a s e 
p at h w a y s i n A D.

P 0 7 7:  T H E  E P I G E N E T I C  B E T  P R O T E I N  I N H I B I T O R  
A P A B E T A L O N E  C O U N T E R S  B R A I N  E N D O T H E L I A L  
A C T I V A T I O N  A N D  M O N O C Y T E  A D H E S I O N .   
E.  K uli k o w s ki 1 ,  S.  W a si a k1 ,  L.  F u1 ,  E.  D a z e1 ,  D.  Gil h a m1 ,  
B.  R a k ai 1 ,  S.  St ot z  1 ,  L.  T s uji k a w a1 ,  C.  S a r s o n s1 ,  D.  St u d e r2 ,  
K. Ri n k e r 2 , R. J a h a gi r d a r1 , N. W o n g1 , M. S w e e n e y1 , J. J o h a n s s o n1 

(( 1) Res verl o gi x C or p - C al g ar y, C a n a d a; ( 2) U ni versit y Of C al g ar y - 
C al g ar y, C a n a d a )

B a c k g r o u n d:  P e ri p h e r al  i nfl a m m ati o n  sti m ul at e s  b r ai n  
mi c r o v a s c ul a r e n d ot h eli al c ell s t o s e c r et e a pi c al c yt o ki n e s t h at 
p r o m ot e m o n o c yt e r e c r uit m e nt a n d t r a n s mi g r ati o n a c r o s s t h e 
bl o o d b r ai n b a r ri e r ( B B B), w hil e b a s ol at e r al c yt o ki n e s e c r eti o n 
c a u s e s  p r o-i nfl a m m at o r y  a cti v ati o n  of  b r ai n- r e si d e nt  c ell s. 
T hi s  i n c r e a s e d  i m m u n e  c ell  a cti vit y  i n  t h e  b r ai n  c a n  i niti at e 
o r  e x a c e r b at e  n e u r oi nfl a m m ati o n,  i m p ai ri n g  t h e  i nt e g rit y  of 
t h e  B B B.  Wit h  a gi n g,  ti s s u e  n o n s p e ci fl c  al k ali n e  p h o s p h at a s e 
( T N A P;  g e n e  s y m b ol  A L P L)  a b u n d a n c e  i n c r e a s e s  i n  t h e  
c e r e b r o v a s c ul at u r e,  r e d u ci n g  t r a n s c yt o si s  of  pl a s m a  p r ot ei n s 
a c r o s s t h e B B B. B r o m o d o m ai n a n d e xt r at e r mi n al d o m ai n ( B E T) 
p r ot ei n s a r e hi st o n e a n d t r a n s c ri pti o n f a ct o r a c et yl ati o n r e a d e r s 
t h at  a cti v at e  c yt o ki n e- d e p e n d e nt  t r a n s c ri pti o n  i n  m o n o c yt e s 
a n d  e n d ot h eli al  c ell s  i n  c h r o ni c  v a s c ul a r  i n ffi a m m ati o n  m o d el s. 
T a r g eti n g B E T s wit h e pi g e n eti c t h e r a pi e s m a y r e d u c e m o n o c yt e 
a n d  b r ai n  e n d ot h eli al  a cti v ati o n  d u ri n g  n e u r oi nfl a m m ati o n, 
a n d  r e d u c e  T N A P  a s s o ci at e d  d e c r e a s e s  i n  pl a s m a  p r ot ei n  
t r a n s c yt o si s d u ri n g a gi n g. O bj e cti v e s:  T o i n v e sti g at e t h e i m p a ct 
of  a p a b et al o n e,  a  cli ni c al  st a g e  B E T  i n hi bit o r,  o n  i n fi a m m at o r y 
a cti v ati o n  of  h u m a n  b r ai n  mi c r o v a s c ul a r  e n d ot h eli al  c ell s 
a n d  m o n o c yt e s.  T o  a s s e s s  a p a b et al o n e  r e g ul ati o n  of  b r ai n 
mi c r o v a s c ul a r  e n d ot h eli al  c ell  A L P L  t r a n s c ri pti o n.  M et h o d s:  
B r ai n  mi c r o v a s c ul a r  e n d ot h eli al  h C M E C / D 3  m o n ol a y e r s,  a 
si m pl e B B B m o d el, w e r e g r o w n o n pl a sti c o r s u s p e n d e d i n s e rt s. 
U n sti m ul at e d m o n ol a y e r s (t r e at e d wit h s ol v e nt al o n e [ D M S O]) 
o r  m o n ol a y e r s  r e c ei vi n g  i nfl a m m at o r y  sti m uli  ( T N F α +I F N γ) 
w e r e c o-t r e at e d wit h a p a b et al o n e, t h e B E T p r ot ei n d e g r a di n g 
c o m p o u n d  M Z- 1  o r  D M S O  f o r  4- 2 4 h.  C yt o ki n e  a b u n d a n c e 
i n  t h e  a pi c al  a n d  b a s ol at e r al  s u p e r n at a nt  w a s  m e a s u r e d  vi a 
m ulti pl e x E LI S A s. S u rf a c e c ell a d h e si o n p r ot ei n a b u n d a n c e w a s 
a s s e s s e d b y F A C S o n si mil a rl y t r e at e d p ri m a r y h u m a n b r ai n 
mi c r o v a s c ul a r e n d ot h eli al c ell s ( H B M V E C s) a n d u n sti m ul at e d 
T H P- 1 m o n o c yt e s t r e at e d wit h a p a b et al o n e. G e n e e x p r e s si o n 
w a s m e a s u r e d b y r e al ti m e P C R. T H P- 1 a d h e si o n t o H B M V E C s 
w a s  m e a s u r e d  i n  l a mi n a r  fl o w  c o n diti o n s. R e s ult s:  h C M E C /
D 3  c ell s  g r o w n  o n  s u s p e n d e d  filt e r s  di s pl a y e d  p ol a ri z e d  
c yt o ki n e s e c r eti o n a n d l o w d e xt r a n p e r m e a bilit y, a n i n di c ati o n 
of  m o n ol a y e r  i m p e r m e a bilit y.  D u ri n g  T N F α +I F N γ  sti m ul ati o n 
of h C M E C / D 3 c ell s, a p a b et al o n e t r e at m e nt bil at e r all y r e d u c e d 
p r ot ei n  s e c r eti o n  of  k e y  p r oi nfl a m m at o r y  c yt o ki n e s  a n d  
c h e m o ki n e s, i n cl u di n g M C P- 3, C X 3 C L 1, G M- C S F, M C P- 1, I L- 6, 
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I L- 8, I P- 1 0 a n d R A N T E S (- 4 0 % t o - 9 0 %). T r a n s c ri pti o n of t h e s e 
g e n e s w a s B E T- d e p e n d e nt, a s B R D 2, B R D 3 a n d B R D 4 i n hi biti o n 
wit h  a p a b et al o n e  o r  k n o c k d o w n  wit h  M Z- 1  p r e v e nt e d  t h ei r 
e x p r e s si o n.  I n  T N F α +I F N γ  sti m ul at e d  H B M V E C s,  a p a b et al o n e 
r e d u c e d  t h e  s u r f a c e  a b u n d a n c e  o f  V C A M - 1  ( - 8 0 % )  a n d  
E- s el e cti n  (- 5 0 %),  c ell  a d h e si o n  p r ot ei n s  t h at  a r e  i n v ol v e d 
i n  m o n o c yt e  c a pt u r e  a n d  fi r m  a d h e si o n.  C o n s e q u e ntl y,  
a p a b et al o n e  t r e at m e nt  o f  c yt o ki n e  a cti v at e d  H B M V E C s  
c o u nt e r e d T H P- 1 a d h e si o n i n l a mi n a r fi o w a s s a y s. U n sti m ul at e d 
T H P- 1  m o n o c yt e s  t r e at e d  wit h  a p a b et al o n e  al s o  h a d  l o w e r 
s u rf a c e a b u n d a n c e of t h e M C P- 3 a n d R A N T E S r e c e pt o r C C R 1, 
t h e M C P- 1 r e c e pt o r C C R 2 a n d t h e C X 3 C L 1 r e c e pt o r C X 3 C R 1, 
w hi c h  i s  e x p e ct e d  t o  l o w e r  i nt e r a cti o n s  b et w e e n  m o n o c yt e s 
a n d  e n d ot h eli al  c ell s.  A p a b et al o n e  t r e at m e nt  of  H B M V E C s 
d e c r e a s e d A L P L g e n e e x p r e s si o n i n a d o s e d e p e n d e nt m a n n e r 
b y u p t o 7 0 %. C o n cl u si o n s: A p a b et al o n e d e c r e a s e s e n d ot h eli al 
c h e m o ki n e s e c r eti o n, m o n o c yt e c h e m o ki n e r e c e pt o r e x p r e s si o n 
a n d  e n d ot h eli u m- m o n o c yt e  a d h e si o n  i n  a  B B B  m o d el.  T h e s e 
e fi e ct s  m a y  r e d u c e  i m m u n e  c ell  t r a n s mi g r ati o n  i nt o  t h e  b r ai n 
d u ri n g  n e u r o v a s c ul a r  i nfl a m m ati o n  a n d  n e u r o d e g e n e r ati o n. 
A p a b et al o n e  al s o d e c r e a s e s t h e e x p r e s si o n of A L P L b y  b r ai n 
e n d ot h eli al  c ell s,  p ot e nti all y  r e st o ri n g  p h y si ol o gi c al  pl a s m a 
p r ot ei n  t r a n s c yt o si s  k n o w n  t o  d e cli n e  wit h  a gi n g.  T h e  fl n di n g s 
p r o vi d e  m e c h a ni sti c  i n si g ht s  t o  t h e  b e n efi ci al  eff e ct s  of  
a p a b et al o n e o n c o g niti o n t h at w e r e r e c e ntl y d e m o n st r at e d i n 
a p h a s e 3 cli ni c al t ri al ( B E T o n M A C E): di a b eti c c o r o n a r y a rt e r y 
di s e a s e p ati e nt s wit h a b a s eli n e M o C A s c o r e s < 2 2 e x p e ri e n c e d 
a  si g ni fi c a nt  1. 8  u nit  i m p r o v e m e nt  i n  M o C A  s c o r e s  f oll o wi n g 
a p a b et al o n e t r e at m e nt v e r s u s pl a c e b o ( p = 0. 0 2).

P 0 7 8:  A C D 8 5 6,  A  N O V E L  C O G N I T I V E  E N H A N C E R  
T A R G E T I N G  N E U R O T R O P H I N  S I G N A L I N G  F O R  T H E  
T R E A T M E N T  O F  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E.  P.  F o r s ell 1 ,  
G.  N o r d v all 1 ,  M.  H all di n1 ,  M.  D a hl s t r ö m1 ,  N.  M a dji d1 ,  
M.  R o t h e r 1 ,  A.  V a n  E s  J o h a n s s o n 1 ,  J.  L u n d k v i s t1 ,  
M.  E ri k s d ott e r 2, 3 ,  M.  J ö n s s o n1 ,  B.  Wi n bl a d2, 3 ,  J.  S a n di n1   
(( 1)  Al z e c u r e  P h a r m a  A b  -  H u d di n g e,  S w e d e n;  ( 2)  D e pt  Of  
N e u r o bi ol o g y,  C a r e  S ci e n c e s  A n d  S o ci et y,  K a r oli n s k a  I n stit ut et  - 
St o c k h ol m,  S w e d e n;  ( 3)  D e pt  G e ri at ri c  M e di ci n e,  K a r oli n s k a  
U ni versit y H os pit al - H u d di n ge, S we de n )

B a c k g r o u n d: N e u r ot r o p hi n s a r e g r o wt h f a ct o r s i n v ol v e d i n 
k e y m e c h a ni s m s f o r m e m o r y f o r m ati o n s u c h a s hi p p o c a m p al 
l o n g-t e r m  p ot e nti ati o n,  a n d  al s o  i n  t h e  d e v el o p m e nt  a n d  
s u r vi v al  of  n e u r o n s.  T h e  n e u r ot r o p hi n s,  i n cl u di n g  n e r v e  
g r o wt h  f a ct o r  ( N G F),  b r ai n  d e ri v e d  n e u r ot r o p hi c  f a ct o r  
( B D N F)  a n d  n e u r ot r o p hi n  ( N T)  3  a n d  N T- 4 / 5,  bi n d  t o  t h e 
t r o p o m y o si n- r el at e d  ki n a s e  ( T r k)  f a mil y  of  r e c e pt o r  t y r o si n e 
ki n a s e s  ( T r k A,  T r k B  a n d  T r k C).  N e u r ot r o p hi c  si g n ali n g,  
a n d  i n  p a rti c ul a r  B D N F  si g n ali n g,  pl a y s  a  pi v ot al  r ol e  i n  
hi p p o c a m p al  n e u r o g e n e si s,  s y n a pt o g e n e si s  a n d  s y n a pti c  
pl a sti cit y. S e v e r al st u di e s h a v e s h o w n a d e c r e a s e i n B D N F i n 
t h e hi p p o c a m p u s a n d i n C S F i n di s e a s e st at e s wit h c o g niti v e 
d e cli n e, i n cl u di n g Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D). T hi s s u g g e st s t h at 
d e c r e a s e d B D N F si g n alli n g m a y c o nt ri b ut e t o t h e p r o g r e s si o n 
of  hi p p o c a m p al  d y sf u n cti o n.  Cli ni c al  st u di e s  h a v e  s h o w n  
t h at  a  p ol y m o r p hi s m  i n  t h e  B D N F  g e n e,  V al 6 6 M et,  w hi c h 
l e a d s  t o  a  r e d u cti o n  of  B D N F  si g n ali n g,  aff e ct s  t h e  a n at o m y 
of hi p p o c a m p u s a n d p r ef r o nt al c o rt e x i n n o r m al i n di vi d u al s. 
It  al s o  m o d e r at e s  e pi s o di c  m e m o r y,  hi p p o c a m p al  f u n cti o n 
a n d  hi p p o c a m p al  v ol u m e  i n  p ati e nt s  wit h  eit h e r  s p o r a di c 
o r  f a mili al  A D. M o r e o v e r,  a  l a r g e  b o d y  of  p at h ol o gi c al  a n d 
m e c h a ni sti c e vi d e n c e al s o s u g g e st s t h at l o s s of N G F si g n ali n g 

c o nt ri b ut e s  si g ni fi c a ntl y  t o  t h e  d y sf u n cti o n  of  b a s al  f o r e b r ai n 
c h oli n e r gi c  n e u r o n s  d u ri n g  t h e  c o u r s e  of  A D.  I m p ai r m e nt s 
i n  f o r m ati o n  a n d  r et ri e v al  of  e pi s o di c  m e m o r y  o b s e r v e d  
i n  A D  p ati e nt s  h a v e  b e e n  r e p o rt e d  t o  b e  p a rtl y  d u e  t o  t hi s 
c h oli n e r gi c d y sf u n cti o n. T h u s, e xi sti n g d at a st r o n gl y s u p p o rt 
a n d v ali d at e t h e d e v el o p m e nt of sti m ul at o r s of n e u r ot r o p hi n 
si g n ali n g  a s  n o v el  a n d  p r o mi si n g  t h e r a p e uti c  st r at e gi e s  f o r 
A D.  A C D 8 5 6  i s  a  n o v el  i n  vi v o  a cti v e  p o siti v e  m o d ul at o r  of 
n e u r ot r o p hi n  si g n ali n g  d e v el o p e d  b y  Al z e C u r e  P h a r m a  a n d 
h a s  d e m o n st r at e d  cl e a r  e fl e ct s  o n  t h e  n e u r ot r o p hi n  s y st e m  i n 
di fl e r e nt  i n  vit r o  a n d  i n  vi v o  m o d el s.  C o n si d e ri n g  t h e  r ol e  of 
n e u r ot r o p hi n s it m a y al s o h a v e a n a d diti o n al u p si d e t o a c hi e v e 
di s e a s e- m o dif yi n g  e fi e ct s  i n  n e u r o d e g e n e r ati v e  di s o r d e r s  li k e 
A D. O bj e cti v e: B a s e d o n t h e e xt e n si v e a m o u nt of s u p p o rti n g 
d at a  f o r  t h e  r ol e  of  n e u r ot r o p hi n s  i n  s y n a pti c  pl a sti cit y  a n d 
c o g niti v e  f u n cti o n,  t h e  o bj e cti v e  of  t hi s  p r oj e ct  i s  t o  d e v el o p 
A C D 8 5 6, a p o siti v e m o d ul at o r of n e u r ot r o p hi n si g n ali n g, a s a 
n o v el s y m pt o m ati c t h e r a p y f o r c o g niti v e di s o r d e r s s u c h a s A D. 
M et h o d s: T h r o u g h a hi g h t h r o u g h p ut s c r e e n a n d a n e xt e n si v e 
l e a d  o pti mi z ati o n  eff o rt,  Al z e C u r e  P h a r m a  h a v e  i d e ntifi e d 
s e v e r al c h e mi c al s e ri e s a s p o siti v e m o d ul at o r s of N G F / T r k A- 
a n d B D N F / T r k B- si g n ali n g. R e p r e s e nt ati v e c o m p o u n d s i n e a c h 
s e ri e s  w e r e  c h a r a ct e ri z e d  i n  r e c o m bi n a nt  c ell- b a s e d  a s s a y s, 
bi o c h e mi c al a s s a y s, n ati v e s y st e m s a n d f u n cti o n al a s s a y s e. g. 
E R K  p h o s p h o r yl ati o n  i n  p ri m a r y  c o rti c al  n e u r o n s.  B a s e d  o n 
t h e s e  r e s ult s,  A C D 8 5 6  w a s  s el e ct e d  f o r  f u rt h e r  i n v e sti g ati o n 
i n  di fi e r e nt  i n  vi v o  m o d el s,  i. e.  s c o p ol a mi n e,  M K- 8 0 1  o r  a g e 
i n d u c e d m e m o r y i m p ai r m e nt i n c o nt e xt u al f e a r c o n diti o ni n g. 
S u b s e q u e ntl y, A C D 8 5 6 w a s t e st e d i n i n n o n- cli ni c al r e g ul at o r y 
s af et y  st u di e s  b ef o r e  p r o c e e di n g  t o  cli ni c al  st a g e.  A  cli ni c al 
mi c r o d o s e  st u d y  w a s  r e c e ntl y  c o n d u ct e d  wit h  A C D 8 5 6  i n 
h e alt h y  v ol u nt e e r s  wit h  t h e  p ri m a r y  ai m  t o  a s s e s s  t h e  
p h a r m a c o ki n eti c p r o p e rti e s of t h e c o m p o u n d i n m a n. R e s ult s: 
A C D 8 5 6  w a s  di s c o v e r e d  a s  a  p ot e nt  e n h a n c e r  of  N G F  a n d 
B D N F si g n ali n g t h r o u g h p o siti v e m o d ul ati o n of t h e si g n ali n g 
of  T r k A  a n d  T r k B  r e c e pt o r s  i n  r e c o m bi n a nt  c ell  li n e s.  T h e 
m o d ul at o r y  eff e ct  of  A C D 8 5 6  w a s  c o nfi r m e d  i n  i n  vit r o  
e x p e ri m e nt s s h o wi n g t h at t h e c o m p o u n d w a s a bl e t o i n c r e a s e 
p h o s p h o r yl ati o n of E R K 1 / 2 i n m o u s e p ri m a r y c o rti c al n e u r o n s 
sti m ul at e d wit h l o w c o n c e nt r ati o n s of B D N F. A C D 8 5 6 h a s b e e n 
t e st e d i n vi v o a n d s h o w n c o n si st e nt e fl e ct s i n p r e cli ni c al m o d el s 
of l e a r ni n g a n d m e m o r y, i n cl u di n g r e v e r si n g s c o p ol a mi n e o r 
M K- 8 0 1 i n d u c e d m e m o r y i m p ai r m e nt. I nt e r e sti n gl y, A C D 8 5 6 
al s o s h o w e d a d diti v e e ffi e ct s t o t h at of a n a c et yl c h oli n e e st e r a s e 
i n hi bit o r.  M o r e o v e r,  i n  a  m o d el  of  a g e-i n d u c e d  i m p ai r m e nt 
i n  1 8- m o nt h- ol d  mi c e,  A C D 8 5 6  w a s  a bl e  t o  f ull y  r e v e r s e  t h e 
c o g niti v e  i m p ai r m e nt  i n  l o n g-t e r m  a s s o ci ati v e  m e m o r y.  T h e 
c a n di d at e c o m p o u n d al s o i n d u c e d a n i n c r e a s e of t h e l e v el s of 
5- H T, n o r a d r e n ali n a n d d o p a mi n e i n t h e hi p p o c a m p u s, a k e y 
a r e a  i n v ol v e d  i n  c o g niti v e  f u n cti o n  a n d  w hi c h  i s  a fi e ct e d  e a rl y 
o n i n Al z h ei m e r’ s di s e a s e. R e s ult s f r o m t h e n o n- cli ni c al s af et y 
st u di e s  c o n d u ct e d  s u p p o rt  f u rt h e r  d e v el o p m e nt  of  A C D 8 5 6 
f o r  t h e  t r e at m e nt  of  A D.  T h e  fl r st  cli ni c al  st u d y  wit h  A C D 8 5 6, 
w hi c h w a s f o c u s e d o n a s s e s si n g t h e p h a r m a c o ki n eti c p r o p e rti e s 
of t h e c o m p o u n d i n m a n s h o w e d a s uit a bl e p h a r m a c o ki n eti c 
p r o ffil e  f o r  f u rt h e r  cli ni c al  d e v el o p m e nt. C o n cl u si o n: A C D 8 5 6 
i s  a  p ot e nt  e n h a n c e r  of  N G F  a n d  B D N F  si g n ali n g,  s y st e m s 
i n v ol v e d  i n  s y n a pti c  pl a sti cit y  a n d  c o g niti v e  f u n cti o n.  T h e 
c o n si st e nt  p o siti v e  p r e cli ni c al  e fi e ct s  of  A C D 8 5 6  o n  c o g niti o n, 
t h e  o b s e r v a ti o n  t h a t  i t  a c t s  i n  a n  a d di ti v e  m a n n e r  t o  
p h y s o sti g mi n e,  t h e  e fi e ct s  e x e rt e d  o n  n e u r ot r a n s mitt e r s  i n  t h e 
hi p p o c a m p u s,  a s  w ell  a s  t h e  s ci e nti fi c  e vi d e n c e  s u p p o rti n g  a 
k e y r ol e of n e u r ot r o p hi n s i n s y n a pti c pl a sti cit y a n d c o g niti v e 
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f u n cti o n,  i n di c at e  a  b r o a d  a p pli c a bilit y  o f  A C D 8 5 6  f o r  
c o g niti v e di s o r d e r s. F u rt h e r d e v el o p m e nt i s s u p p o rt e d b y t h e 
r e c e ntl y c o n d u ct e d cli ni c al mi c r o d o s e st u d y a n d p r e p a r ati o n s 
a r e c u r r e ntl y o n g oi n g t o i niti at e f u rt h e r cli ni c al t ri al s, wit h a 
pl a n n e d st a rt b y t h e e n d of 2 0 2 0.

 
P 0 7 9: T H E R A P E U TI C E F FI C A C Y O F A S M A L L M O L E C U L E 
I N H I B I T O R  T A R G E T I N G  T A U  S E L F- A S S O C I A T I O N  I N 
M O U S E  M O D E L S  O F  T A U O P A T H Y.  J.  M o e 1 ,  P.  L o p e z1 ,  
H. Ji m e n e z- B r a v a r 2 , L. A d ri e n2 , J. E u n2 , A. W oli n2 , J. K o p p el2 ,  
P. D a vi e s 2 ,  E. D a vi d o wit z1  (( 1) Oli g o m e ri x, I n c. - W hit e Pl ai n s, 
U S A;  ( 2)  T h e  Lit wi n- Z u c k e r  R e s e a r c h  C e nt e r  F o r  T h e  St u d y  Of 
Al z h ei m e r’ s Di s e a s e, T h e F ei n st ei n I n stit ut e F o r M e di c al R e s e a r c h, 
N ort h well He alt h - M a n h asset, U S A) 

B a c k g r o u n d:  T h e  p r e mi s e  of  t hi s  p r o g r a m  i s  t h at  t a u  
oli g o m e r s  a r e  t h e  a c ut el y  t o xi c  s p e ci e s  of  t a u  a n d  t h at  t h ei r 
r e d u cti o n will m o dif y t h e c o u r s e of A D. W e h a v e s h o w n t h at 
t a u oli g o m e r s c a u s e di s r u pti o n of n e u r o n al si g n ali n g a n d i n hi bit 
t h e f o r m ati o n of m e m o r y i n mi c e ( F á et al., S ci R e p. 2 0 1 6 J a n 
2 0; 6: 1 9 3 9 3), a n d t h at c e rt ai n f o r m s of t a u oli g o m e r s a r e t o xi c 
w h e n a p pli e d t o c ult u r e d n e u r o n s ( Ti a n et al., I nt J C ell Bi ol. 
2 0 1 3; 2 0 1 3: 2 6 0 7 8 7). T h e di s c o v e r y of s m all m ol e c ul e i n hi bit o r s 
w a s p e rf o r m e d wit h a s s a y s t a r g eti n g t a u s elf- a s s o ci ati o n, t h e 
i niti al  st e p  i n  t h e  t a u  a g g r e g ati o n  c a s c a d e.  T hi s  p r o g r a m  i s 
hi g hl y  di fi e r e nti at e d  i n  t h at  it  t a r g et s  f ull-l e n gt h,  n o n- m ut at e d 
t a u,  w h e r e a s  ot h e r  t a u  a g g r e g ati o n  i n hi bit o r  p r o g r a m s  h a v e 
l a r g el y  f o c u s e d  o n  i n hi biti n g  f o r m ati o n  a n d  o r  di s s o ci ati n g 
l a r g e  a n d  r el ati v el y  i n e rt  fi b ril s  w hi c h  c o ul d  g e n e r at e  t o xi c 
t a u  oli g o m e r s.  P r e v e nti v e  e fi c a c y  st u di e s  w e r e  p e rf o r m e d  i n 
ht a u  ( D a vi d o wit z  et  al.,  J  Al z h ei m e r s  Di s.  2 0 2 0,  7 3: 1 4 7- 1 6 1) 
a n d  J N P L 3  mi c e  t h at  d e m o n st r at e d  t h at  t h e  l e a d  c o m p o u n d 
r e d u c e d s elf- a s s o ci ati o n of s ol u bl e t a u a n d i n hi bit e d f o r m ati o n 
of  i n s ol u bl e  t a u  a g g r e g at e s.  O bj e cti v e s:  T h e  o v e r all  g o al  
of  t hi s  p r o g r a m  i s  t o  di s c o v e r  a n d  d e v el o p  s m all  m ol e c ul e 
t h e r a p e uti c s  t a r g eti n g  t a u  s elf- a s s o ci ati o n  f o r  t h e  t r e at m e nt 
of  A D  a n d  A D R D.  H e r e,  w e  p r e s e nt  st u di e s  c o n d u ct e d  t o 
d et e r mi n e t h e t h e r a p e uti c e fl c a c y of t h e l e a d c o m p o u n d i n t h e 
ht a u  a n d  J N P L 3  m o u s e  m o d el s  of  t a u o p at h y.  M e a s u r e m e nt s 
of  t h e r a p e uti c  effi c a c y  i n cl u d e  r e d u cti o n  of  i n s ol u bl e  a n d 
h y p e r p h o s p h o r yl at e d  t a u  t h at  h a s  al r e a d y  a c c u m ul at e d  a n d 
i n hi biti o n of t h e c o nti n u e d p r o g r e s si o n of t a u p at h ol o g y, a s w ell 
a s  a m eli o r ati o n  of  b e h a vi o r al  d efi cit s.  M et h o d s: T h e r a p e uti c 
st u di e s  w e r e  i n d e p e n d e ntl y  p e rf o r m e d  i n  m al e  ht a u  a n d  
f e m al e  J N P L 3  t r a n s g e ni c  mi c e.  Mi c e  w e r e  a g e d  t o  7  m o nt h s 
( b a s eli n e) a n d t r e at e d f o r 4 m o nt h s. E a c h st u d y h a d 4 g r o u p s 
i n cl u di n g  b a s eli n e  ( n = 2 0),  v e hi cl e  ( n = 2 5),  a n d  t w o  t r e at m e nt 
g r o u p s  ( n = 2 5,  e a c h)  t h at  w e r e  a d mi ni st e r e d  4 0  o r  8 0  m g / k g 
d o s e of l e a d c o m p o u n d f o r m ul at e d i n f e e d. T h e ht a u b a s eli n e 
g r o u p w a s t e st e d f o r w o r ki n g m e m o r y p e rf o r m a n c e wit h t h e 
B a r n e s  m a z e  a n d  t h e  J N P L 3  b a s eli n e  g r o u p  h a d  o p e n  fi el d 
b e h a vi o r a n d R ot a r o d p e rf o r m a n c e t e sti n g p ri o r t o s a c ri fi c e at 7 
m o nt h s; t h e v e hi cl e a n d t r e at m e nt g r o u p s h a d b e h a vi o r al t e sti n g 
p e rf o r m e d at 7 a n d 1 2 m o nt h s. S a m pl e s of b r ai n w e r e t a k e n f o r 
bi o c h e mi c al a n al y si s of l e v el s of t a u a n d p h o s p h o r yl at e d t a u, 
a s w ell a s l e v el s a n d p h o s p h o r yl ati o n of i n s ol u bl e, a g g r e g at e d 
t a u. I m m u n o c yt o c h e mi c al e x a mi n ati o n w a s p e rf o r m e d wit h 4 
t a u a nti b o di e s ( M C 1, P H F 1, C P 1 3 a n d R Z 3), a s w ell a s wit h I b a 1 
a n d  G F A P  f o r  mi c r o gli o si s  a n d  a st r o c yt o si s,  r e s p e cti v el y,  a s 
ti m e p e r mitt e d u n d e r r e st ri ct e d a c c e s s r el at e d t o t h e p a n d e mi c. 
R e s ult s:  T h e b e h a vi o r al st u di e s w e r e c o m pl et e d; bi o c h e mi c al 
a n al y s e s  of  s p e ci m e n s  a r e  i n  p r o g r e s s  a n d  r e s ult s  will  b e  
p r e s e nt e d. C o n cl u si o n:  T h e r e s ult s of t h e t h e r a p e uti c st u di e s 

b uil d  u p o n  t h e  s u c c e s sf ul  p r e v e nti v e  e fi c a c y  st u di e s  t h at  w e r e 
p r e vi o u sl y p r e s e nt e d a n d will h el p i n t h e d e si g n of P h a s e 1 b 
cli ni c al st u di e s.

P 0 8 0: D E V E L O P M E N T O F A D U A L A Β- T A U V A C CI N E F O R 
T H E P R E V E N T I O N A N D T R E A T M E N T O F A L Z H E I M E R’ S 
D I S E A S E. R.  B a r b o u r,  F.  B a r d,  A.  El m a a r o u f,  H.  P rill,   
K. T h o m a s, G. Ki n n e y, W. Z a g o ( Pr ot he n a Bi os cie n ces I n c - S o ut h 
S a n Fr a n cis c o, U S A )

B a c k g r o u n d:  Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D) i s c h a r a ct e ri z e d b y 
t w o  m ai n  p at h ol o gi c al  h all m a r k s,  a m yl oi d  b et a  ( A β)  pl a q u e s 
a n d  n e u r o fl b rill a r y  t a n gl e s  c o m p o s e d  of  t a u  p r ot ei n s.  M ulti pl e 
t h e r a p e uti c s  t a r g eti n g  A β  a r e  b ei n g  d e v el o p e d  a n d  o n e 
s u c h  m ol e c ul e  c u r r e ntl y  u n d e r  F D A  r e vi e w,  a d u c a n u m a b, 
s h o w e d  si g n s  of  sl o wi n g  of  di s e a s e  p r o g r e s si o n  i n  l at e- st a g e 
cli ni c al  d e v el o p m e nt.  A d diti o n all y,  s e v e r al  t h e r a p e uti c s  
t a r g eti n g  v a ri o u s  t a u  e pit o p e s  t h at  ai m  t o  i n hi bit  t h e  c ell-t o-
c ell t r a n s mi s si o n a n d s p r e a d of p at h ol o gi c al t a u a r e i n e a rli e r 
st a g e s  of  cli ni c al  d e v el o p m e nt.  A  s m all  n u m b e r  of  v a c ci n e s 
( a cti v e  i m m u ni z ati o n)  t a r g eti n g  eit h e r  A β  o r  t a u  a r e  al s o  b ei n g 
e v al u at e d. T h e v a st m aj o rit y of v a c ci n e s a n d p a s si v e t h e r a pi e s 
t a r g et o nl y o n e of t h e p at h ol o gi c al A D f e at u r e s; h o w e v e r, t h e r e 
i s st r o n g e vi d e n c e f r o m p r e cli ni c al m o d el s t h at A β a n d t a u m a y 
a ct  s y n e r gi sti c all y  i n  t h e  d e v el o p m e nt  of  di s e a s e.  T h e r ef o r e, 
a  v a c ci n e  c o n c o mit a ntl y  t a r g eti n g  A β  a n d  t a u  m a y  l e a d  t o  a 
m o r e  e fl c a ci o u s  t h e r a p e uti c  f o r  t h e  p r e v e nti o n  a n d  t r e at m e nt 
of A D. O bj e cti v e s: T o d e v el o p a si n gl e- a g e nt, d u al-i m m u n o g e n 
v a c ci n e ( a cti v e i m m u ni z ati o n) t h at t a r g et s b ot h A β a n d t a u, a n d 
i n v e sti g at e it s a bilit y t o i n d u c e a n o pti m al i m m u n e r e s p o n s e t o 
b ot h t a r g et s i n g ui n e a pi g s, a n d t o c h a r a ct e ri z e t h e q u alit y of 
t h e r e s ult a nt a nti b o d y r e s p o n s e i n f u n cti o n al a s s a y s. M et h o d s: 
A  v a ri et y  of  i m m u n o g e n s  w e r e  d e v el o p e d  b y  c o m bi ni n g  i n 
a  si n gl e  li n e a r  i m m u n o g e n,  a mi n o  a ci d  s e q u e n c e s  of  A β  a n d 
t a u, a n d cl e a v a g e sit e s f o r o pti m al d e n d riti c c ell p r e s e nt ati o n. 
A β a n d t a u e pit o p e s w e r e s el e ct e d b a s e d o n t h e a bilit y t o r ai s e 
a nti b o di e s  wit h  p ot e nti al  t o  cl e a r  A β  pl a q u e s,  n e ut r ali z e  A β 
oli g o m e r  a cti vit y,  a n d  bl o c k  t a u  t r a n s mi s si o n,  b ut  u n a bl e  t o 
i n d u c e  c yt ot o xi c  a n d  p ot e nti all y  h a r mf ul  T- c ell  r e s p o n s e s. 
G ui n e a pi g s w e r e i m m u ni z e d wit h i m m u n o g e n s a n d a dj u v a nt 
Q S 2 1 i nt r a m u s c ul a rl y. T e st bl e e d s w e r e t a k e n 1 w e e k aft e r e a c h 
i nj e cti o n. G ui n e a pi g s e r u m tit e r l e v el s w e r e d et e r mi n e d a g ai n st 
s ol u bl e  a n d  fi b rill a r  A β  a n d  f ull-l e n gt h  t a u.  S e cti o n s  of  f r e s h 
f r o z e n h u m a n A D o r c o nt r ol b r ai n s e cti o n s w e r e st ai n e d wit h 
s e r a  f r o m  i m m u ni z e d  a n d  c o nt r ol  a ni m al s.  T h e  e fi e ct  of  s e r a 
o n  s ol u bl e  A b  oli g o m e r  bi n di n g  i n  p ri m a r y  r at  hi p p o c a m p al 
n e u r o n s w a s al s o a s s e s s e d. St u di e s e v al u ati n g t h e p ot e nti al f o r 
s e r a t o i n hi bit oli g o m e ri c t a u bi n di n g t o n e u r o n s a r e o n g oi n g. 
R e s ult s: A  s u b s et  of  v a c ci n e  c o n st r u ct s  p r o vi d e d  b al a n c e d 
i m m u n o g e ni c  r e s p o n s e s  a g ai n st  b ot h  A β  a n d  t a u  p r ot ei n s 
a n d f o r t h o s e, w e s u b s e q u e ntl y d e m o n st r at e d t h e p r e s e n c e of 
a nti b o di e s  a bl e  t o  a vi dl y  bi n d  t o  p at h ol o gi c al  A β  pl a q u e s  a n d 
t a u  t a n gl e s  i n  Al z h ei m e r’ s  b r ai n  s e cti o n s  at  c o n c e nt r ati o n s 
e x p e ct e d t o c r o s s t h e bl o o d- b r ai n b a r ri e r i n h u m a n s. Si mil a rl y, 
i m m u ni z e d g ui n e a pi g s e r u m i n hi bit e d t h e bi n di n g of s ol u bl e, 
oli g o m e ri c  A β  t o  r at  hi p p o c a m p al  n e u r o n s  i n  a  c o n c e nt r ati o n 
d e p e n d e nt  m a n n e r.  C o n cl u si o n: W e  d e v el o p e d  d u al- e pit o p e 
v a c ci n e  c o n st r u ct s  a bl e  t o  c o n c o mit a ntl y  r ai s e  o pti m al  a n d 
b al a n c e d  tit e r s  t o  A β  a n d  t a u  i n  g ui n e a  pi g s.  T h e  a nti b o di e s 
g e n e r at e d  b y  t h e  i m m u ni z ati o n s  w e r e  i m m u n o r e a cti v e  wit h 
b ot h  pl a q u e s  a n d  n e u r o fl b rill a r y  t a n gl e s  i n  Al z h ei m e r’ s  b r ai n s 
a n d  bl o c k e d  t h e  bi n di n g  of  A β  oli g o m e r s  t o  n e u r o n s.  T h e s e 
r e s ult s  s u p p o rt  t h e  d e v el o p m e nt  of  a  si n gl e- a g e nt,  d u al-
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i m m u n o g e n v a c ci n e wit h t h e a bilit y t o t a r g et t h e p at h o g e ni c 
f o r m s of b ot h  A β  a n d t a u. T hi s a p p r o a c h m a y r e s ult i n a m o r e 
c o n v e ni e nt  a n d  a c c e s si bl e  alt e r n ati v e  t o  a nti b o d y  i nf u si o n 
t h e r a pi e s f o r t h e p ot e nti al p r e v e nti o n a n d t r e at m e nt of A D.

P 0 8 1:  N O V E L  A M Y L O I D  B E T A  M O N O C L O N A L  
A N T I B O D I E S  W I T H  S U P E R I O R  B I N D I N G  P R O P E R T I E S: 
P O T E N T I A L  F O R  M O R E  C O N V E N I E N T  D O S I N G  A N D 
G R E A T E R P A T I E N T A C C E S S I N A L Z H E I M E R’ S D I S E A S E. 
M.  S k o v,  R.  B a r b o u r,  P.  D ol a n,  A.  El m a a r o uf,  E.  G ol d b a c h,  
M.  H ol d e n,  L.  Li,  T.  Nijj a r,  H.  P rill,  J.  S al m a n s,  K.  T h o m a s, 
S.  T a m,  C.  T o u ri n o,  F.  B a r d,  G.  Ki n n e y,  W.  Z a g o  ( P r ot h e n a 
Bi os cie n ces I n c - S o ut h S a n Fr a n cis c o, U S A)

B a c k g r o u n d:  M o n o cl o n al  a nti b o di e s  ( m A b s)  t a r g eti n g  t h e 
N-t e r mi n u s  of  a m yl oi d  b et a  ( A β)  h a v e  b e e n  d e m o n st r at e d 
cli ni c all y  t o  r e d u c e  a m yl oi d  pl a q u e  b u r d e n  a n d  o n e  s u c h  
a nti b o d y c u r r e ntl y u n d e r F D A r e vi e w, a d u c a n u m a b, s h o w e d 
t h at  si g nifi c a nt  r e d u cti o n  i n  pl a q u e  b u r d e n  w a s  a s s o ci at e d 
wit h sl o wi n g of c o g niti v e d e cli n e i n Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D).  
P r e cli ni c al st u di e s h a v e al s o i n di c at e d t h at N-t e r mi n al m A b s 
eli cit  a n  a nti b o d y- d e p e n d e nt  mi c r o gli al- m e di at e d  A β- pl a q u e 
cl e a r a n c e  a n d  n e ut r ali z ati o n  of  s ol u bl e  t o xi c  A β  oli g o m e r s 
b ot h i n vit r o a n d i n vi v o. It i s h y p ot h e si z e d t h at a d mi ni st r ati o n 
of  N-t e r mi n al  A β  t a r g eti n g  m A b s  sl o w s  di s e a s e  p r o g r e s si o n 
vi a cl e a r a n c e of A b pl a q u e s a n d n e ut r ali z ati o n of s ol u bl e A b 
a g g r e g at e s  i n  p ati e nt s  wit h  A D.  O bj e cti v e s:  S e v e r al  n o v el 
h u m a ni z e d N-t e r mi n al t a r g eti n g A β ( P r ot h e n a a nti b o di e s, P R O) 
m A b s  w e r e  g e n e r at e d  wit h  g r e at e r  bi n di n g  st r e n gt h  ( a fi nit y 
a n d  a vi dit y)  f o r  p at h ol o gi c  fi b rill a r  A β  t h a n  h a s  b e e n  r e p o rt e d 
wit h  c u r r e nt  e x p e ri m e nt al  t h e r a pi e s,  a n d  wit h  hi g h  a fl nit y  f o r 
s ol u bl e t o xi c f o r m s. T h e s e P R O m A b s c o ul d e n a bl e l o w e r a n d 
m o r e c o n v e ni e nt d o si n g st r at e gi e s, w hi c h will e n h a n c e p ati e nt 
a c c e s s. M et h o d s:   A nti b o d y  bi n di n g  p r o fil e s  t o  a g g r e g at e d  o r 
fi b rill a r  A β  w e r e  c h a r a ct e ri z e d  b y  E LI S A,  s u rf a c e  pl a s m o n 
r e s o n a n c e ( S P R) a n d i m m u n o hi st o c h e mi st r y (I H C). T h e a bilit y 
of  t h e s e  m A b s  t o  i n d u c e  p h a g o c yti c  pl a q u e  cl e a r a n c e  w a s 
q u a nti fi e d  i n  a n  e x  vi v o  a s s a y  u si n g  A P P / P S 1  t r a n s g e ni c  ( T g) 
m o u s e b r ai n s e cti o n s wit h e x o g e n o u s p ri m a r y m o u s e mi c r o gli a 
b y  i m m u n o a s s a y.  N e ut r ali z ati o n  of  A β  oli g o m e r  n e u r o n al 
bi n di n g  w a s  a s s e s s e d  i n  r at  p ri m a r y  hi p p o c a m p al  c ult u r e s. 
R e s ult s:   R el ati v e  t o  ot h e r  N-t e r mi n al  A β  a nti b o d y  t h e r a pi e s, 
P R O  m A b s  e x hi bit e d  g r e at e r  a p p a r e nt  a fl nit y  f o r  a g g r e g at e d 
o r  fl b rill a r  A β  i n  c o m p etiti o n  o r  st a n d a r d  bi n di n g  E LI S A s.  T h e 
e n h a n c e d  a vi dit y  of  P R O  m A b s  f o r  fi b rill a r  A β  w a s  c o n fi r m e d 
b y S P R e q uili b ri u m bi n di n g ki n eti c s, i n di c ati n g u p t o 1 0-f ol d 
hi g h e r a vi dit y t h a n a d u c a n u m a b d u e t o sl o w e r o fl- r at e ki n eti c s 
of P R O m A b s. I H C d o s e r e s p o n s e a s s e s s m e nt s wit h P R O m A b s 
o n f r o z e n h u m a n A D b r ai n s e cti o n s s h o w e d g r e at e r a p p a r e nt 
a ffi nit y  a n d  pl a q u e  a r e a  bi n di n g  t h a n  a d u c a n u m a b,  r e g a r dl e s s 
of t h e i n di vi d u al A D d o n o r ti s s u e t e st e d. I n a n e x vi v o a cti vit y 
a s s a y,  P R O  m A b s  w e r e  s h o w n  t o  si g nifi c a ntl y  f a cilit at e  A β 
r e d u cti o n  b y  mi c r o gli al  p h a g o c yt o si s  i n  A P P / P S 1  m o u s e  
ti s s u e a n d t o bl o c k s ol u bl e A β oli g o m e r bi n di n g t o r at p ri m a r y 
n e u r o n s  i n  a  c o n c e nt r ati o n- d e p e n d e nt  m a n n e r.  C o n cl u si o n s:  
It  i s  a nti ci p at e d  t h at  e n h a n c e d  A β  bi n di n g  p r o p e rti e s  of  P R O 
m A b s  will  e n a bl e  e v al u ati o n  of  l o w e r  a n d  m o r e  c o n v e ni e nt 
d o si n g  st r at e gi e s  i n  t h e  cli ni c.   T h e s e  c h a r a ct e ri sti c s  c o ul d 
l e a d  t o  i m p r o v e d  p ati e nt  a c c e s s,  i m p r o v e d  e fi c a c y  a n d / o r  a 
p ot e nti al r e d u cti o n i n A RI A.  

P 0 8 2:  G A M M A - S E C R E T A S E  M O D U L A T O R S  S H O W  
S E L E C T I V I T Y  F O R  G A M M A- S E C R E T A S E- M E D I A T E D  
A M Y L O I D  P R E C U R S O R  P R O T E I N  I N T R A M E M B R A N E  
P R O C E S S I N G. J.  L u n d k vi st 1, 2 ,  T.  W e b e r2, 3 ,  J.  W a n n g r e n2 ,  
H. K v a rt s b e r g 4, 5 , P. L a r s s e n2, 6 , D. W u2, 7 , D. Oli v ei r a2 , J. S a n di n1, 2 , 
H.  Z ett e r b e r g 4, 5, 8 ,  K.  Bl e n n o w4, 5 ,  G.  N o r d v all 1, 2,  B.  Wi n bl a d2 , 
E. P o rt eli u s 4, 5 ,  H.  K a rl st r ö m2  (( 1) Al z e c u r e P h a r m a - St o c k h ol m, 
S w e d e n;  ( 2)  D e p a rt m e nt  Of  N e u r o bi ol o g y,  C a r e  A n d  S o ci et y,  
K ar oli ns k a I nstit utet - S ol n a, S we de n; ( 3) Aes c ul a p A g - T uttli n ge n, 
G e r m a n y;  ( 4)  D e p a rt m e nt  Of  P s y c hi at r y  A n d  N e u r o c h e mi st r y, 
I n stit ut e  Of  N e u r o s ci e n c e  A n d  P h y si ol o g y,  T h e  S a hl g r e n s k a  
A c a d e m y At T h e U ni v e r sit y Of G ot h e n b u r g - G ot h e n b u r g, S w e d e n; 
( 5)  Cli ni c al  N e u r o c h e mi st r y  L a b o r at o r y,  S a hl g r e n s k a  U ni v e r sit y 
H o s pit al - M öl n d al, S w e d e n; ( 6) M a bt e c h A B - St o c k h ol m, S w e d e n; 
( 7) De p art me nt of O bstetri cs a n d G y ne c ol o g y, First Affl li ate d H os pit al 
of N a nji n g M e di c al U ni v e r sit y, N a nji n g, Ji a n g s u - N a nji n g, C hi n a; 
( 8)  D e p a rt m e nt  of  N e u r o d e g e n e r ati v e  Di s e a s e,  U C L  I n stit ut e  of 
Ne ur ol o g y - L o n d o n, U nite d Ki n g d o m)

B a c k gr o u n d: T h e  p r o c e s s  of  A β  a m yl oi d o si s  pl a y s  a  pi v ot al 
r ol e i n t h e o n s et of Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D) a n d st a rt s d e c a d e s 
p ri o r t o s y m pt o m ati c di s e a s e. D at a g e n e r at e d i n cli ni c al t ri al s 
d u ri n g  t h e  l a st  d e c a d e  i n di c at e  t h at  it  i s  c o n c ei v a bl e  t h at  a n 
A β-t a r g eti n g d r u g w o ul d b e m o st b e n e ffi ci al a s a c h r o ni c t h e r a p y 
i niti at e d  d u ri n g  t h e  p r e s y m pt o m ati c  o r  p r e cli ni c al  p h a s e,  
i. e.,  at  t h e  e a rli e st  st a g e s  of  A β    a m yl oi d o si s.  A β  i s  a  f a mil y 
of  p o st p r ot e ol yti c al  p e pti d e s,  v a r yi n g  f r o m  3 0  t o  4 3  a mi n o 
a ci d s  i n  l e n gt h,  a n d  i s  g e n e r at e d  a s  t h e  r e s ult  of  γ- s e c r et a s e-
m e di at e d i nt r a m e m b r a n e p r ot e ol y si s of t h e a m yl oi d p r e c u r s o r 
p r ot ei n,  A P P.    A β 4 2  i s  p a rti c ul a rl y  p r o n e  t o  a g g r e g at e  a n d  i s 
al s o  t h e  p ri m a r y  A β  c o m p o n e nt  of  a m yl oi d  pl a q u e s,  w h e r e a s 
s h o rt e r A β p e pti d e s a r e l e s s a m yl oi d o g e ni c a n d h a v e al s o b e e n 
s u g g e st e d  t o  i n hi bit  A β 4 2  a m yl oi d o si s.  γ- S e c r et a s e  m o d ul at o r s 
( G S M s)  r e p r e s e nt  a  p r o mi si n g  cl a s s  of  A β 4 2-l o w e ri n g  a nti-
a m yl oi d o g e ni c  c o m p o u n d s  f o r  t h e  t r e at m e nt  of  A D.  G S M s 
e x hi bit  s e v e r al  k e y  f e at u r e s  t h at  m a k e  t h e m  s uit a bl e  f o r  t h e 
t r e at m e nt of p r e cli ni c al Al z h ei m e r: 1) t h e y t a r g et a m yl oi d o g e ni c 
A β 4 2  p r o d u cti o n  w hil e  sti m ul ati n g  t h e  f o r m ati o n  of  A β 3 7  a n d 
3 8,  a n d  2)  t h e y  m o d ul at e  b ut  d o  n ot  aff e ct  t ot al  γ- s e c r et a s e 
a cti vit y, a p r o p e rt y t h at i s of c e nt r al i m p o rt a n c e f r o m a s af et y 
p e r s p e cti v e. A s s u c h, G S M s m o d ul at e t h e f o r m ati o n of s e c r et e d 
A β,  w hil e  s p a ri n g  t h e  γ- s e c r et a s e- m e di at e d  p r o c e s si n g  e v e nt 
r e s ulti n g  i n  t h e  r el e a s e  of  t h e  c yt o pl a s mi c  A P P  i nt r a c ell ul a r 
d o m ai n. O bj e cti v e s: I n  t hi s  st u d y  w e  h a v e  a s k e d  w h et h e r 
G S M s  aff e ct  t h e  i nt r a m e m b r a n e  p r o c e s si n g  of  E- c a d h e ri n, 
E p h A 4  a n d  E p h B 2;  t h r e e  r e p o rt e d  γ- s e c r et a s e  s u b st r at e s 
w hi c h  a r e  i m pli c at e d  i n  i m p o rt a nt  c o nt e xt s  of  c ell  si g n ali n g. 
M e t h o d s:  E x p r e s si o n  c o n st r u ct s  e n c o di n g  N -t e r mi n all y  
t r u n c at e d  E p h A 4,  E p h B 2  a n d  E- c a d h e ri n  w e r e  e x p r e s s e d  i n 
m u ri n e  bl a st o c y st- d e ri v e d  c ell s  l a c ki n g  p r e s e nili n  e x p r e s si o n 
( B D 8  c ell s)  a n d  i n  H E K 2 9 3  c ell s.  I nt r a c ell ul a r  d o m ai n  (I C D) 
f o r m ati o n a n d s e c r eti o n of A β-li k e p e pti d e s w e r e a n al y z e d wit h 
a r e p o rt e r g e n e a s s a y, w e st e r n bl ot a n al y si s a n d b y a c o m bi n e d 
i m m u n o p r e ci pit ati o n / m a s s s p e ct r o m et ri c a n al y si s, r e s p e cti v el y.  
T h e  γ- s e c r et a s e  d e p e n d e n c y  of  t h e  di fi e r e nt  r e a cti o n s  st u di e d 
w a s a s s e s s e d b y r e s c ui n g p r e s e nili n e x p r e s si o n i n t h e bl a st o c y st 
d e ri v e d  c ell s  a n d  b y  t r e ati n g  t h e  t r a n sf e ct a nt s  wit h  t h e  
γ- s e c r et a s e  i n hi bit o r  L 6 8 5, 4 5 8.  T h r e e  st r u ct u r all y  di sti n ct  G S M s 
w e r e u s e d t o e x pl o r e t h e i m p a ct of G S M s o n t h e i nt r a m e m b r a n e 
p r o c e s si n g  of  E p h A 4,  E p h B 2  a n d  E- c a d h e ri n.  R e s ult s: W e 
d e m o n st r at e  t h at  t h e  γ- s e c r et a s e- d e p e n d e nt  g e n e r ati o n  of 
E p h A 4  a n d  E p h B 2  I C D s  a r e  u n a fi e ct e d  b y  G S M s.  W e  al s o  fi n d 
t h at  γ- s e c r et a s e  p r o c e s si n g  of  E p h A 4  a n d  E p h B 2  r e s ult s  i n  t h e 
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r el e a s e  of  s e v e r al  b ut  di fi e r e nt  n u m b e r  a n d  l e n gt h s  of  A β-li k e 
p e pti d e s,  b ut  t h at  o nl y  t h e  p r o d u cti o n  of  A β-li k e  p r ot ei n s 
f r o m  E p h A 4  i s  m o d ul at e d  b y  G S M s,  al b eit  wit h  a n  o r d e r  of 
m a g nit u d e  l o w e r  p ot e n c y  a s  c o m p a r e d  t o  A β  m o d ul ati o n. 
U n e x p e ct e dl y, n eit h e r t h e I C D f o r m ati o n n o r t h e s e c r eti o n of 
A β-li k e  p e pti d e s  d e ri v e d  f r o m  E- c a d h e ri n  w e r e  d e p e n d e nt  o n 
γ- s e c r et a s e  a cti vit y.  I n  a d diti o n,  G S M  t r e at m e nt  di d  n ot  h a v e 
a n y  eff e ct  o n  t h e  p r o c e s si n g  of  E- c a d h e ri n.  C o n cl u si o n: I n 
s u m m a r y, w e h a v e c h a r a ct e ri z e d t h e i nt r a m e m b r a n e p r ot e ol y si s 
of  E p h A 4,  E p h B 2  a n d  E- c a d h e ri n.  O u r  st u di e s  s h o w  t h at  
γ- s e c r et a s e- m e di at e d  i nt r a m e m b r a n e  p r o c e s si n g  r e s ult s  i n  t h e 
p r o d u cti o n  of  m ulti pl e  s e c r et e d  A β-li k e  p e pti d e s  f r o m  E p h A 4 
a n d  E p h B 2.  W e  al s o  d e m o n st r at e  t h at  G S M s  d e v el o p e d  f o r 
t a r g eti n g  A P P  p r o c e s si n g  a n d  A β  p r o d u cti o n  s h o w  a  st r o n g 
s el e cti vit y  f o r  A β  m o d ul ati o n,  a n d  d o  n ot  a fi e ct  γ- s e c r et a s e-
d e p e n d e nt  I C D  f o r m ati o n  i n  g e n e r al  a n d  t h e  p r o d u cti o n  of 
A β-li k e  p e pti d e s  f r o m  E p h A 4,  E p h B 2  a n d  E- c a d h e ri n  t o  a 
l e s s e r e xt e nt. C oll e cti v el y t h e s e r e s ult s s u g g e st t h at G S M s a r e 
s el e cti v e  f o r  γ- s e c r et a s e- m e di at e d  A β  p r o d u cti o n  a n d  st r o n gl y 
s u p p o rt t h e f u rt h e r d e v el o p m e nt of G S M s a s a t ol e r a bl e, c h r o ni c 
A β-t a r g eti n g t h e r a p y i n e a rl y A D.

P 0 8 3:  P R E D I C T I N G  R E S P O N S E  T O  V I R T U A L  R E A L I T Y 
T H E R A P Y  F O R  T R E A T M E N T  O F  B P S D  I N  A C U T E- C A R E 
S E T T I N G S. L.  A p p el 1 ,  B.  C h e n2 ,  E.  Ki s o n a s3 ,  E.  A p p el3 ,  
J. R o s e n b e r g3 , C. S mit h3  (( 1) Y o r k U ni v e r sit y - T o r o nt o, C a n a d a; 
( 2)  U ni v e r sit y  Of  T o r o nt o  -  T o r o nt o  ( C a n a d a),  3 U h n  -  T o r o nt o, 
C a n a d a )

B a c k g r o u n d: A s  t h e  C a n a di a n  p o p ul a ti o n  a g e s,  t h e  
p r e v al e n c e  o f  d e m e n ti a  i s  e x p e c t e d  t o  i n c r e a s e  wi t h  
a p p r o xi m at el y 7 6, 0 0 0 n e w c a s e s b ei n g di a g n o s e d a n n u all y, a n d 
u p w a r d s of h alf of t h e s e p ati e nt s will e x p e ri e n c e b e h a vi o u r al o r 
p s y c hi at ri c s y m pt o m s ( B P S D) d u ri n g t h e c o u r s e of t h ei r ill n e s s. 
C u r r e ntl y,  r e c o m m e n d e d  fl r st-li n e  i nt e r v e nti o n s  f o r  B P S D  a r e 
n o n- p h a r m a c ol o gi c  a n d  oft e n  r e q ui r e  t r ai n e d  p e r s o n n el  a n d 
st r u ct u r e d  e n vi r o n m e nt s  t o  a d mi ni st e r,  r e s ulti n g  i n  diffi c ult 
i m pl e m e nt ati o n  a n d  a  si g nifi c a nt  c o st  b u r d e n.   W hil e  t h e s e 
m e a s u r e s  a r e  sl o wl y  b ei n g  m o r e  b r o a dl y  a d o pt e d  i n  l o n g-
t e r m  c a r e  f a ciliti e s,  i n  a c ut e  h o s pit al  st a y s,  B P S D  a r e  l a r g el y 
m a n a g e d t h r o u g h m e di c ati o n s s u c h a s a nti p s y c h oti c s.  T h e s e 
d r u g s  oft e n  c o m e  wit h  u n w a nt e d  si d e  e fi e ct s  s u c h  a s  s e d ati o n, 
a n d  m a y  i n c r e a s e  t h e  f r e q u e n c y  of  a d v e r s e  e v e nt s  s u c h  a s 
d eli ri u m o r f all s a n d e v e n d e at h.  D e s pit e m ulti pl e g ui d eli n e s 
r e c o m m e n di n g  a g ai n st  t h e  r o uti n e  u s e  of  t h e s e  d r u g s  f o r  
t r e ati n g B P S D, t h ei r u s e r e m ai n s c o m m o n a n d i s oft e n g o v e r n e d 
b y i n di vi d u al p r a ctiti o n e r e x p e ri e n c e o r i n stit uti o n al p r a cti c e s. 
I n t h e p a st d e c a d e, vi rt u al r e alit y ( V R) e m e r g e d a s a p r o mi si n g 
t h e r a p y  f o r  p ati e nt s  wit h  d e m e nti a.   I m m e r si v e  V R  u s e s  a 
h e a d- m o u nt e d  d e vi c e  ( H M D)  t o  d eli v e r  t h r e e- di m e n si o n al 
vi s u al s a n d s o u n d s t o si m ul at e a r e al- w o rl d e n vi r o n m e nt. V R 
o fi e r s u ni q u e a d v a nt a g e s c o m p a r e d t o ot h e r n o n- p h a r m a c ol o gi c 
t h e r a pi e s f o r d e m e nti a b e c a u s e it r e q ui r e s mi ni m al p e r s o n n el 
t o  a d mi ni st e r,  i s  e a sil y  p o rt a bl e,  a n d  c a n  b e  p e r s o n ali z e d  t o 
t h e  p ati e nt’ s  p r ef e r e n c e s.   A  pil ot  st u d y  p e rf o r m e d  b y  o u r 
g r o u p d e m o n st r at e d t h at t h e u s e of V R f o r d e m e nti a p ati e nt s 
o n  a c ut e  c a r e  h o s pit al  w a r d s  i s  b ot h  f e a si bl e  a n d  eff e cti v e.  
B e c a u s e  of  t h e  s y m pt o m ati c  a n d  eti ol o gi c  h et e r o g e n eit y  of 
d e m e nti a,  p r e di cti n g  r e s p o n s e  i s  cli ni c all y  r el e v a nt,  b ut  h a s 
b e e n  u n s u r p ri si n gl y  c h all e n gi n g.   I n  t hi s  st u d y  w e  e x pl o r e 
t h e  p o s si bilit y  t h at  p ati e nt’ s  r e s p o n s e  t o  V R  t h e r a p y  c a n  b e 
p r e di ct e d b a s e d o n b a s eli n e p ati e nt c h a r a ct e ri sti c s. O bj e cti v e:  
T o q u a ntif y r e s p o n s e t o V R t h e r a p y i n d e m e nti a p ati e nt s a n d 

i d e ntif y  p ati e nt  c h a r a ct e ri sti c s  t h at  p r e di ct  r e s p o n s e  t o  V R 
t h e r a p y. M et h o d s:  A s p a rt of a n o n g oi n g r a n d o mi z e d cli ni c al 
t ri al  e x a mi ni n g  t h e  effi c a c y  of  V R  a s  a  t r e at m e nt  f o r  B P S D, 
d e m o g r a p hi c d at a f o r p ati e nt s ( N = 2 4) a g e d 6 5 a n d o v e r wit h 
a p ri o r di a g n o si s of d e m e nti a t h at w e r e a d mitt e d f o r a n a c ut e 
h o s pit al  st a y  w e r e  o bt ai n e d  t h r o u g h  a  s h o rt  q u e sti o n n ai r e.  
T hi s  q u e sti o n n ai r e  c o ul d  b e  c o m pl et e d  al o n e  b y  t h e  p ati e nt 
i n d e p e n d e ntl y o r wit h t h e a s si st a n c e of a f a mil y m e m b e r a n d 
i n cl u d e d  p a r a m et e r s  s u c h  a s  t h e  p ati e nt’ s  li vi n g  sit u ati o n, 
f u n cti o n al st at u s a n d r el ati o n s hi p st at u s, a n d w a s s u p pl e m e nt e d 
wit h d at a c oll e ct e d f r o m t h e p ati e nt’ s E M R. E v e r y 2 4- 7 2 h o u r s, a 
s e ri e s of s h o rt V R n at u r e s c e n e s, u p t o 2 0 mi n ut e s i n l e n gt h, w a s 
a d mi ni st e r e d t o p ati e nt s t h r o u g h a S a m s u n g O c ul u s G o H M D.  
D u ri n g t h e s e s si o n, a n y p ati e nt v o c ali z ati o n s a n d g e st u r e s w e r e 
t r a n s c ri b e d, a n d p ati e nt s w e r e gi v e n a s u bj e cti v e r ati n g o n t h ei r 
e n g a g e m e nt  wit h  t h e  V R  e x p e ri e n c e.   F oll o wi n g  t h e  s e s si o n, 
p ati e nt s c o m pl et e d a s e mi- st r u ct u r e d i nt e r vi e w wit h a r e s e a r c h 
c o o r di n at o r d et aili n g t h ei r e x p e ri e n c e.  P ati e nt d e m o g r a p hi c s 
w e r e c o m p a r e d t o t h ei r V R r e s p o n s e. R e s ult s:  P ati e nt s li vi n g 
wit h ot h e r s w e r e m o r e li k el y ( P = 0. 0 3 7) t o a c c e pt p a rti ci p ati n g 
i n  V R  s e s si o n  c o m p a r e d  t o  t h o s e  li vi n g  al o n e.   F o r  p ati e nt s 
t h at e n g a g e d i n o n e o r m o r e V R s e s si o n s, t h o s e wit h n o r m al 
n e c k  m o bilit y  w e r e  st ati c all y  m o r e  li k el y  ( P = 0. 0 4 3)  t o  r e p o rt 
willi n g n e s s  t o  p a rti ci p at e  i n  f ut u r e  V R  s e s si o n s  c o m p a r e d  t o 
t h o s e  wit h  li mit e d  n e c k  m o bilit y.   T h e s e  p ati e nt s  w e r e  al s o 
si g nifi c a ntl y  m o r e  li k el y  ( P = 0. 0 3 3)  t o  r e p o rt  f e eli n g  r el a x e d 
d u ri n g  V R  t h e r a p y.   N o  p ati e nt  d e m o g r a p hi c  i nf o r m ati o n 
p r e di ct e d p ati e nt’ s p e r c e pti o n of e nj o y m e nt o r r el a x ati o n w h e n 
e n g a gi n g  wit h  V R.   D e m e nti a  s e v e rit y  di d  n ot  si g nifi c a ntl y 
c o r r el at e t o p ati e nt s’ willi n g n e s s t o p a rti ci p at e, p e r c e pti o n of 
f u n o r r el a x ati o n, o r willi n g n e s s t o e n g a g e i n f ut u r e s e s si o n s. 
C o n cl u si o n s: P ati e nt s  t h at  li v e  wit h  ot h e r s  m a y  b e  m o r e  
a d v e nt u r o u s o r s o ci all y c o n diti o n e d t o e n g a g e wit h V R t h e r a p y.  
A d diti o n all y, f a mil y m e m b e r s o r cl o s e f ri e n d s m a y e n c o u r a g e 
p ati e nt s t o e n g a g e wit h V R a n d c a n b e a n i m p o rt a nt m oti v at o r 
f o r p ati e nt s. T h o s e wit h li mit e d n e c k m o bilit y w e r e li k el y u n a bl e 
t o  d e ri v e  t h e  f ull  b e n efit  of  t h e  V R  d e vi c e,  gi v e n  t h at  t h e y 
a r e n ot a bl e t o f ull y m a ni p ul at e t h e h e a d s et i n 3- di m e n si o n al 
s p a c e.  T hi s w a s r e fl e ct e d i n t h ei r p o o r e x p e ri e n c e of r el a x ati o n, 
a n d u n willi n g n e s s t o u s e t h e d e vi c e i n f ut u r e s e s si o n s.  T hi s 
s u g g e st s  t h at  p ati e nt s  wit h  li mit e d  n e c k  m o bilit y  m a y  n e e d 
a c c o m m o d ati o n s t o m a xi mi z e b e n e flt f r o m V R t h e r a p y.  L a stl y, 
d e m e nti a s e v e rit y di d n ot a fi e ct p ati e nt e x p e ri e n c e wit h V R, a n 
e n c o u r a gi n g fi n di n g t h at s u g g e st s t h at e v e n p ati e nt s wit h s e v e r e 
d e m e nti a s h o ul d still b e c a n di d at e s f o r V R t h e r a p y.  Si n c e t h e 
st u d y i s o n g oi n g, a n d t h e d at a i n t hi s st u d y i s p r eli mi n a r y, m o r e 
p a r a m et e r s  m a y  b e c o m e  st ati sti c all y  si g ni fl c a nt  a s  s a m pl e  si z e 
i n c r e a s e s. 

P 0 8 4:  A D M I N I S T E R I N G  V I R T U A L  R E A L I T Y  T H E R A P Y 
T O  M A N A G E  B E H A V I O U R A L  A N D  P S Y C H O L O G I C A L 
S Y M P T O M S I N P A TI E N T S WI T H D E M E N TI A A D MI T T E D 
T O A N A C U T E- C A R E H O S P I T A L: R E S U L T S O F A P I L O T 
S T U D Y. L. A p p el 1 , E. Ki s o n a s2 , E. A p p e2 , D. B a rtl ett3 , J. Kl ei n1 , 
J. R o s e n b e r g4 , C. S mit h4  (( 1) Y o r k U ni v e r sit y - T o r o nt o, C a n a d a; 
( 2) U h n - T or o nt o, C a n a d a; ( 3) Y or k U - T or o nt o, C a n a d a; ( 4) M g h - 
T or o nt o, C a n a d a )

B a c k g r o u n d: B e h a vi o u r al  a n d  P s y c h ol o gi c al  S y m pt o m s  of 
D e m e nti a ( B P S D) a r e c o m pl e x, c o stl y a n d l e a d t o p o o r h e alt h 
o ut c o m e s.  F o r  p ati e nt s  a d mitt e d  t o  a n  a c ut e- c a r e  i n p ati e nt 
u nit  t h e p r e v al e n c e  of  h a vi n g  a s s o ci at e d B P S D i s u p  t o 7 5 %, 
wit h  a g g r e s si o n  a n d  a cti vit y  di st u r b a n c e  b ei n g  t h e  m o st  
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c o m m o n. F a mil y c a r e gi v e r s h a v e gi v e n ri c h r e p o rt s a b o ut h o w 
B P S D  m a y  w o r s e n  d u ri n g  t h e  a c ut e- c a r e  h o s pit al  st a y.  T h e 
m a g nit u d e of B P S D i m p a ct o n h o s pit al st a fi i s e vi d e nt f r o m t h e 
n u m b e r of p h y si c al a s s a ult s a g ai n st c a r e ai d e s. S u c h w o r k pl a c e 
vi ol e n c e  i s  a  wi d e s p r e a d  p r o bl e m  t h at  m a n y  h e alt h  s y st e m s 
h a v e  st r u g gl e d  t o  m a n a g e  a n d  t h e  n e e d  f o r  s u p p o rt s  i n  t h e 
c o m m u nit y a r e e v e r i n c r e a si n g. A m o n g c u r r e nt i nt e r v e nti o n s t o 
m a n a g e B P S D a r e p h a r m a c ol o gi c al i nt e r v e nti o n s ( n e u r ol e pti c 
/ s e d ati n g  m e di c ati o n s)  a n d  a p pli c ati o n  of  p h y si c al  b a r ri e r s 
a n d  r e st r ai nt s  ( al a r m s,  l o c k s,  B u xt o n  c h ai r s,  t et h e r s),  b ot h  of 
w hi c h a s s o ci at e d wit h h a r mf ul c o n s e q u e n c e s. A s V R t e c h n ol o g y 
b e c o m e  i n c r e a si n gl y  a c c e s si bl e  a n d  aff o r d a bl e,  it  p r o vi d e s  a 
u ni q u e o p p o rt u nit y t o e x p o s e i n di vi d u al s w h o a r e ot h e r wi s e 
c o n fi n e d  i n d o o r s  ( e. g.  i n  h o s pit al s)  t o  a  v a ri et y  of  si m ul at e d 
n at u r al  a n d  s o ci al  e n vi r o n m e nt s  t h at  c a n  b e  b ot h  c al mi n g 
a n d e n g a gi n g ( e. g. p e a c ef ul b e a c h, s u n n y a ut u m n f o r e st, li v e 
m u si c  at  a  r e st a u r a nt).  T hi s  n o v el  t h e r a p y  h a s  b e e n  t e st e d 
wit h v a ri o u s cli ni c al p o p ul ati o n s i n cl u di n g f r ail ol d e r a d ult s, 
a n d  r e s e a r c h e r s  a n d  cli ni ci a n s  a r e  n o w  e a g e r  t o  e x pl o r e  it s 
p ot e nti al  t o  m a n a g e  B P S D.  T h e  h o p e  i s  t h at  t hi s  m a y  p r o v e 
t o  b e  a  l e s s  e x p e n si v e,  m o r e  et hi c all y  a c c e pt a bl e  m e a n s  of 
e n g a gi n g a n d di st r a cti n g i n di vi d u al s wit h d e m e nti a, wit h o ut 
t h e  n e g ati v e  si d e  eff e ct s  a s s o ci at e d  wit h  c u r r e nt  a p p r o a c h e s 
( e. g. m e di c ati o n, p h y si c al r e st r ai nt s). T o d at e, n o e v al u ati o n s 
of i m m e r si v e V R-t h e r a p y h a v e b e e n r e p o rt e d f o r p ati e nt s wit h 
d e m e nti a  i n  a c ut e- c a r e  h o s pit al s.  O bj e cti v e s:  D et e r mi n e  t h e 
f e a si bilit y  ( a c c e pt a n c e,  c o mf o rt,  s af et y)  of  u si n g  i m m e r si v e 
V R-t h e r a p y f o r p e o pl e li vi n g wit h d e m e nti a ( mil d, m o d e r at e, 
o r a d v a n c e d) d u ri n g a c ut e- c a r e h o s pit ali z ati o n, a n d e x pl o r e it s 
p ot e nti al t o m a n a g e B P S D. M et h o d s:  A p r o s p e cti v e l o n git u di n al 
pil ot- st u d y w a s c o n d u ct e d at a c o m m u nit y t e a c hi n g h o s pit al 
i n  T o r o nt o.  T e n  p ati e nt s  ( 8  f e m al e)  o v e r  6 5  y e a r s  ( a v e r a g e 
a g e 8 6. 5), wit h d e m e nti a r a n gi n g f r o m mil d ( 2), m o d e r at e ( 1) 
a n d  a d v a n c e d  ( 4),  ( 3  w e r e  u n s p e cifi e d)  p a rti ci p at e d  i n  t h e 
st u d y.  T h e  V R t h e r a p y  i nt e r v e nti o n  c o n si st e d of  p a rti ci p a nt s 
vi e wi n g  a  s e q u e n c e  of  fl v e  s h o rt  3 6 0 °  vi d e o  cli p s  ( o n e  t o  t h r e e 
mi n ut e s e a c h) d e pi cti n g v a ri o u s n at u r e s c e n e s ( r o c k y l a k e s h o r e, 
s u n n y  f o r e st,  d e n s e  f o r e st,  fi o ati n g  i c e b e r g s,  a n d  s u n n y  b e a c h) 
di s pl a y e d  o n  S a m s u n g  G e a r- V R  h e a d- m o u nt e d- di s pl a y  f o r 
a  m a xi m u m  of  t w e nt y  mi n ut e s.  T h e  mi x e d- m et h o d s  st u d y 
i n cl u d e d  c h a rt  r e vi e w,  st a n d a r di z e d  o b s e r v ati o n s  d u ri n g  
i nt e r v e nti o n,  a n d  p r e-  a n d  p o st-i nt e r v e nti o n  s e mi- st r u ct u r e d 
i nt e r vi e w s a b o ut  t h e V R e x p e ri e n c e. R e s ult s:  P r e s e nt ati o n of 
B P S D d u ri n g h o s pit ali z ati o n v a ri e d g r e atl y, wit h p a rti ci p a nt s 
di s pl a yi n g  di fi e ri n g  f r e q u e n ci e s  of  a git ati o n,  r ef u s al  of  m e di c al 
c a r e, w a n d e ri n g, v o c ali z ati o n s, h a vi n g s y m pt o m s of i n s o m ni a, 
a n d  r e q ui ri n g  a d diti o n al  f all s  p r e c a uti o n s  a p pli e d  b y  st aff. 
T w e nt y p e r c e nt of p a rti ci p a nt s di s pl a y e d vi ol e nt b e h a vi o u r, a n d 
3 0 % r e q ui r e d a sitt e r / P ati e nt C a r e A s si st a nt / P e r s o n al S u p p o rt 
W o r k e r  at  t h e  b e d si d e  f o r  m o nit o ri n g  p u r p o s e s.  P a rti ci p a nt s 
al s o  h a d  c h e mi c al  r e st r ai nt s  ( 4 0 %)  o r  p h y si c al  r e st r ai nt s  
( 3 0 %)  a d mi ni st e r e d  d u ri n g  t h ei r  h o s pit al  st a y.  All  r e c r uit e d 
p a rti ci p a nt s c o m pl et e d t h e st u d y; a t ot al of 1 8 V R- s e s si o n s w e r e 
c o n d u ct e d wit h a n a v e r a g e e x p o s u r e of 6 mi n ut e s p e r vi e wi n g. 
T h e m aj o rit y ( 7) of p a rti ci p a nt s r e p o rt e d t h at t h e y f o u n d t h e 
h e a d s et c o mf o rt a bl e, a n d o n e f o u n d t h e V R h e a d s et t o o h e a v y; 
t h e y al s o m e nti o n e d t h at t h e y w o ul d li k e t o o w n V R at h o m e if 
a li g ht e r m o d el w a s a v ail a bl e. N o p a rti ci p a nt s r e p o rt e d f e eli n g 
p r e s s u r e o n t h ei r n o s e f r o m t h e H M D. Of t h e 1 0 p a rti ci p a nt s, 
o n e  e x p e ri e n c e d  n e g ati v e  si d e  e fl e ct s  of  s elf-li miti n g  di z zi n e s s 
wit h mil d n a u s e a f r o m t h e V R s e s si o n. T h e r e w a s n o r e p o rt of 
i nt e rf e r e n c e b et w e e n t h e V R e q ui p m e nt  a n d m e di c al d e vi c e s 
w o r n b y p a rti ci p a nt s ( s u c h a s h e a ri n g ai d s). D u ri n g t h e m aj o rit y 

of s e s si o n s ( 7 8 %), p a rti ci p a nt s m a d e c o n v e r s ati o n / v o c ali z ati o n s, 
a n d w hil e m a n y si m pl y d e s c ri b e d w h at t h e y w e r e s e ei n g, o n e 
e x p r e s s e d  i nt e r e st  a n d  d e si r e  t o  e n g a g e  wit h  t h ei r  ( vi rt u al) 
s u r r o u n di n g s. I n o v e r h alf of t h e V R-t h e r a p y s e s si o n s ( 5 6 %), t h e 
r e s e a r c h e r n ot e d t h e e x p r e s si o n of e nj o y m e nt b y t h e p a rti ci p a nt 
d u ri n g  t h e  V R  e x p e ri e n c e,  d e d u c e d  f r o m  t h e  p a rti ci p a nt’ s 
a cti v e  l o o ki n g  a r o u n d  a n d  m o v e m e nt s  t h at  s u g g e st e d  t h e y 
w e r e i nt e r a cti n g wit h t h ei r e n vi r o n m e nt ( e. g. r e a c hi n g o ut wit h 
h a n d s o r l e g s, p oi nti n g, w a vi n g, a n d wi g gli n g t o e s), a s w ell a s 
f r o m l a u g ht e r a n d v e r b al f e e d b a c k. I n al m o st t w o t hi r d s of t h e 
s e s si o n s ( 6 1 %) t h e r e s e a r c h e r r e m a r k e d p a rti ci p a nt r el a x ati o n 
f r o m V R, p e r c ei v e d t h r o u g h d e e p, sl o w a n d st e a d y b r e at hi n g, 
r el a x e d  g ri p  of  t h e  c a r e gi v e r’ s  h a n d,  a n d  c a r e gi v e r s  n oti n g 
t h at t h e p a rti ci p a nt l o o k s r el a x e d o r “ c al m e r t h a n u s u al ”. T h e 
m aj o rit y  of  p a rti ci p a nt s  ( 7)  o pt e d  f o r  a d diti o n al  V R-t h e r a p y 
s e s si o n s d u ri n g t h ei r h o s pit al st a y. C o n cl u si o n: T h e r e s ult s of 
t hi s st u d y s h o w t h at it i s f e a si bl e a n d s af e t o e x p o s e ol d e r a d ult s 
wit h  v a ri o u s  d e g r e e s  of  d e m e nti a,  a d mitt e d  t o  a n  a c ut e- c a r e 
h o s pit al, t o i m m e r si v e V R-t h e r a p y. P ati e nt s t ol e r at e d t h e V R 
e q ui p m e nt  a n d  c o nt e nt  v e r y  w ell,  wit h  r a r e  si d e  e fl e ct s.  T h e s e 
fi n di n g s  s u p p o rt  c o n d u cti n g  a  l a r g e- s c al e  R C T  t o  i n v e sti g at e 
i m m e r si v e V R t h e r a p y a s a n o n- p h a r m a c ol o gi c al i nt e r v e nti o n t o 
m a n a g e B P S D i n a c ut e- c a r e h o s pit al s.

P 0 8 5:  I N T R O D U C I N G  V I R T U A L  R E A L I T Y  T H E R A P Y  
F O R I N P A T I E N T S W I T H D E M E N T I A A D M I T T E D T O A N 
A C U T E- C A R E  H O S P I T A L:  L E A R N I N G S  F R O M  A  P I L O T 
T O P A V E T H E W A Y T O A R A N D O MI Z E D C O N T R O L L E D 
T RI A L. L. A p p el 1 , E. Ki s o n a s2 , E. A p p el2 , J. Kl ei n3 , D. B a rtl ett3 , 
J. R o s e n b e r g4 ,  C. S mit h4 (( 1) Y o r k U ni v e r sit y - T o r o nt o, C a n a d a; 
( 2) U h n - T or o nt o, C a n a d a; ( 3) Y or k U - T or o nt o, C a n a d a; ( 4) M g h - 
T or o nt o, C a n a d a)

B a c k g r o u n d: A s  Vi rt u al  R e alit y  ( V R)  t e c h n ol o g y  b e c o m e s 
i n c r e a si n gl y  a c c e s si bl e  a n d  a f f o r d a bl e  t h e r e  i s  g r o wi n g  
i nt e r e st  a m o n g  cli ni ci a n s  t o  e v al u at e  V R-t h e r a p y  t o  m a n a g e 
B e h a vi o u r al a n d P s y c h ol o gi c al S y m pt o m s of D e m e nti a ( B P S D) 
i n  h o s pit ali z e d  p ati e nt s,  a s  a n  alt e r n ati v e  t o  a d mi ni st e ri n g 
a nti p s y c h oti c s / s e d ati v e s  o r  u si n g  p h y si c al  r e st r ai nt s,  b ot h 
of  w hi c h  a r e  a s s o ci at e d  wit h  n e g ati v e  si d e- eff e ct s.  Gi v e n  
t h e  g r o wi n g  i nt e r e st  i n  t h e r a p e uti c  V R,  t h e r e  i s  a  c o n s e n s u s 
a m o n g  l e a d e r s  i n  t h e  fi el d  t h at  st a n d a r di z e d  e v al u ati o n  
m et h o d ol o g y a n d i m pl e m e nt ati o n g ui d eli n e s a r e s o r el y n e e d e d. 
A  r e c e nt  a rti cl e,  p u bli s h e d  b y  t h e  Vi rt u al  R e alit y  C o m mitt e e 
of  O ut c o m e s  R e s e a r c h  E x p e rt s  ( V R- C O R E)  i nt e r n ati o n al  
w o r ki n g  g r o u p,  r e c o m m e n d s  t h at  V R  t ri al s  i n  h e alt h  c a r e 
f oll o w  a  3- p h a s e  f r a m e w o r k  si mil a r  t o  t h e  F o o d  a n d  D r u g 
A d mi ni st r ati o n p h a s e d p h a r m a c ot h e r a p y m o d el: V R 1 st u di e s 
f o c u s  o n  c o nt e nt  d e v el o p m e nt  b y  w o r ki n g  wit h  e n d- u s e r s 
a n d a p pl yi n g p ri n ci pl e s of h u m a n- c e nt e r e d d e si g n; V R 2 t ri al s 
c o n d u ct e a rl y t e sti n g wit h a f o c u s o n f e a si bilit y, a c c e pt a bilit y, 
t ol e r a bilit y, a n d i niti al cli ni c al e fi c a c y; a n d V R 3 t ri al s a r e R C T s 
t h at  e v al u at e  cli ni c all y  i m p o rt a nt  o ut c o m e s  v e r s u s  a  c o nt r ol 
c o n diti o n.  W hil e  t h e  V R- C O R E  g r o u p  b ri n g s  t h e  t h e o r eti c al 
f r a m e w o r k  t o  c o n c e pt u ali z e  V R  st u di e s,  g a p s  r e m ai n  i n  t h e 
p r o vi si o ni n g of d et ail e d g ui d eli n e s t o ai d wit h d e si g ni n g a n d 
c o n d u cti n g  t h e s e  st u di e s.  O u r  st u d y  ai m s  t o  flll  s o m e  g a p s  b y 
d o c u m e nti n g t h e p r o c e s s, i d e ntif yi n g c h all e n g e s a n d m a ki n g 
r e c o m m e n d ati o n s  f o r  c o n d u cti n g  V R  st u di e s  wit h  p e o pl e  
wit h  d e m e nti a  a d mitt e d  t o  a c ut e  c a r e  h o s pit al s.  O bj e cti v e s:  
V ali d at e  a n d  r efi n e  t h e  p r o p o s e d  r e s e a r c h  p r ot o c ol  f o r  a  
r a n d o mi z e d  c o nt r oll e d  t ri al  ( R C T)  t h at  e v al u at e s  t h e  i m p a ct 
of  V R-t h e r a p y  o n  m a n a gi n g  B P S D  a n d  i m p r o vi n g  q u alit y  
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of  lif e  i n  a c ut e- c a r e  h o s pit al s.  G at h e r  a n d  d o c u m e nt  d et ail s, 
a n d  m a k e  r e c o m m e n d ati o n s  o n  t h e  p r o c e s s e s  of  i nt r o d u ci n g 
V R-t h e r a p y a s a n o n- p h a r m a c ol o gi c al i nt e r v e nti o n i n a c ut e- c a r e 
h o s pit al s. M et h o d s:  T e n p ati e nt s 6 5 y e a r s o r ol d e r ( m e a n = 8 7) 
p r e vi o u sl y  di a g n o s e d  wit h  d e m e nti a,  a d mitt e d  t o  a n  a c ut e-
c a r e h o s pit al, w e r e r e c r uit e d o v e r a t h r e e- m o nt h p e ri o d i nt o a 
p r o s p e cti v e l o n git u di n al pil ot st u d y. T h e i nt e r v e nti o n c o n si st e d 
of vi e wi n g u p t o t w e nt y mi n ut e s of i m m e r si v e 3 6 0 °- V R u si n g 
a  h e a d- m o u nt e d- di s pl a y.  B a s eli n e  a n d  o ut c o m e s  d at a  w e r e 
c oll e ct e d  f r o m  t h e  h o s pit al  el e ct r o ni c  m e di c al  r e c o r d s,  p r e /
p o st  m o o d- st at e  q u e sti o n n ai r e s,  N e u r o p s y c hi at ri c  I n v e nt o r y 
( N PI)  s c o r e,  a n d  st a n d a r di z e d  q u alit ati v e  o b s e r v ati o n s.  A  
c o m p r e h e n si v e  r e c o r d  of  t h e  r e s e a r c h  p r o c e s s  w a s  c a pt u r e d, 
i n cl u di n g t a s k s e q u e n c e a n d ti mi n g r e q ui r e m e nt s f o r e a c h st e p 
of  t h e  st u d y.  Q u alit ati v e  o b s e r v ati o n s  r e g a r di n g  i nt e g r ati o n 
of  st u d y  a cti viti e s  i n  t h e  c u r r e nt  w o r k- fi o w  a n d  h o s pit al  st a fi 
a v ail a bilit y w e r e c oll e ct e d t o h el p v ali d at e i niti al e x p e ct ati o n s 
a n d  r efi n e  r e q ui r e m e nt s.  R e s ult s:  Of  5 1 6  p ati e nt s  a d mitt e d 
d u ri n g t h e st u d y p e ri o d, 6 7 m et t h e i n cl u si o n c rit e ri a. I n t ot al 
2 3 4  c all s  w e r e  i niti at e d  t o  s u b stit ut e  d e ci si o n  m a k e r s  ( S D M) 
f o r t h e c o n s e nti n g p r o c e s s; 4 0 % c o ul d n ot b e r e a c h e d i n ti m e 
b ef o r e  p ati e nt s  b ei n g  di s c h a r g e d.  T e n  c o n s e nt e d  p a rti ci p a nt s 
e n r oll e d  a n d  c o m pl et e d  t h e  st u d y.  T h e  i niti al  V R  s e s si o n s 
a v e r a g e d 5 3. 6 mi n ut e s, l a r g el y d u e t o t h e a d mi ni st r ati o n of t h e 
N PI ( m e a n = 1 9. 5 mi n ut e s). C h e c ki n g t h e p a rti ci p a nt s’ c u r r e nt 
m e di c al c o n diti o n ( h e a rt r at e, bl o o d p r e s s u r e, a n d bl o o d gl u c o s e 
m e a s u r e m e nt s) a n d d ail y s c h e d ul e w a s n ot a ti m el y e n d e a v o r. 
C e rt ai n cli ni c al m e a s u r e s w e r e i nf r e q u e ntl y r e c o r d e d; o nl y f o u r 
o ut  of  t e n  p a rti ci p a nt s  h a d  o n e  o r  m o r e  v ali d at e d  c o g niti v e 
s c r e e ni n g t o ol s c o r e( s) r e c o r d e d i n t h e E M R. F o u r p a rti ci p a nt s 
c o ul d  c o n si st e ntl y  r e s p o n d  r eli a bl y  t o  t h e  q u e sti o n s  i n  t h e 
s e mi- st r u ct u r e d  i nt e r vi e w s,  w hil e  fl v e  p ati e nt s  h a d  di fi c ult y 
a n s w e ri n g  q u e sti o n s  a b o ut  t h ei r  m o o d  b ef o r e  a n d  aft e r  
V R-t h e r a p y. T h e r e s e a r c h e r oft e n h a d t o r el y o n c a r e gi v e r i n p ut 
a n d p a rti ci p a nt b o d y l a n g u a g e t o m a k e e d u c at e d e sti m ati o n s 
of p a rti ci p a nt s’ m o o d s. S e v e n p a rti ci p a nt s o pt e d f o r a d diti o n al 
V R-t h e r a p y s e s si o n s; of t h o s e p r o vi di n g f e e d b a c k r e g a r di n g t h e 
V R- c o nt e nt,  t h e y  w a nt e d  m o r e  v a ri e d  s c e n e r y  ( a ni m al s,  fi el d s 
of  fl o w e r s,  h oli d a y  t h e m e s).  F e w  s e s si o n s  ( 4 / 1 8)  e n c o u nt e r e d 
t e c h ni c al  di fl c ulti e s,  m o st  di fi c ulti e s  w e r e  d u e  t o  s y n c hi n g  of 
t h e p h o n e a n d t h e H M D. T h e d at a c oll e ct e d w a s r e vi e w e d b y 
t h e r e s e a r c h t e a m a n d v a ri a bl e s a fi e cti n g t h e st u d y f e a si bilit y t o 
a n e xt e nt t h at c o ul d n e g ati v el y i m p a ct t h e s u c c e s s of c o n d u cti n g 
t h e  R C T  w e r e  i d e ntifi e d.  T h e s e  v a ri a bl e s  w e r e  g r o u p e d  i nt o 
t h r e e c at e g o ri e s: P r o c e s s e s ( c h a n g e s i n r e s e a r c h st u d y t a s k s o r 
t h e m e a n s a n d m et h o d s b y w hi c h t a s k s a r e a c hi e v e d), M at e ri al s 
( c h a n g e s t o e q ui p m e nt o r i n st r u m e nt s, eit h e r r el at e d t o t h e V R 
t e c h n ol o g y h a r d w a r e ( H M D), s oft w a r e ( fll m s), o r d at a c oll e cti o n 
t o ol s),  a n d  R e s o u r c e s  ( c h a n g e s  t o  t h e  a m o u nt  of  ti m e  a n d 
m at e ri al s r e q ui r e d t o c o m pl et e t a s k s, p e r s o n n el t h at n e e d t o b e 
c o n s ult e d ( e. g. n u r s e s, w a r d cl e r k s), a n d el e m e nt s of t h e h o s pit al 
e n vi r o n m e nt).  R e c o m m e n d ati o n s  f o r  c h a n g e s  t o  t h e  p r ot o c ol 
w e r e  d o c u m e nt e d.  C o n cl u si o n:  T h e  pil ot  w a s  i n st r u m e nt al 
i n i d e ntif yi n g i s s u e s a n d p r o vi di n g r e c o m m e n d ati o n s f o r t h e 
R C T. S c r e e ni n g, i n cl u si o n c rit e ri a, c o n s e nti n g, d at a c oll e cti o n, 
i nt e r a cti o n  wit h  S D M s  a n d  h o s pit al  st aff,  w e r e  all  p r o c e s s e s 
r e q ui ri n g  c h a n g e s  a n d  o pti mi z ati o n s.  O v e r all,  p ati e nt s  wit h 
d e m e nti a a p p e a r t o t ol e r at e i m m e r si v e V R, a n d wit h s u g g e st e d 
p r ot o c ol  alt e r ati o n s,  it  i s  f e a si bl e  t o  e v al u at e  V R-t h e r a p y  
i nt e r v e nti o n s i n a c ut e- c a r e h o s pit al s.

P 0 8 6: N O N-I N V A SI V E G A M M A S E N S O R Y S TI M U L A TI O N 
F O R  T H E  T R E A T M E N T  O F  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E:  
I N T E R I M  S A F E T Y  A N D  F E A S I B I L I T Y  F R O M  M U L T I P L E 
P R O S P E C TI V E C LI NI C A L S T U DI E S E V A L U A TI N G L O N G-
T E R M,  H O M E  U S E.  Z.  M al c h a n o,  E.  H e m p el,  A.  B o a s s o,   
N.  M y rt hil,  K.  M a rti n,  N.  St r o z e w s ki,  T.  T r a v e r s,  K.  K w a n,  
C.  C ott e r,  M.  Willi a m s,  A.  Ci m e n s e r,  M.  H aj o s  ( C o g nit o 
T her a pe uti cs - C a m bri d ge, U S A )

B a c k g r o u n d: I  A b n o r m al  n e u r o n al  a cti vit y  a n d  b r ai n  
n et w o r k d y sf u n cti o n a r e i n c r e a si n gl y r e c o g ni z e d a s c o nt ri b ut o r s 
t o Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D) p at h o p h y si ol o g y a n d p r o g r e s si o n. 
R e c e nt p r e cli ni c al r e s e a r c h h a s s h o w n t h at i n d u cti o n of st e a d y-
st at e 4 0 H z g a m m a b r ai n o s cill ati o n s o n a d ail y b a si s r e s ult s 
i n  b e n efi ci al  eff e ct s  o n  m ulti pl e  p at h ol o gi c al  f e at u r e s  of  A D 
i n  s e v e r al  diff e r e nt  t r a n s g e ni c  m o u s e  m o d el s.  T h e  g a m m a 
sti m ul ati o n p a r a di g m, u si n g s y n c h r o ni z e d vi s u al a n d a u dit o r y 
sti m ul ati o n, i s a s s o ci at e d wit h a f r e q u e n c y a n d d o s e- d e p e n d e nt 
r e d u cti o n  i n  s ol u bl e  a n d  i n s ol u bl e  A β  p r o d u cti o n,  r e d u cti o n  i n 
h y p e r p h o s p h o r yl at e d  t a u,  a n d  a cti v ati o n  of  i n n at e  mi c r o gli a 
a n d p h a g o c yt o si s of A β pl a q u e s (I a c c a ri n o et al., 2 0 1 6; M a rt o r ell 
et al., 2 0 1 9; A d ai k k a n et al., 2 0 1 9). O bj e cti v e s:  T h e G a m m a S e n s e 
Sti m ul ati o n  S y st e m  ( C o g nit o  T h e r a p e uti c s,  I n c.,  C a m b ri d g e, 
M A)  i s  a  h o m e  u s e  m e di c al  d e vi c e  t h at  h a s  b e e n  d e si g n e d 
a n d d e v el o p e d t o d eli v e r d ail y n o n-i n v a si v e, g a m m a s e n s o r y 
sti m ul ati o n  c o n si sti n g  of  s y n c h r o ni z e d  a u dit o r y  a n d  vi s u al 
s e n s o r y  i n p ut  t o  p ati e nt s  wit h  c o g niti v e  di s o r d e r s.  H e r e  w e 
d e s c ri b e  t h r e e  p r o s p e cti v e  l o n git u di n al  cli ni c al  st u di e s  i n  
p ati e nt s  wit h  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  i n v e sti g ati n g  t h e  s af et y, 
f e a si bilit y,  a n d  t h e r a p e uti c  e ffi e ct s  of  t hi s  w e a r a bl e  d e vi c e  f o r 
l o n g-t e r m,  h o m e  u s e  t h e r a p y.  M et h o d s:  T h e  O v e rt u r e  st u d y 
( N C T 0 3 5 5 6 2 8 0) i s a m ulti- c e nt e r, r a n d o mi z e d, s h a m c o nt r oll e d 
t ri al  of  mil d  t o  m o d e r at e  A D  s u bj e ct s  r e c ei vi n g  a  o n e- h o u r 
d ail y  t r e at m e nt  o v e r  a  6- m o nt h  t r e at m e nt  p e ri o d  wit h  t h e 
a s si st a n c e of a c a r e p a rt n e r. T h e Et u d e st u d y ( N C T 0 3 6 6 1 0 3 4) 
i s  a  si n gl e- c e nt e r,  r a n d o mi z e d,  o p e n-l a b el  d o si n g  st u d y  wit h 
a m yl oi d- p o siti v e  mil d  c o g niti v e  i m p ai r m e nt  ( M CI)  s u bj e ct s 
r e c ei vi n g  eit h e r  o n e  o r  t w o  o n e- h o u r  t r e at m e nt  s e s si o n s  p e r 
d a y o v e r a 1 2- m o nt h p e ri o d. T h e Fli c k e r st u d y ( N C T 0 3 5 4 3 8 7 8) 
i s  a  si n gl e- c e nt e r,  r a n d o mi z e d,  d el a y e d- st a rt  st u d y  wit h  
a m yl oi d  p o siti v e  M CI  s u bj e ct s  r e c ei vi n g  eit h e r  8- w e e k s  of 
o n e- h o u r t r e at m e nt d ail y o r 4- w e e k s of n o t r e at m e nt, f oll o w e d 
b y 4 w e e k s of o n e- h o u r t r e at m e nt f o r e a c h p a rti ci p a nt. F o r all 
st u di e s,  s u bj e ct s  u n d e r w e nt  b a s eli n e  cli ni c al  a s s e s s m e nt s  f o r 
c o g niti o n a n d f u n cti o n, a n d bi o m a r k e r e v al u ati o n s i n cl u di n g 
M R a n d P E T a m yl oi d i m a gi n g. T ol e r a bilit y a n d e v o k e d g a m m a 
r e s p o n s e w e r e a s s e s s e d d u ri n g i niti al i n- cli ni c E E G e v al u ati o n 
t o  d et e r mi n e  i n di vi d u al  eli gi bilit y  a n d  d e vi c e  s etti n g s  p e r 
s u bj e ct. T h e r a p y u s a g e w a s m o nit o r e d vi a d e vi c e l o g, t r e at m e nt 
di a r y, a n d r o uti n e a s s e s s m e nt. D a yti m e a n d sl e e p a cti vit y w e r e 
m o nit o r e d vi a c o nti n u o u s a cti g r a p h y r e c o r di n g. A d v e r s e e v e nt s 
w e r e a s s e s s e d d u ri n g cli ni c vi sit s, s c h e d ul e d p h o n e a s s e s s m e nt s, 
a n d d ail y t r e at m e nt di a r y. F o r O v e rt u r e a n d Et u d e, M R i m a gi n g 
d at a  w a s  r e vi e w e d  b y  a  n e u r o r a di ol o g y  c o r e  l a b,  bli n d e d  t o 
g r o u p  a s si g n m e nt s  of  p a rti ci p a nt s  f o r  t r e at m e nt- e m e r g e nt 
c h a n g e s c o m p a r e d t o b a s eli n e. R e s ult s:  I nt e ri m r e s ult s f o r t h e s e 
t h r e e st u di e s a r e r e p o rt e d b a s e d o n a v ail a bl e d at a. Of s c r e e n e d 
s u bj e ct s, a p ati e nt- r e p o rt e d t ol e r a bl e sti m ul ati o n o ut p ut r a n g e 
w a s  d et e r mi n e d  i n  9 8  of  1 0 3  ( 9 5 %)  O v e rt u r e  s u bj e ct s,  2 7  of 
2 9  ( 9 3 %)  Et u d e  s u bj e ct s,  a n d  1 5  of  1 7  ( 8 8 %)  Fli c k e r  s u bj e ct s. 
N e u r al r e s p o n s e t o a u dit o r y a n d vi s u al sti m ul ati o n wit hi n t h e 
p ati e nt- r e p o rt e d t ol e r at e d r a n g e w a s c h a r a ct e ri z e d vi a E E G i n 
all  p a rti ci p a nt s  a n d  m et  p r e- s p e ci fi e d  c rit e ri a  i n  9 1  of  9 8  ( 9 3 %) 
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O v e rt u r e s u bj e ct s, 2 7 of 2 7 ( 1 0 0 %) Et u d e s u bj e ct s, a n d 1 0 of 1 0 
( 1 0 0 %)  Fli c k e r  s u bj e ct s  w h o  u n d e r w e nt  t e sti n g  t o  d et e r mi n e 
sti m ul ati o n s etti n g s. A t ot al of 9 7 s u bj e ct s w e r e e n r oll e d i n t h e 
t h r e e  cli ni c al  i n v e sti g ati o n s:  O v e rt u r e  ( n = 7 4),  Et u d e  ( n = 1 3), 
a n d  Fli c k e r  ( n = 1 0).  D ail y  t r e at m e nt  a d h e r e n c e  r at e  w a s  hi g h 
f r o m p a rti ci p a nt a n d c a r e p a rt n e r- r e p o rt d u ri n g u s e r e x p e ri e n c e 
i nt e r vi e w s;  d et ail e d  a d h e r e n c e  d at a  will  b e  e xt r a ct e d  f r o m 
d e vi c e u s a g e l o g s, d ail y t r e at m e nt di a ri e s a n d a cti g r a p h y d at a 
u p o n c o m pl eti o n of all st u di e s. F o r t h e O v e rt u r e st u d y, of t h e 7 4 
p a rti ci p a nt s e n r oll e d, 5 3 h a v e c o nti n u e d o r c o m pl et e d t h e st u d y; 
2 1  di d n ot  c o m pl et e  t h e  st u d y  d u e  t o wit h d r a w al  of  c o n s e nt 
b y p ati e nt ( 1 5) o r c a r e p a rt n e r ( 4) o r d u e t o a d v e r s e e v e nt s ( 2). 
All  Et u d e  s u bj e ct s  h a v e  c o nti n u e d  ( 3)  o r  c o m pl et e d  ( 1 0)  t h e 
st u d y, a n d all Fli c k e r s u bj e ct s ( 1 0) c o m pl et e d t h e st u d y. Wit h 
r e g a r d s  t o  s af et y,  a n  a d v e r s e  e v e nt  ( A E)  w a s  d e fi n e d  a s  a n y 
u nt o w a r d m e di c al e v e nt o c c u r ri n g d u ri n g t h e t r e at m e nt p e ri o d 
b ut  d o e s  n ot  i n di c at e  t h at  t h e  e v e nt  w a s  n e c e s s a ril y  r el at e d 
t o  t h e  i n v e sti g ati o n al  t r e at m e nt.  T h e  p e r c e nt a g e  of  O v e rt u r e 
p a rti ci p a nt s  w h o  e x p e ri e n c e d  a n y  a d v e r s e  e v e nt s  ( A E s)  i s 
hi g h e r i n t h e c o nt r ol g r o u p ( 7 8. 6 %) t h a n t h e t r e at m e nt g r o u p 
( 6 0. 9 %).  I n  t h e  Et u d e  st u d y,  7 7 %  of  p a rti ci p a nt s  e x p e ri e n c e d 
a n y A E, a n d n o p a rti ci p a nt s h a v e di s c o nti n u e d t r e at m e nt d u e 
t o A E s. I n t h e Fli c k e r st u d y, 7 0 % of p a rti ci p a nt s e x p e ri e n c e a n y 
A E,  a n d  n o  p a rti ci p a nt s  h a v e  di s c o nti n u e d  t r e at m e nt  d u e  t o 
A E s. T h e t h r e e m o st c o m m o n A E s r e p o rt e d a c r o s s t h e O v e rt u r e 
a n d  Et u d e  st u di e s  w e r e  h e a d a c h e,  c o nf u si o n,  a n d  a git ati o n. 
N e u r o r a di ol o gi c al r e vi e w of 1 3 1 M R i m a gi n g d at a s et s a c q ui r e d 
at b a s eli n e, d u ri n g, a n d f oll o wi n g t h e t r e at m e nt p e ri o d f o r t h e 
O v e rt u r e  a n d  Et u d e  st u di e s  r e v e al e d  n o  n e w  a b n o r m aliti e s 
a ri si n g d u ri n g t h e t r e at m e nt p e ri o d a n d n o ot h e r c o n c e r ni n g 
fi n di n g s. C o n cl u si o n:  I nt e ri m r e s ult s f r o m t h r e e cli ni c al t ri al s 
d e m o n st r at e t h at g a m m a s e n s o r y sti m ul ati o n i s s af e a n d w ell-
t ol e r at e d f o r l o n g-t e r m h o m e u s e i n c o g niti v e di s o r d e r p ati e nt 
p o p ul ati o n s i n cl u di n g M CI a n d mil d t o m o d e r at e A D p ati e nt s.

T h e m e  1 2 :  P R O O F  O F  C O N C E P T /
T R A N S L A TI O N A L R E S E A R C H I N A D

P 0 8 8:  P H Y S I C A L  E X E R C I S E  P R E V E N T  A L Z H E I M E R’ S  
D I S E A S E  B Y  E N H A N C I N G  H I P P O C A M P A L  
N E U R O G E N E S I S. X.  B o,  Z.  Xi a nli a n g  ( S c h o ol  Of  P h y si c al  
E d u c ati o n & He alt h C are, E ast C hi n a N or m al U ni versit y - S h a n g h ai, 
C hi n a)

B a c k g r o u n d:  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D)  i s  a n  a g e- r el at e d 
n e u r o d e g e n e r ati v e  di s e a s e.  T h e  m aj o r  p at h ol o gi c al  c h a n g e s 
of  A D  i n cl u d e  t h e  a c c u m ul ati o n  of  e xt r a c ell ul a r  pl a q u e s  of 
β- a m yl oi d ( A β) p r ot ei n s a n d i nt r a c ell ul a r t a n gl e s of a b n o r m all y 
p h o s p h o r yl at e d  t a u  p r ot ei n s.  A β  i s  t h e  m ai n  c o m p o n e nt  of 
s e nil e  pl a q u e s,  a n d  i s  a  4 0- 4 2  a mi n o- a ci d  p e pti d e  cl e a v e d 
f r o m  t h e  a m yl oi d  p r e c u r s o r  p r ot ei n  b y  β - s e c r et a s e  a n d 
γ- s e c r et a s e.  E xi sti n g  r e s e a r c h  s u g g e st s  t h at  t h e  a c c u m ul ati o n 
of  A β  i s  n e u r ot o xi c  a n d  t h at  f ail u r e  t o  cl e a r  t h e  d e p o sit  of  A β 
i s a n i m p o rt a nt m e c h a ni s m b y w hi c h l e a d s t o A D. O bj e cti v e s: 
C h a n g e s i n t h e hi p p o c a m p u s d u e t o n at u r al a gi n g o r t h e o n s et 
of  n e u r o d e g e n e r ati v e  di s e a s e s  c a n  c a u s e  c o g niti v e  d e cli n e, 
i n cl u di n g  di mi n uti o n  o f  l e a r ni n g  a n d  m e m o r y.  A ni m al  
st u di e s h a v e s h o w n t h at e x e r ci s e i m p r o v e s s p ati al m e m o r y b y 
e n h a n ci n g  n e u r o g e n e si s  i n  mi c e.  F u rt h e r m o r e,  st u di e s  f r o m 
t r a n s g e ni c m o d el s of Al z h ei m e r’ s di s e a s e s u g g e st t h at e x e r ci s e 
m a y  all e vi at e  l e a r ni n g  a n d  m e m o r y  d e cli n e  t h r o u g h  v a ri o u s 

c ell ul a r m e c h a ni s m s. T h e c u r r e nt st u d y ai m e d t o i n v e sti g at e t h e 
e fl e ct s  of  e x e r ci s e  o n  hi p p o c a m p al  n e u r o g e n e si s  i n  m al e  mi c e 
a n d a n al y z e t h e m ol e c ul a r m e c h a ni s m of e x e r ci s e i nt e r v e nti o n 
f o r  A D.  M et h o d s: A  t ot al  of  2 4  m al e  mi c e  w e r e  u s e d  i n  t hi s 
st u d y.  T h e  mi c e  w e r e  r a n d o ml y  di vi d e d  i nt o  f o u r  g r o u p s: 
c o nt r ol g r o u p s 1 a n d 2, a n d r u n ni n g g r o u p s 1 a n d 2. T h e mi c e 
w e r e h o u s e d i n di vi d u all y i n t e m p e r at u r e- c o nt r oll e d c o n diti o n s 
at  2 3 ° C  wit h  a  1 2 - h  li g ht / d a r k  c y cl e.  All  e x p e ri m e nt al  
p r o c e d u r e s  w e r e  a p p r o v e d  b y  t h e  E x p e ri m e nt al  A ni m al  
C a r e  a n d  U s e  C o m mitt e e  at  E a st  C hi n a  N o r m al  U ni v e r sit y. 
O n  t h e  fi r st  d a y  of  t h e  ni nt h  w e e k,  t h e  C 1  a n d  R 1  mi c e  w e r e 
a n a e st h eti z e d  a n d  hi p p o c a m p al  n e u r o n al  p r olif e r ati o n  w a s 
a s s e s s e d u si n g i m m u n o hi st o c h e mi st r y. T h e mi c e i n C 2 a n d R 2 
w e r e s a c ri fi c e d t o t e st t h e e x p r e s si o n l e v el s of J a g g e d- 1, N ot c h-
1, P S- 1 a n d H e s- 1 i n hi p p o c a m p u s u si n g R T- P C R. R e s ult s:   W e 
e x a mi n e d t h e n u m b e r of p r olif e r ati v e n e u r al c ell s u si n g B r d U 
i m m u n o fl u o r e s c e n c e  st ai ni n g.  T h e r e  w e r e  si g ni fl c a ntl y  hi g h e r 
B r d U- p o siti v e  c ell s  i n  t h e  D G  of  g r o u p  R 1  t h a n  i n  t h e  D G 
of  g r o u p  C 1,  s u g g e sti n g  t h at  hi p p o c a m p al  p r olif e r ati o n  w a s 
i n c r e a s e d i n mi c e h o u s e d wit h r u n ni n g w h e el. I n s u b s e q u e nt 
r e s e a r c h,  t h e y  di vi d e d  3- m o nt h- ol d  mi c e  i nt o  s e d e nt a r y  a n d 
r u n ni n g  g r o u p s.  R u n n e r s  h a d  u nli mit e d  a c c e s s  t o  a  r u n ni n g 
w h e el  f o r  4 5  d a y s.  T h e  r e s ult  r e v e al e d  t h at  w h e el  r u n ni n g 
i n c r e a s e d t h e n u m b e r of B r d U- p o siti v e c ell s i n t h e D G. T h e s e 
r e s ult s i n di c at e d t h at v ol u nt a r y w h e el r u n ni n g c o ul d i n c r e a s e 
hi p p o c a m p al p r olif e r ati o n, w hi c h w a s i n a c c o r d a n c e wit h o u r 
c u r r e nt r e s ult s. Aft e r 8 w e e k s of e x e r ci s e, t h e e x p r e s si o n l e v el s 
of  J a g g e d- 1,  N ot c h- 1,  P S- 1  a n d  H e s- 1  i n  hi p p o c a m p u s  of  t h e 
mi c e i n g r o u p R 2 i n c r e a s e d si g ni fi c a ntl y a s c o m p a r e d wit h t h o s e 
of t h e mi c e i n g r o u p C 2. C o n cl u si o n: 8 w e e k s v ol u nt a r y e x e r ci s e 
c a n  o b vi o u sl y  i n c r e a s e  B r d U +  l a b el e d  n e u r al  st e m  c ell s  i n 
hi p p o c a m p al  r e gi o n.  V ol u nt a r y  e x e r ci s e  si g ni fi c a ntl y  i n c r e a s e d 
J a g g e d- 1, N ot c h- 1, P S- 1 a n d H e s- 1 g e n e e x p r e s si o n, ill u st r ati n g 
t h at v ol u nt a r y e x e r ci s e a cti v at e t h e N ot c h si g n ali n g p at h w a y, 
w hi c h i m p a ct t h e hi p p o c a m p al n e u r al st e m c ell p r olif e r ati o n 
a n d i m p r o v e t h e a bilit y of l e a r ni n g a n d m e m o r y. R e f e r e n c e s: 
1.  N a  Z h a o,  Xi a nli a n g  Z h a n g,  C h e n g h ui  S o n g,  Y o u c ai  Y a n g, 
Bi a o H e, B o X u* . T h e e fl e ct s of t r e a d mill e x e r ci s e o n a ut o p h a g y 
i n hi p p o c a m p u s of A P P / P S 1 t r a n s g e ni c mi c e[J]. N e u r o r e p o rt. 
2 0 1 8, 2 9( 1 0): 8 1 9- 8 2 5. 2. Ji e Xi a, B ai xi a Li, Li n g y u Yi n, N a Z h a o, 
Qi n g w ei Y a n, B o X u*. T r e a d mill e x e r ci s e d e c r e a s e s b et a- a m yl oi d 
b u r d e n  i n  A P P / P S 1  t r a n s g e ni c  mi c e  i n v ol vi n g  r e g ul ati o n  of 
t h e  u nf ol d e d  p r ot ei n  r e s p o n s e[J].  N e u r o s ci  L ett.  2 0 1 9,  7 0 3: 
1 2 5- 1 3 1.  3.  B ai xi a  Li,  F ei  Li a n g,  Xi a o y a n  Di n g,  Qi n g w ei  Y a n, 
Y o n g c ai  Z h a o,  Xi a nli a n g  Z h a n g,  Yi d o n g  B ai,  T a o  H u a n g *, 
B o  X u *.  I nt e r v al  a n d  c o nti n u o u s  e x e r ci s e  o v e r c o m e  m e m o r y 
d e fi cit s  r el at e d  t o  b et a - A m yl oi d  a c c u m ul ati o n  t h r o u g h  
m o d ul ati n g mit o c h o n d ri al d y n a mi c s[J]. B e h a v B r ai n R e s. 2 0 1 9 
D e c 3 0; 3 7 6: 1 1 2 1 7 1. 4. F ei Li a n g, T a o H u a n g, B ai xi a Li, Y o n g c ai 
Z h a o, Xi a nli a n g Z h a n g, B o X u*. Hi g h-i nt e n sit y i nt e r v al t r ai ni n g 
a n d m o d e r at e-i nt e n sit y c o nti n u o u s t r ai ni n g all e vi at e β- a m yl oi d 
d e p o siti o n  b y  i n hi biti n g  N L R P 3  i nfl a m m a s o m e  a cti v ati o n  
i n  A P P s w e / P S 1 d E 9  mi c e[J].  N e u r o r e p o rt.  2 0 2 0,  3 1( 5):  4 2 5-
4 3 2. 5. Z h a o N, Y a n Q W, Xi a J, Z h a n g X L, Li B X, Yi n L Y, X u 
B *.  T r e a d mill  e x e r ci s e  att e n u at e s  A β  -i n d u c e d  mit o c h o n d ri al 
d y sf u n cti o n  a n d  e n h a n c e s  mit o p h a g y  a cti vit y  i n  A P P / P S 1 
t r a n s g e ni c mi c e[J]. N e u r o c h e m R e s. 2 0 2 0, 4 5( 5): 1 2 0 2- 1 2 1 4 .
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P 0 8 9:  E F F E C T S  O F  T H N 2 0 1,  A  C O M B I N A T I O N  O F  
D O N E P E Z I L  A N D  L O W  D O S E  M E F L O Q U I N E,  O N  
C O G N I T I O N  A N D  Q U A N T I T A T I V E  E E G  I N  H E A L T H Y 
S U B J E C T S  D U R I N G  A  S C O P O L A M I N E  C H A L L E N G E.  
T.  D o n d ai n e 1 ,  D.  D e pl a n q u e1 ,  O.  Bli n2 ,  C.  C r a c o w s ki3 ,  
P. O.  Gi r o d et 4 ,  G.  Pi c k e ri n g5 ,  C.  T h al a m a s6 ,  F.  M o ut h o n7 ,  
M. C h a r v é ri at 7 , W. R ei n7 , R. B o r d et1  (( 1) Lill e U ni v e r sit y - Lill e, 
F r a n c e;  ( 2)  M a r s eill e  U ni v e r sit y  -  M a r s eill e,  F r a n c e;  ( 3)  G r e n o bl e 
U ni v e r sit y - G r e n o bl e, F r a n c e; ( 4) B o r d e a u x U ni v e r sit y - B o r d e a u x, 
F r a n c e);  ( 5)  Cl e r m o nt- F e r r a n d  U ni v e r sit y  -  Cl e r m o nt- F e r r a n d, 
Fr a n ce; ( 6) T o ul o use U ni versit y - T o ul o use, Fr a n ce; ( 7) T her a ne x us - 
F o nte n a y A u x R oses, Fr a n ce) 

B a c k g r o u n d: T H N 2 0 1 i s a c o m bi n ati o n of d o n e p e zil ( D P Z) 
a n d  a  l o w- d o s e  of  m efl o q ui n e  w hi c h  h a s  b e e n  s h o w n  t o  
i m p r o v e c o g niti v e f u n cti o n (l e a r ni n g, s p ati al w o r ki n g m e m o r y) 
c o m p a r e d t o D P Z i n a c ut e a n d c h r o ni c a ni m al m o d el s. It w a s 
r e c e ntl y d e m o n st r at e d t h at t h e si z e of a n a st r o c yt e c o n n e xi n-
b a s e d  n et w o r k  c o nt r ol s  t h e  a cti vit y  p r ofil e  of  d o n e p e zil  o n  
c o g niti o n. F u rt h e r m o r e, m e fi o q ui n e at l o w- d o s e s w a s  r e p o rt e d 
t o  e n h a n c e  t h e  effi c a c y  of  D P Z  t h r o u g h  t h e  i n hi biti o n  of  
a st r o gli al  c o n n e xi n s  ( D r o g u e r r e  et  al,  2 0 2 0).  O bj e cti v e s: T h e 
p ri m a r y  o bj e cti v e  of  t hi s  st u d y  w a s  t o  c o m p a r e  t h e  e fi e ct s  of 
T H N 2 0 1 t o d o n e p e zil a n d pl a c e b o i n h e alt h y s u bj e ct s aft e r a 
s c o p ol a mi n e c h all e n g e o n c o g niti o n a s s e s s e d wit h t h e C o g niti v e 
D r u g  R e s e a r c h  ( C D R)  B att e r y,  o n  q u a ntit ati v e  E E G  ( q E E G) 
a n d e v e nt- r el at e d p ot e nti al ( P 3 0 0). S af et y of t h e c o m bi n ati o n 
a n d  p h a r m a c o ki n eti c s  w e r e  s e c o n d a r y  o bj e cti v e s.  M et h o d s:  
T hi s  w a s  a  r a n d o mi z e d,  d o u bl e- bli n d,  pl a c e b o- c o nt r oll e d, 
p a r all el  g r o u p  P h a s e  1  st u d y  i n  h e alt h y  m al e  p a rti ci p a nt s. 
S u bj e ct s  w e r e  r a n d o mi z e d  i n  a  2: 2: 1  r ati o  t o  eit h e r  T H N 2 0 1 
( d o n e p e zil  5  m g /  m efl o q ui n e  1 0  m g)  o r  d o n e p e zil  ( D Z P)  5 
m g  o r  pl a c e b o  a n d  t r e at e d  d u ri n g  1 5  d a y s.  O n  D 1,  s u bj e ct s 
i n  t h e  T H N 2 0 1  g r o u p  r e c ei v e d  a n  a d diti o n al  l o a di n g  d o s e 
of  5 0  m g  m efl o q ui n e  t o  r e a c h  st e a d y  st at e  f a st e r.  O n  D 1 5, 
e a c h  s u bj e ct  r e c ei v e d  a  s u b c ut a n e o u s  ( S. C.)  i nj e cti o n  of  0. 5 
m g of s c o p ol a mi n e a p p r o xi m at el y 2 h o u r s aft e r t h e m o r ni n g 
d r u g  i nt a k e.  T h e  C o g niti v e  D r u g  R e s e a r c h  ( C D R)  b att e r y  
a n d  E E G  w e r e  r e c o r d e d  at  D 1  b ef o r e  fl r st  d r u g  i nt a k e  a n d  at 
D 1 5  1  h o u r  b ef o r e  a n d  1,  3,  a n d  7  h o u r s  ( H 1,  H 3,  H 7)  aft e r 
s c o p ol a mi n e i nj e cti o n. R e s ult s:  1 5 2 h e alt h y m al e s u bj e ct s w e r e 
r a n d o mi z e d  ( T H N 2 0 1:  6 2,  d o n e p e zil:  6 0,  pl a c e b o:  3 0),  m e a n 
a g e  3 0. 8  ( 7. 1)  a n d  1 4 7  c o m pl et e d  t h e  st u d y  ( 3  di s c o nti n u e d 
d u e  t o  a d v e r s e  e v e nt s  ( A E s)  a n d  2  wit h d r e w  p a rti ci p ati o n). 
A s  e x p e ct e d,  s c o p ol a mi n e  i n d u c e d  a  gl o b al  d e c r e a s e  i n  
c o g niti v e p e rf o r m a n c e a n d P 3 0 0 a m plit u d e wit h a m a xi m u m 
e fi e ct  at  H 1  p o st  s c o p ol a mi n e  a n d  a  r et u r n  t o  b a s eli n e  at  H 7 
p o st  s c o p ol a mi n e.  T H N 2 0 1  si g ni fi c a ntl y  e n h a n c e d  t h e  “ s p e e d 
of  m e m o r y ”  c o m p o sit e  s c o r e  ( s u m  of  t h e  s p e e d  s c o r e s  f r o m 
S p ati al  W o r ki n g  M e m o r y  a n d  N u m e ri c  W o r ki n g  M e m o r y  
t a s k s, W o r d R e c o g niti o n a n d Pi ct u r e R e c o g niti o n) of t h e C D R 
b att e r y  v s  pl a c e b o  at  H 1  p o st  s c o p ol a mi n e  ( p < 0. 0 5)  w h e r e a s 
D Z P  w a s  n ot  di fl e r e nt  f r o m  pl a c e b o  at  H 1.  R e s ult s  f r o m  t h e 
ot h e r  c o m p o sit e  s c o r e s  di d  n ot  s h o w  di fl e r e n c e s  b et w e e n  t h e 
g r o u p s ( A N C O V A, l o g t r a n sf o r m e d d at a). E E G r e s ult s s h o w e d 
a  si g ni fi c a nt  i n c r e a s e  of  p o w e r  i n  t h e  g a m m a  b a n d  ( F z)  i n  t h e 
T H N 2 0 1  g r o u p  aft e r  s c o p ol a mi n e  c o m p a r e d  t o  pl a c e b o  a n d 
D Z P ( p < 0. 0 5). N o c o n si st e nt di fi e r e n c e s w e r e f o u n d i n t h e ot h e r 
E E G v a ri a bl e s a n d P 3 0 0. T h e r e w e r e n o s af et y i s s u e s o b s e r v e d 
d u ri n g t h e st u d y. T h e m o st f r e q u e ntl y r e p o rt e d A E s ( > 2 0 % i n all 
g r o u p s) w e r e di z zi n e s s, s o m n ol e n c e, a n d d r y m o ut h, p r o b a bl y 
li n k e d t o t h e s c o p ol a mi n e i nj e cti o n a s i n ci d e n c e w a s si mil a r i n 
pl a c e b o a n d a cti v e t r e at m e nt g r o u p s. Vit al si g n s a n d l a b v al u e s 

s h o w e d  n o  cli ni c all y  si g nifi c a nt  a b n o r m aliti e s.  C o n cl u si o n:  
T h e r e s ult s wit h T H N 2 0 1 d e m o n st r at e a n a u g m e nt ati o n of t h e 
fl ui dit y  of  e x e c uti v e  a n d  m e m o r y  p r o c e s s e s  a s  s h o w n  b y  t h e 
i m p r o v e m e nt of s p e e d of m e m o r y i n t h e C D R b att e r y, a s w ell 
a s  a n  i n c r e a s e  of  t h e  p o w e r  of  t h e  g a m m a  b a n d  of  t h e  E E G 
c o m p a r e d t o D Z P al o n e s u g g e sti n g a n i m p r o v e m e nt i n f r o nt al 
l o b e- r el at e d c o g niti v e p e rf o r m a n c e. T h e s e r e s ult s c o r r o b o r at e 
t h e  fi n di n g s  i n  a ni m al  m o d el s  of  c o g niti v e  i m p ai r m e nt s  of 
t h e  a u g m e nt ati o n  of  t h e  c o g niti v e  eff e ct s  of  d o n e p e zil  wit h 
l o w- d o s e  m e ffi o q ui n e. R e f e r e n c e s:  D r o g u e r r e  M,  D u c h ê n e  A, 
Pi c oli C, P o rt al B, L ej a r d s C, G ui a r d B P, M e u ni e r J, Vill a r d V, 
D é gl o n  N,  H a m o n  M,  M o ut h o n  F,  C h a r v é ri at  M.  Effi c a c y  of 
T H N 2 0 1, a c o m bi n ati o n of d o n e p e zil a n d m e fi o q ui n e, t o r e v e r s e 
n e u r o c o g niti v e  d e fl cit s  i n  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e.  F r o nt.  N e u r o s ci. 
2 0 2 0, d oi: 1 0. 3 3 8 9 /f ni n s. 2 0 2 0. 0 0 5 6 3. Bi o gr a p hi e s  :( 1 f o r p o st e r /
o r al c o m m u ni c ati o n s & 4 f o r t h e s y m p o si u m) / 2 0 0 

P 0 9 0:  R E D U C E D  N O N - F I B R I L L A R  A Β  S P E C I E S 
I N  A  P A T I E N T  T R E A T E D  W I T H  L O W  D O S E S  O F  
B A C E 1  I N H I B I T O R.  M.  Q u e r ol - Vil a s e c a 1, 2 ,  S.  Si ri si1, 2 ,  
L.  M oli n a- P o r c el 3, 4 ,  B.  M oli n a1, 2 ,  J.  P e g u e r ol e s1, 2 ,  P.  F e r r e r-
R a v e nt ó s 1, 2 , R. N u ñ e z- Ll a v e s1, 2 , R. Bl e s a1, 2 , O. B el bi n1, 2 , J. F o rt e a1, 2 , 
R. S á n c h e z- V all e 3, 4 ,  A. Ll e ó1, 2  (( 1) M e m o r y U nit, D e p a rt m e nt Of 
Ne ur ol o g y, I nstit ut D’i n vesti g a ci o ns Bi o mè di q ues S a nt P a u- H os pit al 
De S a nt P a u, U ni versit at A ut ò n o m a De B ar cel o n a, B ar cel o n a, S p ai n; 
( 2)  C e nt r o  d e  I n v e sti g a ci ó n  Bi o m é di c a  e n  R e d  e n  E nf e r m e d a d e s 
N e u r o d e g e n e r ati v a s ( CI B E R N E D), M a d ri d, S p ai n.; ( 3) N e u r ol o gi c al 
Tiss ue B a n k Of T he Bi o b a n c- H os pit al Clí ni c-I di b a ps, B ar cel o n a S p ai n; 
( 4) Al z hei mer’s dise ase a n d ot her c o g niti ve dis or ders u nit. Ne ur ol o g y 
Ser vi ce, H os pit al Clí ni c de B ar cel o n a-I DI B A P S, B ar cel o n a S p ai n )

B a c k g r o u n d:   W e  d e s c ri b e  t h e  n e u r o p at h ol o gi c al  ffi n di n g s  of 
a 6 3- y e a r ol d m a n wit h Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D) w h o r e c ei v e d 
t r e at m e nt wit h a B A C E- 1 i n hi bit o r ( V e r u b e c e st at, M K- 8 9 3 1) at 
l o w e r d o s e s ( 1 2 m g / d a y) f o r 3 8 m o nt h s. O bj e cti v e s:  O u r ai m 
w a s t o e v al u at e, p o st m o rt e m, t h e e fi e ct of t h e d r u g o n di fi e r e nt 
A β  s p e ci e s  a n d  s y n a pti c  m a r k e r s  i n  b r ai n  ti s s u e  s a m pl e s. 
M et h o d s:  W e  al s o  i n cl u d e  a  g r o u p  of  a g e  m at c h e d  s p o r a di c 
A D c a s e s ( n = 9). F r o nt al a n d o c ci pit al c o rti c e s w e r e s el e ct e d f o r 
t h e q u a ntit ati v e n e u r o p at h ol o gi c al a s s e s s m e nt. S e cti o n s w e r e 
st ai n e d  f o r  N A B 6 1,  a n  a nti b o d y  t h at  d et e ct s  n o n- fi b rill a r  A β 
s p e ci e s,  t ot al  A β  ( cl o n e  6 F / 3 D),  s y n a pt o p h y si n  a n d  P S D 9 5.  A n 
a ut o m at e d  i n- h o u s e  c o m p ut e r- b a s e d  al g o rit h m  w a s  a p pli e d 
t o q u a ntif y p at h ol o g y b u r d e n a n d s y n a pti c l o s s. R e s ult s:  W e 
f o u n d l o w N A B 6 1 i m m u n o r e a cti vit y i n t h e p ati e nt t r e at e d wit h 
v e r u b e c e st at c o m p a r e d t o t h e ot h e r A D c a s e s i n b ot h f r o nt al 
a n d  o c ci pit al  r e gi o n s.  I n  c o nt r a st,  t ot al  A β  i m m u n o r e a cti vit y 
w a s si mil a r i n t h e t r e at e d c a s e c o m p a r e d wit h t h e A D g r o u p i n 
b ot h  r e gi o n s.  N o  di fi e r e n c e s  w e r e  f o u n d  i n  s y n a pti c  m a r k e r s, 
s y n a pt o p h y si n o r P S D 9 5. C o n cl u si o n:  O u r d at a i n di c at e t h at 
l o w- d o s e  V e r u b e c e st at  m a y  h a v e  e x e rt e d  s o m e  eff e ct  o n  t h e 
n o n- fi b rill a r f o r m s of A β.
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P 0 9 1:  I N D E P E N D E N T  V A L I D A T I O N  O F  E U R O P O N D  
A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E  S T A G I N G  M O D E L  O N  R E A L-
W O R L D  C L I N I C A L  D A T A.  M. M.J.  Witt e n s 1 ,  D. M.  Si m a2 , 
A.  B r y s 2 ,  E.  D e  R o e c k1 ,  H.  St r u yf s  1 ,  E.  Ni e m a nt s v e r d ri et1 ,  
M.  B elli o 3 ,  N.  O x t o b y3 ,  D.  Al e x a n d e r3 ,  A.  Ri b b e n s2 ,  
S. E n g el b o r g h s 1  (( 1) D e p. Of Bi o m e di c al S ci e n c e s, I n stit ut e B o r n-
B u n ge, U ni versit y Of A nt wer p - A nt wer pe n, Bel gi u m; ( 2) I c o metri x 
-  L e u v e n,  B el gi u m;  ( 3)  C e nt r e  F o r  M e di c al  I m a g e  C o m p uti n g,  
De p art me nt Of C o m p uter S cie n ce, U C L - L o n d o n, U nite d Ki n g d o m; 
( 4) De p. of Ne ur ol o g y a n d Ce nter f or Ne ur os cie n ces, U Z Br ussel a n d 
Vrije U ni versiteit Br ussel ( V U B) - Jette, Bel gi u m )

B a c k g r o u n d: E v e nt- b a s e d  m o d eli n g  ( E B M)  i s  a  p r o mi si n g 
a p p r o a c h  f o r  e st a bli s hi n g  t h e  m o st  li k el y  s e q u e n c e  of  e v e nt s 
i n p r o g r e s si v e p r o c e s s e s s u c h a s n e u r o d e g e n e r ati v e di s e a s e s, 
i n cl u di n g  u n c e rt ai nt y  i n  t h e  s e q u e n c e.  I n  t h e  c o nt e xt  of  
Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D),  E B M s  b uilt  o n  t h e  Al z h ei m e r’ s 
Di s e a s e  N e u r oi m a gi n g  I niti ati v e  ( A D NI)  d at a s et  o bt ai n e d  
c h a r a ct e ri sti c  bi o m a r k e r  o r d e ri n g s  a n d  d e m o n st r at e d  a  g o o d 
a bilit y t o cl a s sif y c o g niti v el y n o r m al ( C N) a n d A D s u bj e ct s ( 1).
O bj e cti v e s: T o a s s e s s t h e v ali dit y of a n E B M f o r A D st a gi n g, 
t r ai n e d o n a c r o s s- s e cti o n al A D NI d at a s et a n d t e st e d / d e pl o y e d 
o n  a n  i n d e p e n d e nt  d at a s et,  a s  a  st e p  t o w a r d s  u si n g  t h e s e 
m o d el s  i n  m ulti- c e nt e r  t ri al s.  T o  e st a bli s h  p ot e nti al  di fi e r e n c e s 
b et w e e n  E B M  p r ofil e s  of  a m n e sti c  a n d  n o n- a m n e sti c  mil d 
c o g niti v e  i m p ai r m e nt  ( M CI)  p ati e nt s  i n  t h e  i n d e p e n d e nt  
d at a s et. M et h o d s: A n  E B M  of  A D  p r o g r e s si o n  w a s  t r ai n e d 
o n  a  d at a s et  of  1 7 3 7  b a s eli n e  r e c o r d s  f r o m  A D NI- 1 / G O / 2 
s u bj e ct s, u si n g t h e E u r o P O N D e b m t o ol b o x ( 2). T h e f oll o wi n g 
9 bi o m a r k e r s w e r e c o n si d e r e d: 2 cli ni c al s c o r e s ( Mi ni M e nt al 
St at e E x a mi n ati o n ( M M S E) a n d R e y A u dit o r y V e r b al L e a r ni n g 
T e st  ( R A V L T));  3  C S F- bi o m a r k e r s  ( A β 1- 4 2,  p T a u 1 8 1  a n d  t ot al 
t a u);  a n d  4  M RI  bi o m a r k e r s  ( v ol u m e s  of  t h e  hi p p o c a m pi,  
t e m p o r al c o rt e x, p a ri et al c o rt e x, f r o nt al c o rt e x) c o m p ut e d wit h 
i c o b r ai n  d m  a n d  n o r m ali z e d  f o r  h e a d  si z e.  E a c h  E B M  st a g e 
c o r r e s p o n d s  t o  t h e  a c c u m ul ati o n  of  a  n e w  bi o m a r k e r  e v e nt, 
t h e r ef o r e,  f o r  9  bi o m a r k e r s,  t h e r e  a r e  1 0  E B M  st a g e s  (f r o m 
0 t o 9). T h e E B M st a g e 0 c o r r e s p o n d s t o n o bi o m a r k e r e v e nt 
h a vi n g o c c u r r e d, w hil e st a g e 9 c o r r e s p o n d s t o t h e o c c u r e n c e of 
all e v e nt s. A c c o r di n g t o di a g n o si s i nf o r m ati o n a v ail a bl e f r o m 
A D NI, t h e r e w e r e 4 1 7 C N, 3 4 2 A D, 3 1 0 e a rl y M CI, 5 6 2 l at e M CI 
a n d 1 0 6 s u bj e ct s wit h s u bj e cti v e c o g niti v e d e cli n e ( S C D) i n t h e 
c o n si d e r e d  d at a s et.  M e a n  a g e  w a s  7 3. 7 ± 7. 2  y e a r s  a n d  m e a n 
M M S E s c o r e 2 7. 2 ± 2. 6. Cli ni c al s c o r e s a n d M RI s w e r e a v ail a bl e 
i n 9 9. 4 % of t h e c a s e s; C S F bi o m a r k e r s w e r e a v ail a bl e i n 2 3 % of 
t h e c a s e s, b ut w e r e mi s si n g at r a n d o m a c r o s s di a g n o sti c g r o u p s, 
t h e r ef o r e t h e E B M s oft w a r e w a s a bl e t o d e al wit h t h e mi s si n g 
d at a. A n i n d e p e n d e nt d at a s et w a s a c q ui r e d f r o m 1 1 9 s u bj e ct s 
of  a  m e m o r y  cli ni c- b a s e d  r e s e a r c h  c o h o rt  w h o  p a rti ci p at e d 
i n a st u d y at t h e U ni v e r sit y of A nt w e r p, B el gi u m ( m e a n a g e 
6 6. 9 ± 9. 8  y e a r s,  m e a n  M M S E  s c o r e  2 6. 6  ±  3. 7).  A c c o r di n g  t o 
cli ni c al  e v al u ati o n,  t hi s  p o p ul ati o n  c o n si st e d  of  4 6  C N,  1 6 
A D, 4 7 M CI a n d 1 0 S C D s u bj e ct s. T h e M CI p ati e nt s c o n si st e d 
of  8  n o n- a m n e sti c  a n d  3 9  a m n e sti c  s u bj e ct s.  T h e  b att e r y  of 
t e st s i n cl u d e d v a ri o u s c o g niti v e s c o r e s, C S F bi o m a r k e r s, F D G 
a n d  a m yl oi d  P E T,  M R  i m a gi n g,  a n d  cli ni c al  f oll o w- u p.  O nl y 
b a s eli n e d at a w a s u s e d, a n d t h e 9 bi o m a r k e r s m e nti o n e d f o r 
t h e A D NI d at a s et w e r e e xt r a ct e d. T o c o r r e ct f o r b at c h-t o- b at c h 
v a ri a bilit y i n a b s ol ut e C S F v al u e s, a gl o b al p r e- p r o c e s si n g st e p 
of r e s c ali n g t h e 3 C S F bi o m a r k e r s u si n g t h e mi n- m a x r a n g e i n 
e a c h  c o h o rt  w a s  a p pli e d.  T h e  s u bj e ct s  f r o m  t h e  i n d e p e n d e nt 
d at a s et  w e r e  st a g e d  wit hi n  t h e  E B M  t r ai n e d  o n  A D NI.  T h e 
st a gi n g  r e s ult s  w e r e  u s e d  t o  c o m p a r e  diff e r e nt  di a g n o sti c 

g r o u p s.  A d diti o n all y,  t h e  n o n- a m n e sti c  a n d  a m n e sti c  M CI 
g r o u p s  w e r e  c o m p a r e d  i n  t e r m s  of  p r o p o rti o n s  a s si g n e d  t o 
e a c h E B M st a g e. R e s ult s:  T h e E B M t r ai n e d o n c r o s s- s e cti o n al 
A D NI  d at a  c o nfi r m e d  p r e vi o u s  fi n di n g s  ( 1).  T h e  m a xi m u m 
li k eli h o o d  e v e nt  s e q u e n c e  f o r  t h e  9  c o n si d e r e d  bi o m a r k e r s 
w a s: C S F t ot al t a u, C S F A β 1- 4 2, C S F p T a u 1 8 1, M M S E, R A V L T, 
hi p p o c a m p al  v ol u m e,  v ol u m e s  of  t e m p o r al  c o rt e x,  p a ri et al 
c o rt e x a n d f r o nt al c o rt e x. I n ( 1), c o g niti v e s c o r e s w e r e p r e c e d e d 
b y hi p p o c a m p al at r o p h y r at e s c o m p ut e d i n i n di vi d u al s u si n g 
l o n git u di n al M RI, b ut c r o s s- s e cti o n al hi p p o c a m p al a n d ot h e r 
b r ai n v ol u m e s w e r e st a g e d aft e r t h e c o g niti v e s c o r e s, c o n si st e nt 
wit h  o u r  r e s ult s.   A p pli e d  o n  t h e  i n d e p e n d e nt  d at a s et,  t h e 
m o d el  p r o vi d e d  a  pl a u si bl e  di st ri b uti o n  of  s u bj e ct s  a c r o s s 
E B M st a g e s:  - 7 2 % C N s u bj e ct s h a d n o a b n o r m al bi o m a r k e r s 
( E B M  st a g e  0),  a n d  2 6 %  w e r e  a s si g n e d  t o  st a g e s  b et w e e n  1 
a n d 4 ( C S F a n d M M S E a b n o r m alit y);  - all S C D s u bj e ct s w e r e 
a s si g n e d st a g e s b et w e e n 0 a n d 4; - all A D s u bj e ct s h a d at l e a st 
st a g e 6 ( C S F + c o g niti o n + hi p p o c a m pi), wit h 6 2 % b ei n g a s si g n e d 
t o  st a g e  9;t h e  M CI  s u bj e ct s  w e r e  s c att e r e d  a c r o s s  all  E B M 
st a g e s  i n  a n  i n c r e a si n g  f a s hi o n,  wit h  6 %  i n  E B M  st a g e  0  ( n o 
a b n o r m al bi o m a r k e r), 1 0 % i n st a g e s 1- 3 ( C S F), 1 8 % i n st a g e s 
4- 5  ( + c o g niti o n),  1 9 %  i n  st a g e s  6- 8  ( + hi p p o c a m pi /t e m p o r al /
p a ri et al), a n d 4 7 % i n st a g e 9 ( +f r o nt al). C o m p a ri n g t h e st a gi n g 
r e s ult s of n o n- a m n e sti c a n d a m n e sti c M CI s u bj e ct s, a cl e a r t r e n d 
t o w a r d s  hi g h e r  st a gi n g  w a s  o b s e r v e d  i n  a m n e sti c  s u bj e ct s, 
wit h  5 4 %  of  a m n e sti c  s u bj e ct s  b ei n g  a s si g n e d  st a g e s  8- 9  a s 
o p p o s e d t o 3 8 % of t h e n o n- a m n e sti c s u bj e ct s. C o n cl u si o n: O u r 
st u d y  s h o w e d  t h at  t h e  e v e nt- b a s e d  m o d el  f o r  A D  st a gi n g  i s 
g e n e r ali z a bl e,  m e a ni n g  t h at  it  c a n  b e  t r ai n e d  o n  l a r g e  c r o s s-
s e cti o n al hi st o ri c al d at a s et s s u c h a s A D NI, a n d still h a v e r eli a bl e 
st a gi n g  r e s ult s  i n  n e w  i n d e p e n d e nt  d at a,  p r o vi d e d  t h at  t h e 
s a m e  bi o m a r k e r s  a r e  u s e d.  T hi s  p r o vi d e s  c o n fi d e n c e  t o w a r d s 
u si n g t h e s e ki n d s of m o d el s i n m ulti- c e nt e r t ri al s, f o r i n st a n c e, 
a s a s c r e e ni n g t o ol. F u rt h e r m o r e, w e s h o w t h at a m n e sti c M CI 
s u bj e ct s  s c o r e  i n  g e n e r al  hi g h e r  t h a n  n o n- a m n e sti c  s u bj e ct s, 
d e m o n st r ati n g  utilit y  f o r  p r e ci si o n  r e c r uit m e nt / s c r e e ni n g. 
R e f e r e n c e s: ( 1) Y o u n g et al, 2 0 1 4: htt p s: / / a c a d e mi c. o u p. c o m /
b r ai n / a rti cl e / 1 3 7 / 9 / 2 5 6 4 / 2 8 4 8 1 5 5; ( 2) E u r o P O N D e b m t o ol b o x 
a v ail a bl e f r o m htt p: / / e u r o p o n d. e u / s oft w a r e /

P 0 9 3:  Q U A N T I T A T I V E  S Y S T E M S  P H A R M A C O L O G Y  
M O D E L  O F  T A U  S P R E A D I N G  I N  A D  T O  E N A B L E  T H E 
D E V E L O P M E N T  O F  A N T I- T A U  T H E R A P I E S.  L.  Will e 1 ,  
J.  G r a nt 1 ,  S.  I a d e v ai a2 ,  H.  A b d ul1 ,  K.  M a d r a si1 ,  A.  Si m e n2 ,  
A.J.  S c h w a r z 2 ,  M.  Q ui nt o n2 ,  H.  F a e s s el2 ,  F.  H u a1 ,  J.  A p g a r1 ,  
J. B u r k e1 , M. V a kil y n aj a d2  (( 1) A p pli e d Bi o m at h - C o n c o r d, U S A; 
( 2) T a ke d a - C a m bri d ge, U S A)

B a c k g r o u n d: Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  ( A D)  i s  a  p r o g r e s si v e 
n e u r o d e g e n e r ati v e  di s e a s e  a n d  i s  t h e  c a u s e  of  6 0  -  8 0 %  of 
d e m e nti a  c a s e s.  T h e  p at h ol o gi c al  h all m a r k s  of  A D  a r e  1)  
a m yl oi d- b et a ( A β) pl a q u e s a n d 2) n e u r o fl b rill a r y t a n gl e s ( N F T) 
c o m p o s e d of h y p e r p h o s p h o r yl at e d t a u p r ot ei n s. M ulti pl e d r u g s 
t a r g eti n g  t h e  A β  p at h w a y  h a v e  r e c e ntl y  f ail e d  i n  l a r g e  cli ni c al 
t ri al s;  h o w e v e r,  Bi o g e n  i s  fili n g  f o r  r e g ul at o r y  a p p r o v al  of 
a d u c a n u m a b. N e w d r u g c a n di d at e s t a r g eti n g t h e t a u p at h w a y 
a r e  b ei n g  d e v el o p e d  ai mi n g  t o  r e d u c e  t a u  a c c u m ul ati o n.  
O bj e cti v e s:  T h e ai m of t hi s st u d y w a s t o d e v el o p a Q u a ntit ati v e 
S y st e m s P h a r m a c ol o g y ( Q S P) m o d el of t a u s p r e a di n g i n A D t o 
e x a mi n e t h e a bilit y of v a ri o u s d r u g m o d aliti e s t o r e d u c e N F T 
a c c u m ul ati o n. M et h o d s:  M ulti pl e b r ai n r e gi o n s w e r e m o d el e d 
a s a s e ri e s of c o n n e ct e d c o m p a rt m e nt s t o si m ul at e t a u s p r e a di n g 
a n d di s e a s e p r o g r e s si o n. E a c h b r ai n r e gi o n c o n si st s of c ell ul a r, 
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s y n a pti c  a n d  i nt e r stiti al  fi ui d  (I S F)  c o m p a rt m e nt s.  Wit hi n  t h e 
c ell ul a r c o m p a rt m e nt, t a u i s s y nt h e si z e d, h y p e r p h o s p h o r yl at e d, 
oli g o m e ri z e d  a n d  t h e n  f o r m s  N F T s.  H y p e r p h o s p h o r yl ati o n 
of  t a u  o c c u r s  u p o n  i nt r o d u cti o n  of  a  s e e d  i nt o  t h e  fi r st  c ell ul a r 
c o m p a rt m e nt of t h e m o d el. S ol u bl e t a u i s t h e n t r a n s p o rt e d i nt o 
t h e s y n a pti c a n d t h e I S F c o m p a rt m e nt s, t h e n t o a dj a c e nt b r ai n 
r e gi o n s,  r e s ulti n g  i n  p at h ol o gi c al  t a u  s p r e a di n g.  T w o  di fl e r e nt 
t h e r a p e uti c m e c h a ni s m s of a cti o n, i n cl u di n g a n a nti-t a u m A b 
t h at bi n d s t o e xt r a c ell ul a r t a u a n d a n a nti s e n s e oli g o n u cl e oti d e 
( A S O)  t h at  k n o c k s  d o w n  M A P T  m R N A  w e r e  i m pl e m e nt e d 
i n  t h e  m o d el.  R e s ult s:  T h e  m o d el  w a s  c ali b r at e d  t o  m at c h 
A D NI  t a u  P E T  d at a  i n  A D  p ati e nt s.  I n  a d diti o n,  t h e  m o d el 
q u alit ati v el y  m at c h e s  t a u  ki n eti c s  f r o m  p r e cli ni c al  m o u s e  
st u di e s. T h e m o d el w a s u s e d t o a s s e s s t h e i m p a ct of v a ri o u s 
d r u g  d e si g n  p a r a m et e r s  o n  t w o  di fi e r e nt  d r u g  m o d aliti e s  a n d 
t h ei r a bilit y t o r e d u c e N F T a c c u m ul ati o n. W e al s o a s s e s s e d t h e 
i m p a ct  of  ti mi n g  of  d r u g  a d mi ni st r ati o n  r el ati v e  t o  s e e di n g 
o n  N F T  a c c u m ul ati o n  a s  a  f u n cti o n  of  di s e a s e  st a g e.  R e s ult s 
s u g g e st t h at cli ni c all y-f e a si bl e d o s e s of b ot h m A b s a n d A S O s 
a r e c a p a bl e of r e d u ci n g t a u a c c u m ul ati o n r el ati v e t o pl a c e b o b ut 
t h e r e a r e i m p o rt a nt di fi e r e n c e s i n t h e s e t h e r a p e uti c a p p r o a c h e s 
wit h i m pli c ati o n s f o r li k el y cli ni c al r e s p o n s e. C o n cl u si o n s:  O u r 
Q S P  m o d el  e n a bl e s  t h e  e fl c a c y  of  v a ri o u s  d r u g  m o d aliti e s  f o r 
r e d u ci n g N F T a c c u m ul ati o n i n A D t o b e a s s e s s e d. T hi s m o d el 
l a y s  t h e  f o u n d ati o n  f o r  m o d el-i nf o r m e d  d r u g  di s c o v e r y  a n d 
d e v el o p m e nt f o r v a ri o u s t a u o p at hi e s.

P 0 9 4:  I N V E S T I G A T I N G  T H E  G L O B A L  P R O T E O M I C  
I M P A C T  A N D  T R A N S L A T I O N A L  I M P L I C A T I O N S  O F  
T O L F E N A M I C  A C I D  T R E A T M E N T.  J.  Hill 1 ,  N.  Z a wi a1, 2, 3   
(( 1)  D e p a rt m e nt  Of  Bi o m e di c al  A n d  P h a r m a c e uti c al  S ci e n c e s,  
U ni v e r sit y Of R h o d e I sl a n d - Ki n g st o n, U S A;  ( 2) I nt e r di s ci pli n a r y 
Ne ur os cie n ce Pr o gr a m, U ni versit y of R h o de Isl a n d, - Ki n gst o n, U S A;  
( 3) Ge or ge a n d A n ne R y a n I nstit ute f or Ne ur os cie n ce, U ni versit y of 
R h o de Isl a n d - Ki n gst o n, U S A )

B a c k g r o u n d:  T h e  p at h ol o gi c al  h all m a r k s  of  Al z h ei m e r’ s 
di s e a s e  ( A D)  a r e  t h e  c o rti c al  a c c u m ul ati o n  of  e xt r a c ell ul a r 
a m yl oi d β  ( A β )  pl a q u e s  a n d  i nt r a c ell ul a r  n e u r ofi b rill a r y  
t a u  t a n gl e s  ( N F T s)  c o m p o s e d  of  h y p e r p h o s p h o r yl at e d  t a u.  
H y p e r p h o s p h o r yl ati o n  of  t a u  i s  r e g ul at e d  b y  t h e  u p st r e a m 
si g n ali n g  f a ct o r:  s p e cifi cit y  p r ot ei n  1  ( S p 1).  S p 1  i s  a  zi n c  
fi n g e r  p r ot ei n  a n d  t r a n s c ri pti o n  f a ct o r  t h at  r e g ul at e s  b ot h 
t a u  a n d  c y cli n- d e p e n d e nt  ki n a s e  5  ( C D K 5).   I n c r e a s e d  l e v el s 
of  S P 1  h a v e  b e e n  p r o v e n  t o  i n c r e a s e  C D K 5  a cti vit y  a n d  t a u 
p h o s p h o r yl ati o n. T olf e n a mi c A ci d ( T A) o r Cl ot a m ®  R a pi d i s 
a n N S AI D t h at i s c u r r e ntl y u s e d i n E u r o p e f o r t h e t r e at m e nt 
of  mi g r ai n e  h e a d a c h e s.   T A  i s  a  u ni q u e  d r u g  a m o n g  ot h e r 
N S AI D s  d u e  t o  it s  a bilit y  t o  c r o s s  t h e  bl o o d- b r ai n  b a r ri e r 
( B B B)  a n d  i nt e r a ct  di r e ctl y  wit h  S p 1.  P r e vi o u s  p u bli c ati o n s 
f r o m  o u r  l a b  h a v e  s h o w n  t h at  s h o rt-t e r m  t r e at m e nt  wit h  T A 
r e s ult e d  i n  a  si g ni fl c a nt  d e c r e a s e  i n  S p 1,  t ot al  t a u,  A P P,  a n d 
ot h e r A D- r el at e d t a r g et s i n h u m a n t r a n s g e ni c m o u s e m o d el s.  
M o r e o v e r, T A t r e at m e nt i n c r e a s e d t h e c o g niti v e p e rf o r m a n c e of 
mi c e c o m p a r e d t o v e hi cl e c o nt r ol-t r e at e d mi c e.  T A i s, c u r r e ntl y, 
d e si g n at e d  a s  a n  o r p h a n  d r u g  f o r  P r o g r e s si v e  S u p r a n u cl e a r 
P al s y ( P S P) a n d F r o nt ot e m p o r al D e m e nti a ( F T D).  T hi s p r oj e ct 
ai m e d  t o  d et e r mi n e  t h e  o fi-t a r g et  e fi e ct s  of  T A,  i n  p a rt n e r s hi p 
wit h a c u r r e nt cli ni c al t ri al, t o a nti ci p at e p ot e nti al h u m a n si d e-
eff e ct s  of  T A  t r e at m e nt  u si n g  a  p r ot e o mi c  a n d  t r a n sl ati o n al 
a p p r o a c h  c o m bi n e d  wi t h  i n - d e p t h  p a t h w a y  a n al y si s.   
O bj e cti v e s:  ( A) D et e r mi n e t h e gl o b al p r ot e o mi c i m p a ct a n d o fl-
t a r g et e ffi e ct s of T olf e n a mi c a ci d i n vit r o. ( B) C o n d u ct t h o r o u g h 

p at h w a y a n al y si s u si n g I n g e n uit y P at h w a y A n al y si s (I P A) t o 
a n al y z e  a n d  i nt e g r at e  t h e  p r ot e o mi c  d at a  i nt o  t r a n sl ati o n al 
i nf o r m ati o n  f o r  f ut u r e  a ni m al  a n d  cli ni c al  t ri al s.   M et h o d s: 
H u m a n  N e u r o bl a st o m a  ( S H- S Y 5 Y)  c ell s  w e r e  e x p o s e d  t o  2 5 
µ M  l e a d  ( P b  a c et at e)  f o r  4 8  h o u r s.   T h e n,  c ell s  w e r e  t r e at e d 
wit h  v e hi cl e,  5  o r  2 5  µ M  T olf e n a mi c  a ci d  ( T A)  f o r  4 8  o r  7 2 
h o u r s. P r ot ei n w a s p r e p a r e d b y di g e sti o n of a p p r o xi m at el y 1 
milli o n  c ell s  i n  5  m L  U r e a  b u fi e r  u si n g  t h e  O m ni  I nt e r n ati o n al 
B e a d  R u pt e r  Elit e  ( O m ni  I nt e r n ati o n al,  K e n n e s a w,  G A)  a n d 
q u a nti fl e d  u si n g  Pi e r c e  B C A  P r ot ei n  A s s a y  Kit  ( T h e r m o  Fi s h e r 
S ci e nti ffi c,  R o c kf o r d  I L).  P r ot ei n  s a m pl e s  ( 2 5 0- 5 0 0  µ g  p r ot ei n) 
w e r e  d e n at u r e d  wit h  2 5  µ L  D T T  ( 1 0 0  m M,  Si g m a  , St.  L o ui s, 
M O)  at  3 5 ° C  f o r  3 0  mi n  i n  a  s h a ki n g  w at e r  b at h  ( 1 0 0  r p m) 
a n d al k yl at e d i n t h e d a r k wit h 2 5 µ L i o d o a c et a mi d e (I A A; 2 0 0 
m M,  Si g m a,  St.  L o ui s,  M O)  f o r  3 0  mi n  at  r o o m  t e m p e r at u r e. 
1 0 0 µ L of t h e r e d u c e d a n d al k yl at e d p r ot ei n s a m pl e w a s t a k e n 
f o r di g e sti o n.  P r ot ei n w a s di g e st e d u si n g a p r e s s u r e c y cli n g 
t e c h n ol o g y- b a s e d m et h o d. T h e b a r o c y cl e r ( P r e s s u r e Bi o s ci e n c e s, 
S o ut h E a st o n, M A) w a s r u n at 3 5 ° C, f o r 9 0 c y cl e s wit h 6 0 s e c p e r 
p r e s s u r e- c y cl e d ( 5 0 s e c hi g h p r e s s u r e, 1 0 s e c a m bi e nt p r e s s u r e, 
2 5 k p si). T h e n, 2 0 µ L of t h e s a m pl e w a s a n al y z e d u si n g S CI E X 
5 6 0 0 T ri pl e T O F L C- Q T O F / M S ( S CI E X, C o n c o r d, C a n a d a) f o r 
d at a-i n d e p e n d e nt  a c q ui siti o n  ( DI A)  a n d  s e q u e nti al  wi n d o w 
a c q ui siti o n  of  all  t h e o r eti c al  m a s s  s p e ct r a  ( S W A T H- M S)  f o r 
t h e p r ot e o mi c a n al y si s.  W e st e r n bl ot a n al y si s w a s al s o u s e d 
t o  c o n fi r m  p r ot e o mi c  fi n di n g s  a n d  f u rt h e r  el u ci d at e  p at h w a y 
a n al y si s.  D at a  w e r e  n o r m ali z e d  a n d  st ati sti c all y  a n al y z e d  
u si n g  R.  P at h w a y  a n al y si s  w a s  c o n d u ct e d  u si n g  I n g e n uit y 
P at h w a y  A n al y si s  (I P A)  s oft w a r e.  R e s ult s: T r e at m e nt  wit h 
T olf e n a mi c a ci d d e c r e a s e d S p 1 a n d t ot al t a u l e v el s.  A gl o b al 
p r ot e o mi c s hift r e v e al e d a p r ot ei n si g n at u r e di fi e r e n c e b et w e e n 
t h e  v e hi cl e-  a n d  T A-t r e at e d  g r o u p s.   C o n cl u si o n:  P r ot e o mi c 
a n al y si s, w e st e r n bl ot, a n d p at h w a y a n al y si s d at a r e v e al t h at 
T A  i s  a  p ot e nti al  di s e a s e- m o dif yi n g  t r e at m e nt  wit h  mi ni m al 
si d e  e fi e ct s  t o  p ati e nt s.    F u rt h e r m o r e,  a  p r ot e o mi c  a p p r o a c h  t o 
d r u g d e v el o p m e nt m a y e x p e dit e d r u g di s c o v e r y b y el u ci d ati n g 
p ot e nti al  si d e- eff e ct s  a n d  off-t a r g et  eff e ct s  of  d r u g s  p ri o r  t o 
cli ni c al t ri al c o m m e n c e m e nt. 

P 0 9 5:  T H E  L A C K  O F  C- A B L  I M P R O V E S  B E H A V I O R A L  
P E R F O R M A N C E  I N  A N  A N I M A L  M O D E L  O F  
A L Z H E I M E R ’ S  D I S E A S E.  A.  A l v a r e z 1 ,  R.  L e ó n 1 ,  
C.  Ri q u el m e 1 ,  S.  Z a nl u n g o2 ,  A.  D ul c e y3 ,  J.  M a r u g a n3 (( 1)  C ell 
Si g n ali n g L a b o r at o r y, D e p a rt m e nt Of C ell A n d M ol e c ul a r Bi ol o g y, 
Bi ol o gi c al  S ci e n c e s  F a c ult y,  C a r e- U c,  P.  U ni v e r si d a d  C at oli c a  D e 
C hil e.  -  S a nti a g o,  C hil e;  ( 2)  G a st r o e nt e r ol o g y  D e p a rt m e nt,  S c h o ol 
Of  M e di ci n e,  P.  U ni v e r si d a d  C at oli c a  D e  C hil e  -  S a nti a g o,  C hil e;  
( 3) N c ats- Ni h C he mi c al Ge n o mi c Ce nter - Bet hes d a, U S A)

c- A bl i s a n o n- r e c e pt o r t y r o si n e ki n a s e i n v ol v e d i n n e u r o n al 
d e v el o p m e nt,  n e u r o g e n e si s,  n e u r o n al  mi g r ati o n,  a x o n al  
e xt e n si o n, a n d s y n a pti c pl a sti cit y. G r o wi n g e vi d e n c e s u g g e st s 
t h at  c- A bl  pl a y s  a  r ol e  i n  t h e  p at h o g e n e si s  of  Al z h ei m e r’ s 
di s e a s e ( A D). O u r l a b o r at o r y h a s s h o w n t h at c- A bl i s a cti v at e d 
i n  b ot h  i n  vit r o a n d  i n  vi v o A D  m o d el s,  a n d  it s  a cti v ati o n  i s 
i n v ol v e d i n s y n a pti c l o s s a n d l o n g-t e r m p ot e nti ati o n i n hi biti o n 
i n d u c e d  b y  A β oli g o m e r s.  Al s o,  t r e at m e nt  wit h  I m ati ni b,  a 
c- A bl  i n hi bit o r,  r e d u c e s  n e u r o n al  l o s s,  t a u  p h o s p h o r yl ati o n, 
A β d e p o siti o n,  a n d  c o g niti v e  i m p ai r m e nt s  i n  t r a n s g e ni c  A D 
m o u s e m o d el s. H o w e v e r, o n e of t h e li mit ati o n s of u si n g t h e s e 
i n hi bit o r s i s t h at t h e y h a v e p o o r p e r m e a bilit y of t h e bl o o d- b r ai n 
b a r ri e r a n d al s o t a r g et ot h e r ki n a s e s. T o d et e r mi n e t h e r ol e of 
c- A bl i n A D, w e d e v el o p e d a n o v el t r a n s g e ni c st r ai n of A D t h at 
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h a s  a  b r ai n- s p e cifi c  g e n eti c  d el eti o n  of  c- A bl  a n d  p e rf o r m e d 
c o g niti v e t e st s s u c h a s N o v el o bj e ct r e c o g niti o n ( N O R), O bj e ct-
l o c ati o n m e m o r y ( O L M), B a r n e s M a z e t e st ( B M) a n d M e m o r y 
fi e xi bilit y  ( M F).  T h e r e  w e r e  n o  di fi e r e n c e s  b et w e e n  g r o u p s  i n 
t h e N O R t e st, a hi p p o c a m p u s-i n d e p e n d e nt t a s k. H o w e v e r, i n 
t h e O L M t e st a hi p p o c a m p u s- d e p e n d e nt t a s k, w e f o u n d t h at 
mi c e n ull f o r c- A bl i n t h e b r ai n ( A bl- K O a n d A P P / P S 1 / A bl-
K O) h a d a n i m p r o v e d a bilit y t o di s c ri mi n at e. Al s o, i n t h e B M 
t e st,  a n ot h e r  hi p p o c a m p u s- d e p e n d e nt  t e st,  t h e  mi c e  n ull  f o r 
c- A bl l e a r n e d f a st e r. Si mil a rl y, i n t h e M F t e st, c- A bl n ull mi c e 
r e q ui r e d f e w e r t ri al s t o r e a c h t h e c rit e ri o n. T h e s e r e s ult s s u g g e st 
t h at c- A bl e x e rt s a d et ri m e nt al r ol e i n hi p p o c a m p al- d e p e n d e nt 
m e m o r y f o r m ati o n i n A D. F u rt h e r m o r e, w e e v al u at e d a n o v el 
s p e ci fl c  i n hi bit o r  of  c- A bl  c all e d  “ A bl y 1 ”  o n  t h e  c o g niti v e  t e st s 
of A D mi c e. Si mil a rl y t o t h e r e s ult s o bt ai n e d wit h b r ai n c- A bl 
a bl ati o n, t h e A P P / P S 1 mi c e t r e at e d wit h A bl y 1 r e q ui r e d f e w e r 
t ri al s  t o  r e a c h  t h e  c rit e ri o n  i n  t h e  M F  t e st  c o m p a r e d  t o  t h e 
u nt r e at e d A P P / P S 1 mi c e. H o w e v e r, t h e r e w a s n o di fi e r e n c e s i n 
t h e N O R t e st a n d O P. T h e s e r e s ult s s u g g e st t h at c- A bl e x e rt s a n 
i m p o rt a nt r ol e i n t h e l o s s of hi p p o c a m p al- d e p e n d e nt m e m o r y 
i n  A D.  T a k e n  t o g et h e r,  t h e s e  r e s ult s  i n di c at e  t h at  c- A bl  i s  a 
r el e v a nt a ct o r i n t h e p at h ol o g y of A D a n d t h at it s a b s e n c e i s 
b e n e fi ci al  f o r  A D,  st r e n gt hi n g  t h e  u s e  of  t h e  n o v el  t h e r a p y  f o r 
A D  b a s e d  i n  t h e  i n hi biti o n  of  c- A bl.  T hi s  al s o  s u g g e st s  t h at 
t h e  s p e cifi c  i n hi biti o n  of  c- A bl  wit h  A bl y 1  c o ul d  b e  a  g o o d 
c a n di d at e  f o r  f ut u r e  t h e r a pi e s  f o r  A D  wit h  a  s p e cifi c  t a r g et. 
A NI D P h D f ell o w s hi p 2 1 1 6 0 0 5 7, F o n d e c yt 1 2 0 1 6 6 8, F O N D E F 
D 1 0 E 1 0 7 7, G r a nt A F B 1 7 0 0 0 5. 

L P 1 6:  P E R I P H E R A L  I N F L A M M A T I O N,  C O G N I T I V E  
I M P A I R M E N T  A N D  A D - R E L A T E D  H I P P O C A M P A L  
N E U R O D E G E N E R A T I O N  I N  P R O D R O M A L  A D  
P A T I E N T S. M.  M a ri z z o ni  1 ,  C.  C h e v ali e r2 ,  N.  L o pi z z o1 ,  
D.  Al b a ni 3 ,  G.  F o rl o ni3 ,  J.  J o vi ci c h4 ,  A.  C att a n e o1 ,  G.  F ri s o ni2   
(( 1)  I r c c s  I stit ut o  C e nt r o  S a n  Gi o v a n ni  Di  Di o  F at e b e n ef r at elli  - 
B r e s ci a, It al y; ( 2) U ni v e r sit y H o s pit al s A n d U ni v e r sit y Of G e n e v a 
- Ge ne v a, S wit zerl a n d; ( 3) Ir c cs Istit ut o Di Ri cer c he F ar m a c ol o gi c he 
« m ari o Ne gri » - Mil a n o, It al y; ( 4) Ce nter F or Mi n d/ br ai n S cie n ces - 
Tre nt o, It al y)

B a c k g r o u n d :  A l z h e i m e r ’ s  d i s e a s e  ( A D )  i s  a  
n e u r o d e g e n e r ati v e  di s o r d e r  c h a r a ct e ri z e d  b y  t h e  p r e s e n c e  of 
b et a- a m yl oi d  ( A β 4 2)  a n d  p h o s p h o r yl at e d  t a u  ( P-t a u)  d e p o sit s 
i n  t h e  b r ai n,  n e u r o d e g e n e r ati o n  i n  s p e ci fl c  b r ai n  r e gi o n s,  a n d 
i n fl a m m ati o n.  Mil d  C o g niti v e  I m p ai r m e nt  ( M CI)  i s  d e fi n e d  a s 
t h e  “ s y m pt o m ati c  p r e- d e m e nti a  st a g e ”  o n  t h e  c o nti n u u m  of 
c o g niti v e d e cli n e a n d i s c h a r a ct e ri z e d b y o bj e cti v e i m p ai r m e nt 
i n  c o g niti o n.  O bj e cti v e:  T hi s  st u d y  ai m e d  at  i n v e sti g ati n g 
t h e  a s s o ci ati o n  of  p e ri p h e r al  i nfl a m m ati o n  wit h  c o g niti v e 
p e rf o r m a n c e  a n d  n e u r o d e g e n e r ati o n  i n  M CI  p ati e nt s  wit h 
o r  wit h o ut  A D  p at h ol o g y.  M et h o d s: St u d y  p o p ul ati o n:  8 9 
c o n s e c uti v e  e n r oll e d  a m n e sti c  M CI  p ati e nt s.  A D  p at h ol o g y 
d e fi niti o n:  b a s e d  o n  b a s eli n e  C S F  A β 4 2 / P-t a u  l e v el  a s  w ell  a s 
A P O E  g e n ot y p e  ( p o siti vit y  d efi n e d  a s  A β 4 2 / P-t a u  r ati o < 7. 8 
f o r A P O E 4 n o n- c a r ri e r s, < 1 5. 2 f o r c a r ri e r s). Gl o b al c o g niti o n: 
Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  A s s e s s m e nt  S c al e  1 3  ( A D A S- c o g 1 3).  
N e u r o d e g e n e r ati o n:  v ol u m e s  of  t h e  hi p p o c a m p u s  a n d  it s  
s u bfi el d s  w e r e  e xt r a ct e d  f r o m  3 T  T 1  M RI  b r ai n  i m a g e s  wit h 
F r e e s u rf e r  ( v e r si o n  6).  I n fl a m m ati o n:  t h e  c yt o ki n e  e x p r e s si o n 
of p r o- (I L 6, I L 8, I L 1 b et a, T N F- al p h a, N L R P 3) a n d a nti- (I L 1 0) 
i nfl a m m at o r y  m ol e c ul e s  w e r e  m e a s u r e d  b y  R e al  Ti m e  P C R 
A s s a y. T h e h u m a n bi ol o gi c al s a m pl e s w e r e s o u r c e d et hi c all y 
a n d  s u bj e ct s  p r o vi d e d  w ritt e n  i nf o r m e d  c o n s e nt.  R e s ult s:  

P o siti v e p ati e nt s s h o w e d l o w e r e x p r e s si o n of I L- 1 0 ( p =. 0 3 3) a s 
w ell a s hi g h e r e x p r e s si o n of N L R P 3 ( p =. 0 5 0) a n d I L- 8 ( p =. 0 3 7). 
C o r r el ati o n  a n al y s e s  r e v e al e d  t h at  i)  hi g h  N L R P 3  l e v el s  w a s 
a s s o ci at e d  wit h  w h ol e  hi p p o c a m p u s  a n d  s u bfi el d s  v ol u m e 
r e d u cti o n ( w h ol e hi p p o c a m p u s, r =-. 3 3, p =. 0 2 1; p r e s u bi c ul u m, 
r =-. 3 2,  p =. 0 3 1;  C A 1,  r =-. 3 0,  p =. 0 3 9;  p r e s u bi c ul u m,  r =-. 3 6,  
p =. 0 1 2)  a n d,  ii)  l o w  I L 1 0  l e v el s  w a s  a s s o ci at e d  wit h  w o r s e 
c o g niti o n ( r =-. 5 8, p =. 0 3 2) i n t h e p o siti v e b ut n ot i n t h e n e g ati v e 
g r o u p. C o n cl u si o n s:  Alt e r e d  e x p r e s si o n  of  p r oi nfl a m m at o r y 
f a ct o r s  a r e  a s s o ci at e d  t o  hi p p o c a m p al  n e u r o d e g e n e r ati o n  
a n d w o r s e  c o g niti v e p e rf o r m a n c e i n p r o d r o m al  A D p ati e nt s. 
T h e s e p r eli mi n a r y r e s ult s s u g g e st t h at n o n-i n v a si v e p e ri p h e r al 
i n ffi a m m at o r y  bi o m a r k e r s  c o ul d  r e p r e s e nt  p o s si bl e  bi o m a r k e r s 
t o s u p p o rt t h e e a rl y di a g n o si s of A D.

L P 1 7:  C S 6 2 5 3  A B C A 1  A G O N I S T  T R E A T M E N T  I N  
C Y N O M O L G U S  M O N K E Y S  R E D U C E S  C E R E B R O S P I N A L 
F L U I D  C O N C E N T R A T I O N S  O F  A Β 4 2,  A Β 4 0,  A P P  A N D 
A P 2 B 1  I N  D O S E- R E S P O N S E  M A N N E R.  J. O.  J o h a n s s o n 1 ,  
H. N.  Y a s si n e 2 ,  D. M.  Mi c h a el s o n3 ,  J. E. G.  J o h a n s s o n4 ,  
H.  Z ett e r b e r g 5 ,  B.  Wi n bl a d6 ,  J. L.  C u m mi n g s7  ( ( 1 )  A r t e r y  
T h e r a p e uti c s, I n c. - S a n R a m o n, C a, U S A; ( 2) U s c - L o s A n g el e s, 
U S A;  ( 3)  T el  A vi v  U ni v e r sit y  -  T el  A vi v,  I s r a el;  ( 4)  A rt e r y  
T h e r a p e uti c s,  I n c.  -  S a n  R a m o n,  U S A;  ( 5)  U  Of  G ot h e n b u r g  - 
G ot he n b ur g, S we de n; ( 6) K ar oli ns k a I nstit utet - St o c k h ol m, S we de n; 
( 7) U nl v - L as Ve g as, U S A)

B a c k g r o u n d: T h e  a p o E 4  p r ot ei n,  e n c o d e d  b y  t h e  ε 4  all el e 
of  t h e  A P O E  g e n e,  a  m aj o r  g e n eti c  ri s k  f a ct o r  f o r  s p o r a di c 
Al z h ei m e r’ s  di s e a s e  ( A D),  h a s  i m p ai r e d  i nt e r a cti o n  wit h  
a st r o c yt e’ s  A T P- bi n di n g  c a s s ett e  t r a n s p o rt e r  A 1  ( A B C A 1)  
r e s ulti n g  i n:  a)  p o o r  c h ol e st e r ol  effl u x  a n d  b)  b uil d- u p  of 
r e si d u al c h ol e st e r ol i n li pi d r aft s, i m p e di n g a st r o c yt e f u n cti o n 
( R a w at 2 0 1 9) a n d i n c r e a si n g n e u r o n c ell d e at h ( V o s k u hl 2 0 1 8). 
C y n o m ol g u s m o n k e y s ( c y n o s) h a v e a r gi ni n e i n t h e c riti c al 1 1 2 
a n d 1 5 8 p o siti o n s (li k e h u a p o E 4) b ut n ot i n t h e 6 1 p o siti o n, a 
9 3 % h o m ol o g y wit h h u m a n a p o E, a s w ell a s li pi d a n d a m yl oi d 
m et a b oli s m si mil a r t o h u m a n. C o n si st e nt wit h h u m a n s, c y n o 
C S F  A β 4 2  d e c r e a s e s  wit h  a g e  a s  o p p o s e d  t o  A β 4 0. O bj e cti v e s: 
I n a d o s e- r a n g e fi n di n g t o xi c ol o g y st u d y i n c y n o s, w e e x pl o r e d 
eff e ct s  of  C S 6 2 5 3  A B C A 1  a g o ni st  t r e at m e nt  o n  C S F  a m yl oi d 
m a r k e r s. M et h o d s:  C S 6 2 5 3 w a s a d mi ni st e r e d i v at 0 ( Pl a c e b o), 
7 5  (l o w  d o s e),  1 5 0  ( mi d  d o s e)  a n d  2 2 5  ( hi g h  d o s e)  m g / k g 
( n = 2 / s e x / g r o u p)  5  ti m e s  o v e r  1 0  d a y s  t o  2  y e a r  ol d  c y n o s. 
C S F w a s c oll e ct e d b ef o r e t r e at m e nt a n d 6 h o u r s aft e r t h e 5t h /
l a st  d o si n g.  C S F  A β 4 2  a n d  A β 4 0  w e r e  a n al y z e d  b y  SI M O A, 
A P P  a n d  a m yl oi d  p r ot ei n  c o m pl e x 2 B 1  ( A P 2 B 1)  b y  m a s s  
s p e ct r o m et r y. R e s ult s: C S 6 2 5 3 t r e at m e nt d e c r e a s e d C S F l e v el s 
of  A β 4 2,  A β 4 0,  A P P  a n d  A P 2 B 1  i n  d o s e- r e s p o n s e  f a s hi o n  wit h 
n o  si g ni fl c a nt  di ffi e r e n c e s  b et w e e n  f e m al e  a n d  m al e  c y n o s.  F o r 
C S F A β 4 2 t h e c h a n g e i n c o n c e nt r ati o n s w e r e: pl a c e b o + 1 8 7 p g /
m L ( + 6 4 %), l o w d o s e + 1 8 p g / m L ( + 3 %), mi d d o s e + 8 7 p g / m L 
( + 1 8 %) a n d hi g h d o s e - 9 5 p g / m L (- 2 3 %). T h e r el ati v e c h a n g e s 
w e r e  of  si mil a r  m a g nit u d e  al s o  f o r  A β 4 0,  A P P  a n d  A P 2 B 1. 
T h e  r e d u cti o n  i n  C S F  A β 4 2  c o r r el at e d  st r o n gl y  wit h  t h e  C S F 
r e d u cti o n s  i n  A P P  ( R² = 0. 8 0,  p < 0. 0 0 1)  a n d  A P 2 B 1  ( R² = 0. 6 4, 
p < 0. 0 0 1). C o n cl u si o n s:  C o m p a r e d  t o  pl a c e b o,  t h e  A B C A 1  
a g o ni st  C S 6 2 5 3  r e d u c e d  C S F  A β 4 2,  A β 4 0,  A P P  a n d  A P 2 B 1  i n 
d o s e- r e s p o n s e m a n n e r i n t h e 2 y e a r ol d c y n o s. T h e r e s ult s a r e 
c o n si st e nt wit h p r e vi o u s fi n di n g i n A P O E 4 mi c e m o d el s w h e r e 
b r ai n A β 4 2 ( a n d P-t a u) w a s r e d u c e d, A D p at h ol o g y p r e v e nt e d, 
a n d c o g niti o n i m p r o v e d. T h e r e s ult s n e e d t o b e c o r r o b o r at e d 
i n  h u m a n s  wit h  a n d  wit h o ut  A P O E  ε 4  at  t h e r a p e uti c  d o s e s. 
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C S 6 2 5 3 h ol d s hi g h p r o mi s e f o r t h e p r e v e nti o n a n d / o r t r e at m e nt 
of A P O E ε 4- a s s o ci at e d d e m e nti a s, i n cl u di n g A D.

T h e m e 1 3: DI GI T A L H E A L T H/ E- T RI A L S 

P 0 9 6:  E V A L U A T I O N  O F  S P E E C H - B A S E D  D I G I T A L  
B I O M A R K E R S  F O R  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E.  J.  R o bi n 1 ,  
L.  K a uf m a n 1 ,  W.  Si m p s o n1, 2  (( 1)  Wi nt e rli g ht  L a b s  -  T o r o nt o, 
C a n a d a; ( 2) M c M aster U ni versit y - H a milt o n, C a n a d a)

B a c k g r o u n d s:  N o n-i n v a si v e,  l o w- c o st  di git al  bi o m a r k e r s 
f o r Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D) w o ul d r e p r e s e nt a m aj o r a d v a n c e 
f o r d e m e nti a r e s e a r c h. Di git al bi o m a r k e r s c o ul d f a cilit at e m o r e 
e fi ci e nt  s c r e e ni n g  a n d  t r e at m e nt  of  di s e a s e,  a n d  p r o vi d e  m o r e 
s e n siti v e  e n d p oi nt s  f o r  r e s e a r c h  st u di e s  a n d  cli ni c al  t ri al s. 
S p e e c h  c h a n g e s  i n  A D  h a v e  e m e r g e d  a s  a n  e x citi n g  a r e a  of 
r e s e a r c h  a n d  a  p r o mi si n g  p ot e nti al  bi o m a r k e r.  L o n git u di n al 
st u di e s of A D h a v e hi g hli g ht e d n u m e r o u s c h a n g e s i n s p e e c h 
a s t h e di s e a s e p r o g r e s s e s, i n cl u di n g d e cli n e s i n t h e n u m b e r of 
u ni q u e  w o r d s  u s e d  a n d  t h e  d e n sit y  of  i d e a s  i n  s p e e c h  ( 1 – 3). 
M o r e r e c e ntl y, a d v a n c e s i n N at u r al L a n g u a g e P r o c e s si n g ( N L P)  
t e c h n ol o g y  a n d  m a c hi n e-l e a r ni n g  t e c h ni q u e s  h a v e  p r o vi d e d 
n e w  i n si g ht s  i nt o  w h at  a s p e ct s  of  s p e e c h  m a y  b e  a fi e ct e d  b y 
di s e a s e.  M a c hi n e-l e a r ni n g  cl a s si fl e r s  h a v e  s h o w n  t h at  m o d el s 
l e v e r a gi n g  t h e  a c o u sti c  a n d  li n g ui sti c  c o m p o n e nt s  of  s p e e c h 
c a n  diff e r e nti at e  A D  c a s e s  f r o m  h e alt h y  c o nt r ol s  wit h  > 9 0 % 
a c c u r a c y  ( 4 – 6).  W hil e  t h e s e  fi n di n g s  a r e  e x citi n g,  ri g o r o u s 
v ali d ati o n i s n e e d e d t o b ett e r u n d e r st a n d w h at s p e e c h f e at u r e s 
a r e  aff e ct e d  b y  di s e a s e,  t h e  ti m e  c o u r s e  of  s p e e c h  c h a n g e s, 
a n d  h o w  t h e s e  n o v el  m e a s u r e s  c o m p a r e  t o  c u r r e nt  cli ni c al 
st a n d a r d s.  O bj e cti v e s: I n t hi s p r e s e nt ati o n w e will o utli n e a 
f r a m e w o r k f o r cli ni c al v ali d ati o n of di git al bi o m a r k e r s. Wit h 
r ef e r e n c e  t o  t hi s  f r a m e w o r k,  w e  will  p r o vi d e  e vi d e n c e  f r o m 
o u r  r e s e a r c h  st u di e s  o n  t h e  d e v el o p m e nt  of  s p e e c h- b a s e d  
bi o m a r k e r s  f o r  d et e cti n g  a n d  m o nit o ri n g  A D.  O u r  o bj e cti v e 
i s  t o  d e m o n st r at e  w h at  a s p e ct s  of  s p e e c h  a r e  u s ef ul  f o r  A D 
s c r e e ni n g  a n d  s y m pt o m  t r a c ki n g,  a n d  p r e s e nt  di r e cti o n s  f o r 
f ut u r e r e s e a r c h a n d f u rt h e r v ali d ati o n. M et h o d s: I n a s e ri e s of 
st u di e s, w e e x a mi n e t h e r el ati o n s hi p b et w e e n f e at u r e s e xt r a ct e d 
f r o m  a ut o m at e d  s p e e c h  p r o c e s si n g  a n d  t h e  p r e s e n c e  a n d  
s e v e rit y of c o g niti v e i m p ai r m e nt i n mil d c o g niti v e i m p ai r m e nt 
( M CI) a n d A D. W e e v al u at e t h e a c c u r a c y of m a c hi n e-l e a r ni n g 
m o d el s  t o  diff e r e nti at e  h e alt h y  c o nt r ol s  f r o m  c a s e s  of  A D. 
W e  e x a mi n e  t h e  p r o g r e s si o n  of  s p e e c h  c h a n g e s  o v e r  ti m e  i n 
a  s a m pl e  of  l o n git u di n al  c a s e s  wit h  M CI  a n d  e a rl y  A D.  W e 
c o m p a r e  s p e e c h  m e a s u r e s  wit h  c u r r e nt  cli ni c al  t o ol s  s u c h  a s 
t h e M o nt r e al C o g niti v e A s s e s s m e nt ( M o C A). W e t e st w h et h e r 
a n d w h e n s p e e c h c h a n g e s a r e d et e ct a bl e p ri o r t o A D di a g n o si s, 
a n d w h et h e r s p e e c h s h o w s c h a n g e s wit h t r e at m e nt i n cli ni c al 
t ri al s. R e s ult s: W e d e m o n st r at e t h at m a c hi n e-l e a r ni n g m o d el s of 
s p e e c h  c a n  b e  u s e d  t o  di fi e r e nti at e  h e alt h y  c o nt r ol s  f r o m  c a s e s 
of  A D  wit h  hi g h  s e n siti vit y  ( 8 2 %)  a n d  s p e ci fi cit y  ( 9 1 %),  a n d 
e x a mi n e w hi c h s p e e c h f e at u r e s c o nt ri b ut e m o st t o cl a s si fl c ati o n. 
W e  i d e ntif y  s p e e c h  f e at u r e s  t h at  s h o w  si g nifi c a nt  d e cli n e  
o v e r  ti m e  i n  M CI  a n d  A D,  i n cl u di n g  m e a s u r e s  r el ati n g  t o 
t h e  c o h e r e n c e  a n d  i nf o r m ati o n  c o nt e nt  of  s p e e c h.  W e  s h o w 
t h at s p e e c h f e at u r e s c a n b e u s e d t o p r e di ct s c o r e s o n c u r r e nt 
cli ni c al  m e a s u r e s,  s u c h  a s  t h e  M M S E  a n d  M o C A,  wit hi n  a n 
a v e r a g e of 2. 6 p oi nt s of a ct u al v al u e s. I n a s a m pl e of i n di vi d u al s 
wit h  m ulti- y e a r  l o n git u di n al  d at a,  cl a s sifi c ati o n  of  l at e r  A D 
di a g n o si s  w a s  a b o v e  c h a n c e  b a s e d  o n  s p e e c h  r e c o r d e d  m o r e 
t h a n fl v e y e a r s p ri o r t o di a g n o si s. B a s e d o n p r eli mi n a r y cli ni c al 

t ri al  d at a,  w e  s h o w  e vi d e n c e  of  c h a n g e s  t o  s p e e c h  f oll o wi n g 
t r e at m e nt  f o r  A D.  C o n cl u si o n: T o g et h e r,  t h e s e  st u di e s  s h o w 
h o w  s p e e c h  r e p r e s e nt s  a n  e x citi n g  p ot e nti al  bi o m a r k e r  f o r 
A D  b y  d e m o n st r ati n g  di a g n o sti c  s p e cifi cit y,  c h a n g e  wit h  
di s e a s e  p r o g r e s si o n  a n d  c o r r el ati o n  wit h  c u r r e nt  cli ni c al  
t o ol s.  P r eli mi n a r y  e vi d e n c e  s u p p o rt s  p r e di cti o n  of  di s e a s e 
b ef o r e  o n s et  a n d  r e s p o n si v e n e s s  t o  t r e at m e nt.  C oll e cti o n  of 
s p e e c h i s n at u r ali sti c, l o w- c o st a n d r e q ui r e s littl e o r n o cli ni c al 
t r ai ni n g,  m a ki n g  it  a  m u c h  m o r e  fl e xi bl e  t o ol  f o r  cli ni ci a n s 
a n d r e s e a r c h e r s c o m p a r e d t o c u r r e nt st a n d a r d s. F ut u r e w o r k 
will  c o nti n u e  t o  d e v el o p  a n d  r e fi n e  s p e e c h- b a s e d  bi o m a r k e r s 
f o r  i d e ntif yi n g  a n d  t r a c ki n g  A D  o n s et  a n d  p r o g r e s si o n.  
R e f e r e n c e s:   1.  B e ri s h a,  V.,  W a n g,  S.,  L a C r o s s,  A.  &  Li s s,  J. 
T r a c ki n g Di s c o u r s e C o m pl e xit y P r e c e di n g Al z h ei m e r’ s Di s e a s e 
Di a g n o si s: A C a s e St u d y C o m p a ri n g t h e P r e s s C o nf e r e n c e s of 
P r e si d e nt s R o n al d R e a g a n a n d G e o r g e H e r b e rt W al k e r B u s h. 
J. Al z h ei m e r s Di s. 4 5, 9 5 9 – 9 6 3 ( 2 0 1 5). 2. L e, X., L a n c a s hi r e, I., 
Hi r st, G. & J o k el, R. L o n git u di n al d et e cti o n of d e m e nti a t h r o u g h 
l e xi c al a n d s y nt a cti c c h a n g e s i n w riti n g: a c a s e st u d y of t h r e e 
B riti s h n o v eli st s. Lit. Li n g ui st. C o m p ut. 2 6, 4 3 5 – 4 6 1 ( 2 0 1 1). 3. 
S n o w d o n,  D.  A.  Li n g ui sti c  a bilit y  i n  e a rl y  lif e  a n d  c o g niti v e 
f u n cti o n a n d Al z h ei m e r’ s di s e a s e i n l at e lif e. Fi n di n g s f r o m t h e 
N u n St u d y. J A M A J. A m. M e d. A s s o c. 2 7 5, 5 2 8 – 5 3 2 ( 1 9 9 6). 4. 
F r a s e r, K. C., M elt z e r, J. A. & R u d zi c z, F. Li n g ui sti c F e at u r e s 
I d e ntif y Al z h ei m e r’ s Di s e a s e i n N a r r ati v e S p e e c h. J. Al z h ei m e r s 
Di s.  4 9,  4 0 7 – 4 2 2  ( 2 0 1 5).  5.  K o ni g,  A.  et  al.  U s e  of  S p e e c h  
A n al y s e s  wit hi n  a  M o bil e  A p pli c ati o n  f o r  t h e  A s s e s s m e nt  of 
C o g niti v e I m p ai r m e nt i n El d e rl y P e o pl e. C u r r. Al z h ei m e r R e s. 
1 5, ( 2 0 1 8). 6. A s g a ri, M., K a y e, J. & D o d g e, H. P r e di cti n g mil d 
c o g niti v e  i m p ai r m e nt  f r o m  s p o nt a n e o u s  s p o k e n  utt e r a n c e s. 
Al z h ei m e r s D e m e nt. T r a n sl. R e s. Cli n. I nt e r v. 3, 2 1 9 – 2 2 8 ( 2 0 1 7).

P 0 9 7:  D E V E L O P I N G  A N D  A S S E S S I N G  A  D I G I T A L L Y  
S U P P O R T E D  C A R E  M A N A G E M E N T  P R O G R A M M E  F O R 
C A R E GI V E R S O F P E O P L E WI T H D E M E N TI A: A C L U S T E R-
R A N D O M I S E D C O N T R O L L E D T R I A L ( G AI N). O. A. Kl ei n 1 , 
J. R. T h r yi a n2 , M. B o e k h olt2 , D. Af ri n2 , C. D o r n q u a s2 , M. Li n d n e r2 , 
B.  Mi c h al o w s k y 2 ,  I.  Z wi n g m a n n3 ,  A.  D r ei e r- W olf g r a m m4 ,  
S. T ei p el 1 ,  W.  H o fi m a n n2 , I. Kili m a n n1  (( 1) G e r m a n C e nt e r F o r 
Ne ur o de ge ner ati ve Dise ases - R ost o c k, Ger m a n y; ( 2) Ger m a n Ce nter 
F or Ne ur o de ge ner ati ve Dise ases - Greifs w al d, Ger m a n y; ( 3) E ur o pe a n 
U ni v e r sit y Of A p pli e d S ci e n c e s - R o st o c k, G e r m a n y; ( 4) H a m b u r g 
U ni versit y Of A p plie d S cie n ces - H a m b ur g, Ger m a n y)

B a c k g r o u n d: I n  a n  a g ei n g  p o p ul ati o n,  f a mil y  c a r e gi v e r s 
of p e o pl e wit h d e m e nti a a r e e s s e nti al t o t h e q u alit y of lif e of 
t h e  c a r e  r e ci pi e nt s.  Effi ci e ntl y  s u p p o rti n g  d e m e nti a  f a mil y 
c a r e gi v e r s  a n d  e n s u ri n g  t h ei r  w ell - b ei n g  i s  i m p e r ati v e.  
E n a bli n g f a mil y c a r e gi v e r s t o p r o vi d e c a r e at h o m e p r e v e nt s 
e a rl y  i n stit uti o n ali s ati o n  of  t h e  p e r s o n  wit h  d e m e nti a  a n d 
all e vi at e s t h e e c o n o mi c b u r d e n of d e m e nti a i n t h e l o n g t e r m. 
A s  t h e  fl r st  p oi nt  of  c o nt a ct,  g e n e r al  p r a ctiti o n e r s  ( G P s)  h a v e 
a  k e y  r ol e  i n  i d e ntif yi n g  b u r d e n  a n d  c a r e  n e e d s  of  f a mil y 
c a r e gi v e r s.  H o w e v e r,  i n  r o u ti n e  c a r e,  t hi s  o p p o r t u ni t y  
i s  li mit e d  b y  ti m e  c o n st r ai nt s  a n d  d et ail e d  i nf o r m ati o n  o n 
r e gi o n all y  a v ail a bl e  s u p p o rt  a n d  h e alt h c a r e  s e r vi c e s  i s  oft e n 
l a c ki n g o r s e r vi c e s a r e n ot a v ail a bl e. Di git al s u p p o rt s y st e m s 
c a n ai d i n o v e r c o mi n g c u r r e nt li mit ati o n s i n s e r vi c e p r o vi si o n. 
O bj e cti v e s:  T o d e v el o p a di git al c a r e m a n a g e m e nt s y st e m t o 
d et e ct a n d m a n a g e u n m et h e alt h c a r e n e e d s of f a mil y c a r e gi v e r s 
of  p e o pl e  wit h  d e m e nti a  ( P w D).  T o  a s s e s s  t h e  cli ni c al  u s e, 
eff e cti v e n e s s  a n d  c o st- eff e cti v e n e s s  of  a  di git all y  s u p p o rt e d 
c a r e  m a n a g e m e nt  p r o g r a m m e  t o  r e d u c e  u n m et  c a r e  n e e d s 
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of  f a mil y  c a r e gi v e r s  of  P w D  i n  t h e  p ri m a r y  c a r e  s etti n g.  
M et h o d s: T h e  d e v el o p m e nt  of  t h e  di git al  c a r e  m a n a g e m e nt 
s y st e m  ( p h a s e  1)  w a s  e m b e d d e d  wit hi n  a  m ulti- sit e,  cl u st e r 
r a n d o mi s e d,  c o nt r oll e d  t ri al  ( p h a s e  2)  c o m p a ri n g  a  di git all y 
s u p p o rt e d  c a r e  m a n a g e m e nt  p r o g r a m m e  wit h  u s u al  c a r e.  I n 
p h a s e 1, u si n g a p a rti ci p at o r y r e s e a r c h a p p r o a c h, w e d e v el o p e d 
a n d  pil ot e d  a  t a bl et  P C- b a s e d  c a r e  m a n a g e m e nt  s y st e m  
t h at  i d e ntifi e s  u n m et  n e e d s  i n  f a mil y  c a r e gi v e r s  vi a  a  s elf-
a d mi ni st e r e d  b a s eli n e  a s s e s s m e nt  a n d  s u p p o rt s  h e alt h c a r e 
p r of e s si o n al s i n t h e m a n a g e m e nt of t h e u n m et n e e d s i d e nti fi e d. 
T h e  f oll o wi n g  st e p s  w e r e  c o n d u ct e d  t o  d e v el o p  t h e  di git al 
c a r e  m a n a g e m e nt  s y st e m:  (i)  a  lit e r at u r e  s e a r c h  e x a mi ni n g 
t h e  d efi niti o n  of  a n  u n m et  n e e d  a n d  i d e ntif yi n g  e xi sti n g  
i n st r u m e nt s u s e d t o a s s e s s m e di c al, p s y c h ol o gi c al, a n d s o ci al 
u n m et n e e d s, (ii) d e v el o p m e nt of a b a s eli n e a s s e s s m e nt t o a s s e s s 
u n m et  n e e d s,  (iii)  d e fi ni n g  c o n diti o n s  t h at  i d e ntif y  a n  u n m et 
n e e d i n t h e s y st e m, (i v) m at c hi n g i nt e r v e nti o n r e c o m m e n d ati o n s 
f o r  e a c h  u n m et  n e e d,  ( v)  d e v el o pi n g  a n  a ut o m at e d  o ut c o m e 
r e p o rt  of  t h e  b a s eli n e  a s s e s s m e nt,  ( vi)  d e v el o pi n g  a  s u c c e s s 
m o nit o ri n g  s y st e m  t o  f a cilit at e  t h e  m a n a g e m e nt  of  u n m et 
n e e d s  a n d  ( vii)  pil oti n g  t h e  s y st e m.  I n  p h a s e  2,  fl v e  h u n d r e d 
f a mil y  c a r e gi v e r s  will  b e  r a n d o mi s e d  at  G P  o fi c e s,  s p e ci ali st 
p r a cti c e s, a n d m e m o r y cli ni c s, wit h a b o ut n = 2 5 0 p a rti ci p a nt s 
p e r  a r m.  T h e  t a bl et  P C- b a s e d  a s s e s s m e nt  will  i d e ntif y  n e e d s 
of  f a mil y  c a r e gi v e r s  of  P w D  a n d  will  a ut o m ati c all y  g e n e r at e 
a n  i n di vi d u al  m a n a g e m e nt  pl a n.  S p e cifi c all y  q u alifi e d  st u d y 
n u r s e s i n c oll a b o r ati o n wit h t h e t r e ati n g G P will c a r r y o ut t h e 
m a n a g e m e nt pl a n g e n e r at e d. T h e st u d y n u r s e s will s u p p o rt a n d 
m o nit o r t h e i m pl e m e nt ati o n of t h e c a r e pl a n vi a f o u r m o nt hl y 
t el e p h o n e f oll o w- u p s. All p a rti ci p a nt s will r e c ei v e a fi n al f oll o w-
u p a s s e s s m e nt at si x m o nt h s p o st- r a n d o mi s ati o n. P a rti ci p a nt s 
i n  t h e  c o nt r ol  g r o u p  will  r e c ei v e  u s u al  c a r e  at  fi r st  a n d  t h e 
i n di vi d u al  m a n a g e m e nt  pl a n  at  t h e  si x  m o nt h s  f oll o w- u p. 
P ri m a r y o ut c o m e s a r e t h e C a m b e r w ell A s s e s s m e nt of N e e d f o r 
t h e  El d e rl y  a n d  t h e  E Q- 5 D.  S e c o n d a r y  o ut c o m e s  i n cl u d e  t h e 
Z a rit B u r d e n I nt e r vi e w, t h e S o ci al L u b b e n N et w o r k S c al e, a n d 
u s e of m e di c al a n d n o n- m e di c al s e r vi c e s. T hi s t ri al i s f u n d e d 
b y  t h e  G e r m a n  F e d e r al  J oi nt  C o m mitt e e  ( G- B A)  I n n o v ati o n 
F u n d  a n d  r e gi st e r e d  i n  t h e  cli ni c al  t ri al s  d at a b a s e  u n d e r  
N C T 0 4 0 3 7 5 0 1. R e s ult s: A li st of al r e a d y e xi sti n g i n st r u m e nt s 
w a s  i d e ntifi e d.  Wit h  t h e  h el p  of  2 7  c a r e gi v e r s  a n d  e x p e rt s 
i n cl u di n g n e u r ol o gi st s, p s y c h ol o gi st s, p s y c hi at ri st s a n d n u r s e s, 
a n i niti al s el e cti o n of q u e sti o n s a n d e xi sti n g i n st r u m e nt s w a s 
g e n e r at e d  a n d  pil ot e d.  T h e  p r eli mi n a r y  s el e cti o n  c o m p ri s e d 
of  6 3  q u e sti o n s.  It e m s  a n d  r e s p o n s e  o pti o n s  w e r e  e x a mi n e d 
f o r  c o nt e nt,  cl a rit y,  i nt e r p r et a bilit y,  a n d  l e n gt h.  C a r e gi v e r s 
a n d  e x p e rt s  c o m m e nt e d  o n  t h e  c o nt e nt,  w o r di n g  a n d  o r d e r 
of  q u e sti o n s,  t h e  r e s p o n s e  o pti o n s  p r o vi d e d,  t h e  l e n gt h  of 
t h e i n st r u m e nt, a n d t h e l a y o ut of e a c h s e cti o n. Q u e sti o n s a n d 
r e s p o n s e  o pti o n s  w e r e  r e- w o r d e d  t o  mi ni mi s e  a m bi g uit y.  
T h e  o r d e r  a n d  l a y o ut  of  q u e sti o n s  w e r e  c h a n g e d  b a s e d  o n 
r e s p o n d e nt s’  c o m m e nt s.  O n  a v e r a g e,  it  t o o k  3 7  mi n ut e s  
( r a n g e  1 5- 9 0,  S D  =  2 4)  t o  c o m pl et e  t h e  b a s eli n e  a s s e s s m e nt. 
R e s p o n d e nt s st at e d t h at t h e y l o st f o c u s t o w a r d s t h e e n d of t h e 
a s s e s s m e nt. A s a r e s ult, t h e i n st r u m e nt w a s si m pli fl e d. B a s e d o n 
t h e f e e d b a c k w e r e c ei v e d, t h e b a s eli n e a s s e s s m e nt w a s a d a pt e d 
a n d a t a bl et P C- b a s e d v e r si o n w a s c r e at e d, w hi c h r e s ult e d i n a n 
a s s e s s m e nt c o nt ai ni n g 5 7 q u e sti o n s a n d a c o m pl eti o n ti m e of 
1 8 mi n ut e s. S u b s e q u e ntl y, a s s e s s m e nt it e m s w e r e p ai r e d wit h 
c a r e m a n a g e m e nt r e c o m m e n d ati o n s, w hi c h a r e a ut o m ati c all y 
t ri g g e r e d  b y  t h e  s y st e m  if  a n  it e m  i s  i d e nti fl e d  a s  u n m et  n e e d. 
T h e  o ut c o m e  r e p o rt  c o nt ai n s  all  u n m et  n e e d s  i d e ntifi e d  a s 
w ell  a s  i nf o r m ati o n  a b o ut  t h e  c a r e gi v e r’ s  h e alt h  st at u s.  

A  s u c c e s s  m o nit o ri n g  s y st e m  w a s  d e v el o p e d  t o  s u p p o rt  t h e 
m a n a g e m e nt of u n m et n e e d s. Pil oti n g of t h e s y st e m i s c u r r e ntl y 
b ei n g fi n ali s e d t o e x a mi n e t h e h a n dli n g a n d u s a bilit y i n cli ni c al 
p r a cti c e  u si n g  a  p a rti ci p at o r y  r e s e a r c h  a p p r o a c h.  R e s ult s  f o r 
p h a s e  2  will  b e  r e p o rt e d  at  a  l at e r  p oi nt  w h e n  p r eli mi n a r y 
r e s ult s a r e a v ail a bl e. C o n cl u si o n: T h e  fi n di n g s  of  t hi s  t ri al  will 
b e u s ef ul i n i nf o r mi n g a n d i m p r o vi n g c u r r e nt h e alt h c a r e s y st e m 
st r u ct u r e s t o s u p p o rt f a mil y d e m e nti a c a r e gi v e r s wit hi n r o uti n e 
p ri m a r y c a r e p r a cti c e.

P 0 9 8:  V A L I D A T I N G  V I R T U A L  T O O L S  F O R  R E M O T E  
S A M P L I N G  O F  N E U R O L O G I C A L  F U N C T I O N :  
C O M P A R I N G  T A S K - D R I V E N  E E G  I N  T H E  L A B  
A N D  I N  T H E  H O M E.  B.  M u r p h y 1 ,  F.  B a r b e y1 ,  A.  B ui c k2 , 
J.  D y e r 1 ,  H.  N ol a n1 (( 1)  B r ai n w a v e b a n k  Lt d.  -  D u bli n;  I r el a n d;  
( 2) Br ai n w a ve b a n k Lt d. - Belf ast, U nite d Ki n g d o m)

B a c k g r o u n d: D u ri n g  t h e  c u r r e nt  p a n d e mi c  m a n y  cli ni c al 
t ri al s h a v e b e e n di s r u pt e d a s t r a v el a n d m o v e m e nt i s li mit e d, 
a n d  cli ni c al  st aff  a n d  v ul n e r a bl e  p o p ul ati o n s  a v oi d  f a c e-t o-
f a c e  m e eti n g s.  T hi s  h a s  a c c el e r at e d  t h e  a d o pti o n,  a n d  i n  t h e 
p r o c e s s p r o v e n t h e f e a si bilit y, of m a n y e xi sti n g t o ol s f o r r e m ot e 
o r “ vi rt u al ” t ri al s. H o w e v e r t o d at e, s a m pli n g of n e u r ol o gi c al 
f u n cti o n  h a s  r e q ui r e d  vi sit s  t o  l a r g e r  cli ni c s  a n d  i m a gi n g  
c e nt r e s. H e r e w e d e s c ri b e a s uit e of t o ol s t h at all o w r e p e at e d 
r e c o r di n g  of  r e sti n g  a n d  d o m ai n- s p e ci fl c  n e u r ol o gi c al  f u n cti o n, 
t h at  i s  s uit e d  f o r  u s e  i n  s m all  r e m ot e  cli ni c s  o r  a  p ati e nt’ s 
h o m e. T h e B r ai n W a v e B a n k pl atf o r m c o n si st s of a n e a s y-t o- u s e 
1 6  d r y- s e n s o r  wi r el e s s  E E G  h e a d s et,  e n g a gi n g  t a bl et- b a s e d 
c o g niti v e a s s e s s m e nt s, a n d a s e c u r e cl o u d i nf r a st r u ct u r e t h at 
c oll e ct s,  p r e p r o c e s s e s  a n d  p r e s e nt s  r e m ot e  s e s si o n  d at a  f o r 
i m m e di at e  r e vi e w  b y  cli ni c al  t ri al  st a ffi. O bj e cti v e s: H e r e  w e 
p r e s e nt e vi d e n c e f r o m a st r u ct u r e d s e ri e s of l a b a n d fi el d- b a s e d 
v ali d ati o n  st u di e s,  t o  d e m o n st r at e  b ot h  t h e  s uit a bilit y  of  t h e 
pl atf o r m  f o r  u s e  b y  el d e rl y  p a rti ci p a nt s,  a n d  t h e  i nt e g rit y  of 
t h e  d at a  it  yi el d s.  M et h o d s: 1.  Si g n al  q u alit y  c o m p a ri s o n  t o 
c o n v e nti o n al w et E E G i n-l a b:  t h e B r ai n W a v e B a n k h e a d s et w a s 
u s e d t o r e c o r d E E G w hil e 8 a d ult p a rti ci p a nt s vi e w e d si m pl e 
vi s u al sti m uli i n t w o t a s k v a ri a nt s: a vi s u al- e v o k e d- p ot e nti al 
( V E P) eli cit e d b y a s e ri e s of w hit e ci r cl e s p r e s e nt e d o n s c r e e n; 
a n d  a  st e a d y- st at e  V E P,  eli cit e d  b y  a  s e ri e s  of  fli c k e ri n g  w hit e 
ci r cl e sti m uli ( at 1 4 H z). B ot h t a s k s a r e l o w-l e v el m e a s u r e s of 
c o rti c al  e n g a g e m e nt,  l e s s  aff e ct e d  b y  c o g niti v e  c o nf o u n d s. 
T h e  s a m e  t a s k s  w e r e  r e c o r d e d  u si n g  a  Bi o s e mi  A cti v e T w o 
s et u p  w hi c h  u s e s  st at e- of-t h e- a rt  p r e a m plifi e d  w et  s e n s o r s. 
T h e  o r d e ri n g  of  w et / d r y  s e s si o n s  w a s  c o u nt e r b al a n c e d.  2. 
U s e r a c c e pt a n c e a n d c o m pli a n c e, at- h o m e: aft e r a n i n- p e r s o n 
f a mili a ri s ati o n  s e s si o n,  9 0  u n c o m p e n s at e d  ol d e r  a d ult s  ( 4 0-
9 0 y r s )  w e r e  a s k e d  t o  u s e  t h e  E E G  h e a d s et  a n d  p ai r e d  
b e h a vi o u r al t a s k s ( r e sti n g E E G, a n d t a s k s i n att e nti o n, m e m o r y 
a n d e x e c uti v e f u n cti o n) f o r 2 0 mi n ut e s a d a y, 5 d a y s a w e e k 
f o r 1 2 w e e k s. 3. Si g n al q u alit y c o m p a ri s o n r e c o r di n g i n-l a b v s 
at- h o m e: 3 0 y o u n g a d ult s t o o k p a rt i n a b e n c h m a r k st u d y u si n g 
a w ell- st u di e d a n d s af e p s y c h o a cti v e c o m p o u n d (i nt r a v e n o u s 
r a c e mi c k et a mi n e). D u ri n g t h e p r e-i nt e r v e nti o n p e ri o d, 2 i n-l a b 
b a s eli n e r e c o r di n g s w e r e t a k e n, al o n g si d e 6 at- h o m e b a s eli n e 
r e c o r di n g s.  P a s si v e  a n d  t a s k- d ri v e n  r e c o r di n g s  w e r e  m a d e. 
R e s ult s: 1.  I n  t h e  st ati c  V E P  t a s k  c o n diti o n  t h e  w a v ef o r m 
m o r p h ol o g y  a n d  s c al p  t o p o g r a p h y  w e r e  si mil a r,  a n d  t h e  
a v e r a g e  si g n al  s p r e a d  at  o c ci pit al  el e ct r o d e s  w a s  m a r gi n all y 
hi g h e r  ( 1. 2 7 μ V)  f o r  d r y  s e n s o r s  t h a n  f o r  w et  s e n s o r s  ( 1. 2 4 μ V), 
b a s e d o n a M o nt e c a rl o b a s e d 9 5 % c o n ffi d e n c e i nt e r v al, c al c ul at e d 
o v e r  t h e  g r a n d  a v e r a g e  E R P  ( 8  p a rti ci p a nt s  x  2  s e s si o n s  x  2 
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m o d aliti e s). F o r t h e 1 4 H z st e a d y- st at e V E P, t h e c o r r e s p o n di n g 
d r y  E E G  si g n al  s p r e a d  w a s  a g ai n  m a r gi n all y  hi g h e r  ( 1. 2 8 μ V) 
t h a n  t h e  w et  ( 1. 2 5 μ V).  2.  H o m e- b a s e d  u s e r s  r e p o rt e d  hi g h 
s ati sf a cti o n  wit h  t h e  s y st e m,  at  7 8. 9  o n  t h e  S y st e m  U s a bilit y 
S c al e ( S U S), t h o u g h it w a s s o m e w h at l o w e r f o r t h o s e a g e d 6 7 
y e a r s o r m o r e ( S U S of 6 8. 6). T h e m e a n c o m pli a n c e r at e o v e r t h e 
1 2 w e e k s of t h e st u d y w a s 8 2 % (i. e. 4. 1 w e e kl y s e s si o n s w e r e 
s u b mitt e d,  of  t h e  5  r e q u e st e d).  C o m pli a n c e  w a s  s o m e w h at 
hi g h e r a m o n g ol d e r u s e r s, at 4. 5 s e s si o n s p e r w e e k f o r t h o s e 
a g e d  6 7  o r  m o r e.  A n  a n al y si s  of  s e n s o r  c o nt a ct  r eli a bilit y 
s h o w e d t h at at a si n gl e p oi nt i n ti m e of a n a v e r a g e s e s si o n, 1 4 
o r 1 5 of t h e 1 6 d r y s e n s o r s w e r e i n c o nt a ct a n d r e c o r di n g E E G. 
G r a n d  a v e r a g e  P 3 0 0  a n d  E R N  E R P s,  g at h e r e d  d u ri n g  g a mi fi e d 
v e r si o n s  of  t h e  vi s u al  2- sti m ul u s  o d d b all  p a r a di g m,  a n d  t h e 
Fl a n k e r  t a s k,  s h o w e d m o r p h ol o g y  a n d t o p o g r a p h y  m at c hi n g 
t h o s e  r e p o rt e d  i n  t h e  lit e r at u r e.  3.  G r a n d- a v e r a g e  l a b- b a s e d 
a n d h o m e- b a s e d si g n al s f o r t h r e e E R P s (t h e P 3 0 0, t h e E R N a n d 
t h e  M M N)  all  s h o w e d  si mil a r  t o p o g r a p h y  a n d  m o r p h ol o g y. 
T h e  v a ri a n c e  of  h o m e- b a s e d  r e c o r di n g s  w a s  hi g h e r,  t o  t h e 
e xt e nt  t h at  1 9 %,  4 6 %  a n d  2 2 %  m o r e  d at a  w o ul d  b e  r e q ui r e d 
of it t o yi el d e q ui v al e nt st ati sti c al p o w e r t o i n-l a b r e c o r di n g s. 
C o n cl u si o n: T h e  B r ai n W a v e B a n k  pl atf o r m  i s  j u d g e d  a s  e a s y 
t o u s e b y p a rti ci p a nt s, a n d t hi s r e s ult s i n v e r y hi g h l e v el s of 
c o m pli a n c e  f o r  f r e q u e nt  r e p e at e d  s a m pli n g  a ut o n o m o u sl y  i n 
t h e  h o m e,  e v e n  wit h  ol d e r  i n di vi d u al s.  R e sti n g  a n d d o m ai n-
s p e ci fi c  e v e nt  r el at e d  p ot e nti al s  c a n  b e  c oll e ct e d  i n  s u p e r vi s e d 
l a b,  a n d  u n s u p e r vi s e d  h o m e  e n vi r o n m e nt s.  I n  c o nt r oll e d  
s etti n g s, g r a n d a v e r a g e si g n al q u alit y i s v e r y si mil a r t o t h at f r o m 
b u r d e n s o m e l a b- s y st e m s. T h e a d diti o n al n oi s e a s s o ci at e d wit h 
u n s u p e r vi s e d d at a c oll e cti o n i n u n c o nt r oll e d h o m e s etti n g s a d d s 
o nl y m o d e stl y t o t h e a m o u nt of d at a r e q ui r e d t o a c hi e v e si mil a r 
st ati sti c al p o w e r – a s c a n e a sil y b e a c hi e v e d b y a s ki n g p ati e nt s 
t o  m a k e  m ulti pl e  d ail y  r e c o r di n g s.  W e  a r e  n o w  c o n d u cti n g 
pil ot s of e nti r el y vi rt u al e n r ol m e nt s e s si o n s. T h e s e s u g g e st t h at 
vi d e o- c o nf e r e n c e- b a s e d  f a mili a ri s ati o n  s e s si o n s  a r e  e fl e cti v e  i n 
pl a c e of t h e f a c e-t o-f a c e m o d alit y t h at w e h a v e u s e d t o d at e. W e 
will h a v e n e w r e s ult s o n a di r e ct c o m p a ri s o n b et w e e n i n- p e r s o n 
a n d w e b- b a s e d c o h o rt s t o p r e s e nt b y t h e d at e of C T A D.

P 0 9 9:  M E A S U R E M E N T  O F  A L Z H E I M E R’ S  D I S E A S E  
S Y M P T O M A T O L O G Y  U S I N G  R E M O T E  S M A R T P H O N E-
B A S E D  A S S E S S M E N T  O F  V I S U A L  A N D  A U D I T O R Y  
B E H A VI O R. A. A b b a s, A. P al e y, I. G al at z e r- L e v y ( Ai c ure - Ne w 
Y or k, U S A)

B a c k g r o u n d: M e a s u r e m e nt of Al z h ei m e r’ s Di s e a s e s e v e rit y 
a n d  a s s e s s m e nt  of  di s e a s e  p r o g r e s si o n   p r e s e nt s  s e v e r al  k e y 
c h all e n g e s d u ri n g d r u g d e v el o p m e nt r e s e a r c h, b ot h f o r p ati e nt 
s el e cti o n a n d m e a s u r e m e nt of t r e at m e nt r e s p o n s e. T r a diti o n al 
cli ni c al  a s s e s s m e nt s  c a n  b e  s u bj e cti v e,  h a v e  p o o r  i nt e r- r at e r 
r eli a bilit y, a n d oft e n r e q ui r e i n- p e r s o n e v al u ati o n, w hi c h c a n 
b e  b u r d e n s o m e  f o r  b ot h  p ati e nt s,  c a r e gi v e r s,  a n d  cli ni ci a n s 
a n d p o s e p r a cti c al a n d l o gi sti c al di fi c ulti e s. T h e r e i s a n e e d f o r 
n o v el  e v al u ati o n  t o ol s  t h at  a r e  a bl e  t o  a d d r e s s  m e a s u r e m e nt 
c h all e n g e s  a n d  p r o vi d e  o bj e cti v e,  r eli a bl e,  a n d  s c al a bl e  
a s s e s s m e nt  of  di s e a s e  p r o g r e s si o n  a n d  t r e at m e nt  r e s p o n s e. 
O bj e cti v e s: H e r e, w e p r o p o s e a st u d y p a r a di g m t h at utili z e s 
n o v el  di git al  m e a s u r e m e nt  t o ol s  t o  a s s e s s  s y m pt o m  s e v e rit y 
i n  i n di vi d u al s  wit h  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  e n r oll e d  i n  cli ni c al 
t ri al s.  I n di vi d u al s  wit h  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e  d e m o n st r at e  
a  h et e r o g e n e o u s  r a n g e  of  s y m pt o m at ol o g y,  wit h  c o g niti v e 
i m p ai r m e nt  m a nif e sti n g  i n  k e y  a s p e ct s  of  o b s e r v a bl e  p ati e nt 
b e h a vi o r.  P a rt  of  t hi s  m a nif e st ati o n  i s  vi s u al  a n d  a u dit o r y 

b e h a vi o r s u c h a s c h a n g e s i n s p e e c h a n d l a n g u a g e c h a r a ct e ri sti c s, 
v o c al a c o u sti c a n d p r o s o di c m a r k e r s, a n d f a ci al e x p r e s si vit y a n d 
m ot o r f u n cti o ni n g. Gi v e n t h e a v ail a bilit y of n o v el m et h o d s f o r 
di git al m e a s u r e m e nt of all s u c h m a r k e r s, w e ai m t o d e m o n st r at e 
t h e vi a bilit y of a n a ut o m at e d r e m ot e a s s e s s m e nt f o r vi d e o a n d 
a u di o d at a c a pt u r e t h at all o w s f o r m e a s u r e m e nt of vi s u al a n d 
a u dit o r y m a r k e r s of Al z h ei m e r’ s Di s e a s e. M et h o d s: I n di vi d u al s 
e n r oll e d i n cli ni c al t ri al s a r e a s k e d t o d o w nl o a d a s m a rt p h o n e 
a p pli c ati o n f r o m w hi c h t h e y c a n p e rf o r m r e m ot e a s s e s s m e nt s 
at s c h e d ul e d ti m e p oi nt s. T h e a s s e s s m e nt s e n g a g e p a rti ci p a nt s 
i n  a cti v e  vi s u al  a n d  v e r b al  i nt e r a cti o n s  wit h  t h e  s m a rt p h o n e 
a p p w hil e vi d e o a n d a u di o of t h ei r b e h a vi o r i s r e c o r d e d. T h e 
t a s k s a r e d e si g n e d t o b e si m pl e a n d b ri ef, t a ki n g a p p r o xi m at el y 
1- 2 mi n ut e s t o c o m pl et e. T h e vi d e o a n d a u di o r e c o r d e d i s t h e n 
s e c u r el y  u pl o a d e d  t o  a  s oft w a r e  b a c k e n d.  O n c e  u pl o a d e d,  a 
h o st  of  m a c hi n e  l e a r ni n g  m o d el s  a r e  a bl e  t o  q u a ntif y  s p e ci fi c 
b e h a vi o r al  c h a r a ct e ri sti c s  i n di c ati v e  of  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e 
s e v e rit y i n cl u di n g n at u r al l a n g u a g e, s p e e c h p r o s o d y, a n d f a ci al 
a cti vit y. N at u r al l a n g u a g e a n al y si s h a s d e m o n st r at e d s e v e r al 
c h a r a ct e ri sti c s  of  s p e e c h  i n di c ati v e  of  Al z h ei m e r’ s  di s e a s e 
s e v e rit y. T hi s i n cl u d e s m e a s u r e s s u c h a s w o r d r e p etiti o n s, p a rt s 
of s p e e c h u s e d ( e. g. f e w e r n o u n s, m o r e p r o n o u n s, a dj e cti v e s), 
flll e r s b et w e e n w o r d s, l e xi c al di v e r sit y, c o m pl e x s y nt a cti c u nit s, 
w o r d  e nt r o p y,  a n d  u ni nt elli gi bl e  w o r d s.  T h e  a n al y si s  of  t h e 
a c o u sti c s of v oi c e i n i n di vi d u al s wit h Al z h ei m e r’ s Di s e a s e h a s 
r e v e al e d  st r o n g  m e a s u r e s  of  di s e a s e  p r e s e n c e  a n d  s e v e rit y. 
P r o s o di c  m a r k e r s  s u c h  a s  p a u s e  c h a r a ct e ri sti c s,  s hi m m e r,  
h a r m o ni c s-t o- n oi s e r ati o, a n d a m o u nt s p o k e n 1 h a v e b e e n s h o w n 
t o  c o n si st e ntl y  diff e r  i n  p ati e nt s  wit h  Al z h ei m e r’ s  Di s e a s e. 
D e s pit e  e m oti o n al  e x p e ri e n c e  b ei n g  u n a fl e ct e d  i n  Al z h ei m e r’ s 
Di s e a s e p ati e nt s, i n di vi d u al s wit h t h e di s o r d e r c a n d e m o n st r at e 
a b n o r m al p att e r n s of f a ci al a cti v ati o n d u ri n g g e n e r al b e h a vi o r 
a n d i n r e s p o n s e t o v al e n c e d sti m uli. R e s ult s: M a c hi n e l e a r ni n g-
b a s e d m e a s u r e m e nt s of vi s u al a n d a u dit o r y b e h a vi o r a c q ui r e d 
t h r o u g h p ati e nt p a rti ci p ati o n i n s m a rt p h o n e- b a s e d a s s e s s m e nt s 
p r o vi d e  si g ni fi c a nt  p r o mi s e a s  di git al  e n d p oi nt s,  all o wi n g  f o r 
a s s e s s m e nt  of  t r e at m e nt  effi c a c y  wit h  g r e at e r  f r e q u e n c y  a n d 
s e n siti vit y t h a n i s p o s si bl e wit h t r a diti o n al cli ni c al e n d p oi nt s, 
a s w ell a s s u p p o rti n g s el e cti o n of a p p r o p ri at e p ati e nt s i n t ri al s. 
T h e s e  m e a s u r e s  p r o vi d e  a d diti o n al  i n si g ht  b e y o n d  w h at  i s 
a c q ui r e d  t h r o u g h  e xi sti n g  e n d p oi nt s,  all o wi n g  f o r  a  d e e p e r 
u n d e r st a n di n g of h o w Al z h ei m e r’ s Di s e a s e s y m pt o m at ol o g y i s 
a fi e ct e d  b y  t h e  t r e at m e nt  c o m p o u n d. C o n cl u si o n: T r a diti o n al 
e n d p oi nt s  u s e d  i n  cli ni c al  r e s e a r c h  p o s e  b ot h  p r a cti c al  a n d 
cli ni c al c h all e n g e s. A g r o wi n g lit e r at u r e a r o u n d f a ci al a n d v o c al 
m a r k e r s  a s s o ci at e d  wit h  A D  p r o g r e s si o n  p r o vi d e s  si g ni fl c a nt 
p r o mi s e,  b ut  g a p s  r e m ai n  wit h  s c al a bilit y  n e e d e d  f o r  l a r g e-
s c al e d r u g d e v el o p m e nt t ri al s. Di git al m e a s u r e m e nt t o ol s a r e 
a  p r o p o s e d  s ol uti o n  t h at  p r o vi d e  r e m ot e,  a c c u r at e,  s c al a bl e, 
a n d f r e q u e nt m e a s u r e m e nt of di s e a s e s e v e rit y a n d t r e at m e nt 
r e s p o n s e. Utili z ati o n of s u c h t e c h n ol o gi e s i n cli ni c al r e s e a r c h 
c a n  all o w  f o r  a  ri c h e r  u n d e r st a n di n g  of  h o w  c o m p o u n d s  a ffi e ct 
di s e a s e  s y m pt o m at ol o g y  a n d  r e d u c e  l o gi sti c al  b u r d e n  o n  
cli ni c al t ri al o p e r ati o n s.
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P 1 0 0:  A U T O M A T E D  A D M I N I S T R A T I O N  O F  S E R I A L  
S U B T R A C T I O N  I N  A  R E M O T E  D A T A  C O L L E C T I O N  
C O N T E X T:  N O V E L  T I M I N G  F E A T U R E S  R E L A T E D  
T O  T A S K  D I F F I C U L T Y  A N D  P A R T I C I P A N T  
D E M O G R A P H I C S. N. T a pti kli s 1 , B. J e n nif e r1, 2 ,  F. F r a n c e s c a1, 2   
(( 1) C a m b ri d g e C o g niti o n - C a m b ri d g e, U nit e d Ki n g d o m; ( 2) D e pt. 
Ps y c hi atr y, U ni versit y of C a m bri d ge - C a m bri d ge, U nite d Ki n g d o m)

B a c k g r o u n d: S e ri al  S u bt r a cti o n  i s  a  wi d el y  u s e d  t a s k  
c o n si d e r e d t o b e a v ali d a n d s e n siti v e m e a s u r e of p r o c e s si n g 
s p e e d  a n d  att e nti o n  ( Willi a m s  et  al.,  1 9 9 6).   V a ri a nt s  of  t hi s 
t a s k h a v e b e e n u s e d i n a s p a rt of n e u r o p s y c h ol o gi c al s c r e e ni n g 
t o ol s  ( e. g.  M o C A),  a n d  i n  c o nj u n cti o n  wit h  m e a s u r e s  of  g ait 
a n d  b al a n c e  i n  t h e  c o nt e xt  of  m e a s u r e m e nt  of  d u al  t a s ki n g, 
w h e r e  S e ri al  S u bt r a cti o n  i s  c o n si d e r e d  m e a n s  of  a p pl yi n g 
c o g niti v e  l o a d.  D e s pit e  t h e  wi d e- s p r e a d  utilit y  of  t hi s  t a s k, 
m e a s u r e s  d e ri v e d  f r o m  it  h a v e  t y pi c all y  b e e n  li mit e d  t o  
a c c u r a c y,  o r  n u m b e r  of  att e m pt s  o v e r  a  gi v e n  p e ri o d  ( r at e), 
a n d  d eli v e r y  h a s  b e e n  r e st ri ct e d  t o  i n- p e r s o n  t e sti n g.  H e r e, 
w e r e p o rt o n t h e d e ri v ati o n of n o v el m e a s u r e s r el at e d t o t h e 
ti mi n g  of  r e s p o n s e s f r o m S e ri al  S u bt r a cti o n  d at a  c oll e ct e d i n 
a n  a ut o m at e d  a n d  r e m ot e  c o nt e xt.  O bj e cti v e s: T o  v ali d at e 
t h e  a ut o m ati c  a d mi ni st r ati o n  of  s e ri al  s u bt r a cti o n  u si n g  t h e 
N e u r o v o c ali x  pl atf o r m.  T o  e x pl o r e  fi n e- g r ai n e d  a s p e ct s  of  t a s k 
p e rf o r m a n c e  d e ri v e d  f r o m  t h e  ti mi n g  a n d  s y nt a x  of  s e ri al 
s u bt r a cti o n  a u di o  r e s p o n s e s.  M et h o d s:  F r o m  a  p o ol  of  5, 7 4 2 
r e c o r di n g s of p a rti ci p a nt s a g e d 1 7- 8 6 y e a r s, 1 0 0 w e r e r a n d o ml y 
s el e ct e d  f o r  m a n u al  r e vi e w  a n d  s c o ri n g.  P a rti ci p a nt s  w e r e 
all  fi u e nt  E n gli s h  s p e a k e r s,  a n d  c o m pl et e d  s e ri al  s u bt r a cti o n 
b y  t h r e e  a n d  s e v e n,  vi a  a  d e vi c e- a g n o sti c  w e b- a p p  o n  t h ei r 
o w n  d e vi c e s.  W e  r e c o r d e d  p a rti ci p a nt  d e m o g r a p hi c s  a n d  
i nf o r m ati o n r e g a r di n g t h e o p e r ati n g s y st e m, b r o w s e r a n d d e vi c e 
o n w hi c h t h e t a s k s w e r e c o m pl et e d. M a n u al t r a n s c ri pti o n w a s 
c o m pl et e d  o fl-li n e  b y  t r ai n e d  r at e r s  t h r o u g h  t h e  N e u r o v o c ali x 
s y st e m. T h e s e t r a n s c ri pt s w e r e s c o r e d f o r a c c u r a c y. W e d e ri v e d 
m e a s u r e s  of  t h e  n u m b e r  of  r e s p o n s e s,  t h e  r at e  of  r e s p o n s e s 
( r e s p o n s e s / t a s k d u r ati o n) a n d a c c u r a c y f o r b ot h s u bt r a cti o n 
b y  s e v e n s  a n d  t h r e e s,  a s  t h e s e  w e r e  m e a s u r e s  w hi c h  h a d  
p r e vi o u sl y b e e n u s e d t o c h a r a ct e ri s e p e rf o r m a n c e. T r a n s c ri pt s 
w e r e  al s o  u s e d  t o  d e ri v e  ti mi n g  m e a s u r e s,  c a pt u ri n g  t h e  
d u r ati o n  of  e a c h  s u bt r a cti o n  att e m pt  a n d  i nt e r v e ni n g  sil e n c e 
b et w e e n att e m pt s. F r o m t h e s e ti mi n g d at a, s u m m a r y m e a s u r e s 
of  v a ri a bilit y  ( r o ot  m e a n  s q u a r e  of  s u c c e s si v e  diff e r e n c e s  
( R M S S D),  S D  a n d  I n st a bilit y)  a n d  a v e r a g e  d u r ati o n s  w e r e 
c al c ul at e d.  A c c el e r ati o n  i n  r e s p o n s e s  w e r e  c o m p ut e d  u si n g 
m et h o d s  p r e vi o u sl y  a p pli e d  t o  t a s k s  of  o r o m ot o r  f u n cti o n. 
T h e s e  c a pt u r e  sl o wi n g  o r  s p e e di n g  of  r e s p o n s e s  a s  t h e  t a s k 
p r o g r e s s e s.  A ut o m at e d  a n al y si s  of  s y nt a x  f r o m  r e s p o n s e s  
w a s  u s e d  t o  c h a r a ct e ri s e d  t h e  st yl e  of  r e s p o n di n g,  a n d  t h e 
p r e s e n c e  a n d  f r e q u e n c y  of  n o n-t a r g et  r e s p o n s e s  (i nt r u si o n s 
o r  s elf- c o r r e cti o n s).  R e s ult s: F r o m  t h e  r e c o r di n g s  s el e ct e d  t o 
r e vi e w, 2 1 w e r e e x cl u d e d, t h e m aj o rit y f o r t e c h ni c al a u di o o r 
r e c o r di n g  diffi c ult y  ( n = 1 1)  o r  b a c k g r o u n d  n oi s e  ( n = 5).  T w o 
p a rti ci p a nt s  f ail e d  t o  f oll o w  t a s k  i n st r u cti o n s,  a n d  i n  t h r e e 
r e c o r di n g s a n ot h e r p a rt y w a s h e a r d h el pi n g.  A s e x p e ct e d, m e a n 
r e s p o n s e  r at e  w a s  si g ni fi c a ntl y  f a st e r  f o r  s u bt r a cti o n  b y  t h r e e s 
t h a n b y s e v e n s (. 4 1 / s e c o n d v s . 2 7 / s e c o n d). A c c u r a c y w a s al s o 
si g ni fi c a ntl y hi g h e r f o r s u bt r a cti o n b y t h r e e s (. 9 1) b y s u bt r a cti o n 
b y  s e v e n s  (. 7 9),  s u p p o rti n g  t h e  v ali dit y  of  a ut o m at e d  d at a 
c oll e cti o n f o r t hi s t a s k. N o n-t a r g et r e s p o n s e s w e r e s e e n m o r e 
oft e n d u ri n g s u bt r a cti o n b y s e v e n t h a n b y t h r e e ( 2. 0 6 v s 1. 6). 
S y nt a cti c a n al y si s f o u n d f o u r di sti n ct st yl e s of s e ri al s u bt r a cti o n 
w hi c h  di fl e r e d  i n  v e r b o sit y:  1:  “t w o  h u n d r e d  a n d  si xt y  t h r e e ”; 

2: “t w o si xt y t h r e e ”; 3: “t w o si x t h r e e ” 4: “t w o h u n d r e d si xt y 
t h r e e ”. T h e fl r st st yl e w a s t h e m o st c o m m o n ( 5 0 % of r e s p o n s e s), 
a n d al s o t h e o n e a s s o ci at e d wit h t h e l o n g e st l at e n c y. R e s p o n s e 
st yl e s w e r e t y pi c all y c o n si st e nt wit hi n p a rti ci p a nt s. B ot h t a s k 
di fi c ult y  a n d  r e s p o n s e  st yl e  w e r e  si g ni fi c a ntl y  a s s o ci at e d  wit h 
r e s p o n s e r at e s a n d r e s p o n s e d u r ati o n s, w hi c h c o ul d c o nf o u n d 
c o m p a ri s o n s  a c r o s s  i n di vi d u al s.  Mi x e d  eff e ct s  a n al y si s  w a s 
c a r ri e d o ut w hi c h all o w e d u s t o c o nt r ol f o r i n di vi d u al st yl e s 
i n  r e s p o n di n g  b y  all o wi n g  a  r a n d o m  i nt e r c e pt.  Si g nifi c a nt 
e fl e ct s  of  s u bt r a cti o n  di ffi c ult y  w a s  o b s e r v e d  o n  b ot h  st a n d a r d 
p e rf o r m a n c e  m e a s u r e s,  a n d  m o r e  d et ail e d  ti mi n g  m e a s u r e s 
s u c h  a s  v a ri a bilit y,  i n st a bilit y  a n d  a c c el e r ati o n.  G e n d e r  w a s 
si g ni fi c a ntl y a s s o ci at e d wit h r at e of r e s p o n di n g a n d a c c el e r ati o n 
i n  r e s p o n s e s,  w h e r e a s  l e v el  of  e d u c ati o n  w a s  a  si g nifi c a nt 
p r e di ct o r  f o r  i n st a bilit y  i n  r e s p o n di n g.  A g e  p r e di ct e d  b ot h 
m e a n d u r ati o n a n d st a n d a r d d e vi ati o n i n r e s p o n s e. C o n cl u si o n: 
S e ri al s u bt r a cti o n i s a wi d el y u s e d p a r a di g m, w hi c h w e h a v e 
d e pl o y e d  o n  a  r e m ot e  d at a  c oll e cti o n  pl atf o r m.  T h e  r e s ult s 
d e m o n st r at e  1)  t h e  f e a si bilit y  of  a ut o m at e d  d at a  c oll e cti o n 
of  t hi s  t a s k  2)  t h e  d e ri v ati o n  of  n o v el  m e a s u r e s  of  ti mi n g  i n 
a s s e s si n g  t a s k  p e rf o r m a n c e  a n d  3)  t h e  li mit ati o n s  of  r at e  o r 
n u m b e r of r e s p o n s e s a s a m e a s u r e s of p e rf o r m a n c e, gi v e n t h e 
d e p e n d e n c e o n t h e i n di vi d u al st yl e of r e s p o n di n g. F ut u r e w o r k 
will f o c u s o n t h e a ut o m ati o n of t h e t r a n s c ri pti o n p r o c e s s, a n d 
t h e e x pl o r ati o n of t h e c h a n g e s t o t h e s e ti mi n g f e at u r e s i n t h e 
c o nt e xt of b ot h d u al t a s k p a r a di g m s a n d n e u r o d e g e n e r ati o n. 
R e f e r e n c e:  Willi a m s,  M.  A.,  L a M a r c h e,  J.  A.,  Al e x a n d e r,  R. 
W., St a nf o r d, L. D., Fi el st ei n, E. M., & B oll, T. J. ( 1 9 9 6). S e ri al 
7 s a n d Al p h a b et B a c k w a r d s a s b ri ef m e a s u r e s of i nf o r m ati o n 
p r o c e s si n g s p e e d. A r c hi v e s of Cli ni c al N e u r o p s y c h ol o g y, 1 1( 8), 
6 5 1- 6 5 9.

L P 1 8:  F E A S I B I L I T Y,  A C C E P T A B I L I T Y  A N D  E F F E C T S  
O N  C L I N I C A L  O U T C O M E S  O F  A  W E B - B A S E D  
M U L T I D O M A I N L I F E S T Y L E I N T E R V E N T I O N I N O L D E R 
A D U L T S:  T H E  E M I N D  R A N D O M I Z E D  C O N T R O L L E D  
T R I A L. P.  D e  S o ut o  B a r r et o 1 ,  K.  P ot hi e r2 ,  G.  S o ri a n o1 ,  
M.  L u s si e r 3 ,  L.  B h e r e r3 ,  S.  G u y o n n et  1 ,  A.  Pi a u1 ,  P.J.  O u s s et1 , 
B.  V ell a s 1  (( 1)  G e r o nt o p ol e  Of  T o ul o u s e  -  T o ul o u s e,  F r a n c e;   
( 2) U ni versit y Of T o urs - T o urs, Fr a n ce; ( 3) U ni versité De M o ntré al - 
M o ntre al, C a n a d a)

B a c k g r o u n d: M ulti d o m ai n  lif e st yl e  t r ai ni n g  p r o vi d e d  
t h r o u g h a w e b pl atf o r m f o r ol d e r a d ult s a r e r a r e. O bj e cti v e s:  T o 
d e s c ri b e t h e f e a si bilit y a n d a c c e pt a bilit y of a 6- m o nt h w e b- b a s e d 
m ulti d o m ai n  lif e st yl e  t r ai ni n g  i nt e r v e nti o n  f o r  c o m m u nit y-
d w elli n g ol d e r p e o pl e a n d t o t e st t h e e fl e ct s of t h e i nt e r v e nti o n 
o n  b ot h  f u n cti o n-  a n d  lif e st yl e- r el at e d  o ut c o m e s.  M et h o d s:  
6- m o nt h,  p a r all el- g r o u p,  r a n d o mi z e d  c o nt r oll e d  t ri al  ( R C T), 
r a n  i n  t h e  T o ul o u s e  a r e a,  S o ut h- W e st,  F r a n c e.  P a rti ci p a nt s 
w e r e  c o m m u nit y- d w elli n g  m e n  a n d  w o m e n,  ≥  6 5  y e a r s- ol d, 
p r e s e nti n g  s u bj e cti v e  m e m o r y  c o m pl ai nt,  wit h o ut  d e m e nti a. 
T h e w e b- b a s e d m ulti d o m ai n i nt e r v e nti o n g r o u p ( MI G) r e c ei v e d 
a t a bl et t o a c c e s s t h e m ulti d o m ai n pl atf o r m a n d a w ri st- w o r n 
a c c el e r o m et e r m e a s u ri n g st e p c o u nt s; t h e c o nt r ol g r o u p ( C G) 
r e c ei v e d o nl y t h e w ri st- w o r n a c c el e r o m et e r. T h e m ulti d o m ai n 
pl atf o r m  w a s  c o m p o s e d  of  n ut riti o n al  a d vi c e s,  p e r s o n ali z e d 
e x e r ci s e  t r ai ni n g,  a n d  c o g niti v e  t r ai ni n g.  P a rti ci p a nt s  s h o ul d 
f oll o w:  b ot h  e x e r ci s e  a n d  c o g niti v e  t r ai ni n g  t wi c e  a  w e e k, 
a n d  n ut riti o n al  a d vi c e s  t wi c e  a  m o nt h.  T h e  m ai n  o ut c o m e s 
m e a s u r e s  w e r e  t h e  f e a si bilit y,  d efi n e d  a s  t h e  p r o p o rti o n  of 
p e o pl e  c o n n e cti n g  t o  ≥ 7 5 %  of  t h e  p r e s c ri b e d  s e s si o n s,  a n d 
a c c e pt a bilit y,  i n v e sti g at e d  t h r o u g h  c o nt e nt  a n al y si s  f r o m  
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r e c o r d e d  s e mi- st r u ct u r e d  i nt e r vi e w s.  S e c o n d a r y  o ut c o m e s 
i n cl u d e d cli ni c al ( c o g niti v e f u n cti o n, m o bilit y, m o o d, n ut riti o n al 
st at u s,  h e alt h- r el at e d  q u alit y  of  lif e  ( H R Q O L))  a n d  lif e st yl e 
( p h y si c al a cti vit y, st e p c o u nt, f o o d i nt a k e, l ei s u r e-ti m e c o g niti v e 
a cti viti e s) m e a s u r e m e nt s. R e s ult s:  A m o n g t h e 1 2 0 s u bj e ct s ( 7 4. 2 
± 5. 6  y e a r s- ol d;  5 7. 5 %  w o m e n)  e q u all y  r a n d o mi z e d  b et w e e n 
g r o u p s,  1 0 9  c o m pl et e d  t h e  st u d y  ( n = 5 4,  MI G;  n = 5 5,  C G).  
5 8  MI G  s u bj e ct s  c o n n e ct e d  t o  t h e  m ulti d o m ai n  pl atf o r m  at 
l e a st  o n c e;  a m o n g  t h e m,  a d h e r e r s  of  ≥ 7 5 %  of  s e s si o n s  v a ri e d 
a c r o s s  m ulti d o m ai n  c o m p o n e nt s:  3 7  p e o pl e  ( 6 3. 8 %  of  5 8  
p a rti ci p a nt s)  f o r  c o g niti v e  t r ai ni n g,  3 5  ( 6 0. 3 %)  f o r  n ut riti o n, 
a n d t h r e e ( 5. 2 %) f o r e x e r ci s e; t h e s e t h r e e p e r s o n s a d h e r e d t o 
all  m ulti d o m ai n  c o m p o n e nt s.  P a rti ci p a nt s  c o n si d e r e d  st u d y 
p r o c e d u r e s  a n d  m ulti d o m ai n  c o nt e nt  i n  a  p o siti v e  w a y;  t h e 
m o st  cit e d  w e a k n e s s e s  w e r e  r el at e d  t o  e x e r ci s e:  t o o  e a s y,  
r e p etiti v e,  a n d  sl o w  p r o g r e s si o n.  C o m p a r e d  t o  c o nt r ol s,  t h e 
i nt e r v e nti o n  h a d  a  p o siti v e  eff e ct  o n  H R Q O L;  n o  si g nifi c a nt 
eff e ct s  w e r e  o b s e r v e d  a c r o s s  t h e  ot h e r  cli ni c al  a n d  lif e st yl e 
o ut c o m e s. C o n cl u si o n:  P r o vi di n g m ulti d o m ai n lif e st yl e t r ai ni n g 
t h r o u g h a w e b- pl atf o r m i s f e a si bl e a n d w ell- a c c e pt e d, b ut t h e 
t r ai ni n g s h o ul d b e c h all e n gi n g e n o u g h a n d a d e q u at el y p r o g r e s s 
a c c o r di n g  t o  p a rti ci p a nt s’  c a p a biliti e s  t o  i n c r e a s e  a d h e r e n c e. 
T ri al r e gi st r ati o n. Cli ni c al T ri al. g o v; N C T 0 3 3 3 6 3 2 0; a v ail a bl e at: 
htt p s: / / cli ni c alt ri al s. g o v / ct 2 / s h o w / N C T 0 3 3 3 6 3 2 0.

T h e m e 1 4: T E L E M E DI CI N E A N D A D C LI NI C A L 
T RI A L S  

P 1 0 1:  R E I N V E N T I N G  A L Z H E I M E R ’ S  D I S E A S E  
P R E S C R E E N I N G:  T H E  G L O B A L  A L Z H E I M E R ’ S  
P L A T F O R M  F O U N D A T I O N ®  ( G A P )  R E M O T E  
R E C R U I T M E N T  A N D  P R E S C R E E N I N G  P R O G R A M.   
L. Zi s k o, C. C o r d ell, J. S mit h, J. T r ott e r, L. T h u r m a n, J. Si p c h e n  
( Gl o b al Al z hei mer’s Pl atf or m F o u n d ati o n ( g a p) - W as hi n gt o n, U S A)

B a c k g r o u n d: M a n y  p a rt s  of  cli ni c al  t ri al s  a r e  m o vi n g  
t o w a r d  a  r e m ot e  d e si g n  t o  r e d u c e  C O VI D- 1 9  e x p o s u r e  a n d 
t r a n s mi s si o n.  C o n v e nti o n al r e c r uit m e nt a n d o ut r e a c h e v e nt s 
oft e n i n v ol v e di r e ct c o nt a ct wit h p ot e nti al p a rti ci p a nt s d u ri n g 
m e m o r y  cli ni c s,  b r ai n  h e alt h  c h e c k-i n s,  o r  h e alt h  f ai r s.  T h e 
t r a diti o n al cli ni c al t ri al p r e s c r e e ni n g p r o c e s s oft e n r e q ui r e s a 
p ot e nti al  p a rti ci p a nt  t o  t r a v el  t o  a  r e s e a r c h  sit e  f o r  a n  i niti al 
a p p oi nt m e nt.  F o r b ot h p r e s c r e e ni n g a n d r e c r uit m e nt e v e nt s, 
t h e u s u al c h all e n g e s of g etti n g t h e p ot e nti al p a rti ci p a nt t o t h e 
e v e nt  o r  sit e  d u e  t o  di st a n c e,  ti m e  c o n st r ai nt s,  a n d  a c c e s s  t o 
t r a n s p o rt ati o n h a v e n o w b e e n f u rt h e r c o m p o u n d e d b y i n c r e a s e d 
p ot e nti al f o r e x p o s u r e t o C O VI D- 1 9.  P ot e nti al p a rti ci p a nt s i n 
Al z h ei m e r’ s di s e a s e ( A D) cli ni c al t ri al s a r e e s p e ci all y v ul n e r a bl e 
d u e  t o  t h ei r  a g e.   F u rt h e r m o r e,  A D  t ri al s  t y pi c all y  r e q ui r e  a 
st u d y  p a rt n e r,  s o  t h e  p ot e nti al  f o r  e x p o s u r e  h a s  n o w  b e e n 
d o u bl e d.  T h e  Gl o b al  Al z h ei m e r’ s  Pl atf o r m  F o u n d ati o n ®  
( G A P)  i s  d e v el o pi n g  a  c o m p r e h e n si v e  r e m ot e  r e c r uit m e nt 
a n d p r e s c r e e ni n g p r o g r a m f o r sit e s i n it s n et w o r k ( G A P- N et) 
t h at  p r ot e ct s  t h e  s af et y  of  t h e  cli ni c al  t ri al  c o m m u nit y  w hil e 
g e n e r ati n g i nt e r e st i n cli ni c al r e s e a r c h a n d e n a bli n g c oll e cti o n 
of  r o b u st  p r e s c r e e ni n g  d at a.   T hi s  p r o g r a m  i s  d e si g n e d  n ot 
s ol el y a s a c o nti n g e n c y d u ri n g t h e C O VI D- 1 9 p a n d e mi c b ut a s a 
l o n g-t e r m st r at e g y t o m a k e r e c r uit m e nt a n d p r e s c r e e ni n g e v e nt s 
m o r e a c c e s si bl e t o p ot e nti al A D p a rti ci p a nt s. O bj e cti v e s:  T h e 
o bj e cti v e s  of  t h e  G A P  R e m ot e  R e c r uit m e nt  a n d  P r e s c r e e ni n g 
P r o g r a m  a r e  a s  f oll o w s:  P r ot e ct  t h e  h e alt h  a n d  s af et y  of  

p ot e nti al p a rti ci p a nt s a n d cli ni c al r e s e a r c h p e r s o n n el. C o m pl y 
wit h t h e H e alt h I n s u r a n c e P o rt a bilit y a n d A c c o u nt a bilit y A ct 
( HI P A A)  a n d  p r ot e ct  s e n siti v e  h e alt h  i nf o r m ati o n.  D eli v e r 
r e m ot e  r e c r uit m e nt  a n d  o ut r e a c h  p r o c e s s e s  /  m at e ri al s  t h at 
e n a bl e  sit e s  t o  g e n e r at e  p ot e nti al  c a n di d at e s  f o r  A D  cli ni c al 
r e s e a r c h.  I d e ntif y  p a rti ci p a nt s  t h at  a r e  w ell- c h a r a ct e ri z e d  f o r 
A D cli ni c al t ri al s a n d r et ai n t h e i nt e r e st of t h o s e p a rti ci p a nt s. 
E n s u r e  e s s e nti al,  u s e r-f ri e n dl y  p r e s c r e e ni n g  t e c h n ol o g y  i s 
a v ail a bl e  t o  sit e s  a n d  p a rti ci p a nt s.  R e c o m m e n d  a  p at h w a y 
f o r  p ot e nti al  r ei m b u r s e m e nt  of  p r e s c r e e ni n g  eff o rt s  u n d e r 
a p p r o p ri at e  f e d e r al  r e g ul ati o n s.  M et h o d s: G A P’ s  p r o p o s e d 
m ulti p r o n g e d  st r at e g y  c o nt ai n s  s e v e r al  el e m e nt s  d e si g n e d 
t o  e n g a g e  p ot e nti al  p a rti ci p a nt s,  e n a bl e  p r e s c r e e ni n g,  a n d 
m ai nt ai n r el ati o n s hi p s wit h t h e c o m m u nit y.  All p r o g r a m mi n g 
i s c u st o mi z a bl e t o a d d r e s s u ni q u e c o n diti o n s i n t h e c o m m u nit y 
a n d t o l e v e r a g e a n n u al o b s e r v a n c e s ( e g, Bl a c k Hi st o r y M o nt h, 
Cli ni c al T ri al s A w a r e n e s s W e e k). R e m ot e r e c r uit m e nt t o ol kit s 
f a cilit at e c o m m u nit y e n g a g e m e nt a n d sti m ul at e i nt e r e st i n A D 
cli ni c al r e s e a r c h a n d b r ai n h e alt h.  T o ol kit s f o c u s o n t el e h e alt h 
o pti o n s, e- c o m m u ni c ati o n pl atf o r m s, a n d vi rt u al st r at e gi e s f o r 
st a yi n g c o n n e ct e d t o p a rti ci p a nt s a n d t h e c o m m u nit y.  A m o n g 
t h e s e  a r e  G A P-f a cilit at e d  e v e nt s  s u c h  a s  G A P- T al k s,  w hi c h 
c o n n e ct wit h p ot e nti al p a rti ci p a nt s o n b e h alf of G A P- N et sit e s 
t o  p r o vi d e  e d u c ati o n  a n d  a w a r e n e s s  a b o ut  Al z h ei m e r’ s  a n d 
B r ai n H e alt h a n d e n g a g e p ot e nti al st u d y v ol u nt e e r s.  G A P al s o 
f o c u s e s  o n  i nf o r m ati o n  s h a ri n g  a c r o s s  sit e s  r e g a r di n g  w h at 
i s  w o r ki n g  e fi e cti v el y  b y  h o sti n g  r e g ul a r  w e bi n a r s  f o r  G A P-
N et sit e s t o c o n n e ct wit h o n e a n ot h e r a n d s h a r e i d e a s.  G A P 
w o r k s  wit h  sit e s  t o  d e v el o p  r e m ot e  w o r k s h o p s,  e d u c ati o n al 
l e ct u r e s, T o w n H all s, b r ai n h e alt h a cti viti e s, a n d ot h e r vi rt u al 
o pti o n s  t o  m ai nt ai n  a  st e a d y  r e c r uit m e nt  c a d e n c e.  G A P- N et 
sit e s a r e al s o f o c u si n g o n s o ci al a n d di git al m e di a c a m p ai g n s 
t o  di r e ct  i n di vi d u al s  t o  sit e  w e b sit e s,  st u d y  l a n di n g  p a g e s. 
a n d  o nli n e  i nt a k e  f o r m s.  T h e  p r e s c r e e ni n g  t o ol kit  i n cl u d e s  a 
d et ail e d  i m pl e m e nt ati o n  r o a d m a p  f o r  sit e s,  a  b e n c h m a r k e d 
p r o c e s s  f o r  c o n d u cti n g  vi rt u al  m e m o r y  s c r e e n s  (i n cl u di n g 
c o g niti v e  a s s e s s m e nt s),  a n d  p a rti ci p a nt-f a ci n g  m at e ri al s  
e x pl ai ni n g  t h e  p r e s c r e e ni n g  j o u r n e y  a s  w ell  a s  a d d r e s si n g 
a n y  t e c h n ol o g y  c o n c e r n s.   T e c h n ol o g y  g ui d a n c e  r e g a r di n g 
HI P A A- c o m pli a nt  t el e h e alt h  vi d e o  a p pli c ati o n s  i s  p r o vi d e d, 
a s  i s  t e c h n ol o g y  (l a pt o p s,  i P a d s)  w h e n  p o s si bl e,  t o  e n s u r e 
sit e s  h a v e  t h e  n e c e s s a r y  t el e h e alt h  e q ui p m e nt.  E d u c ati o n  o n 
billi n g  o p p o rt u niti e s  f o r  c o g niti v e  t e sti n g  b a s e d  o n  C e nt e r s 
f o r M e di c a r e a n d M e di c ai d S e r vi c e s ( C M S) r e g ul ati o n s i s al s o 
a v ail a bl e  s o  sit e s  c a n  b e  a p p r o p ri at el y  r ei m b u r s e d  f o r  t h ei r 
p r e s c r e e ni n g  a cti viti e s.  R e s ult s: P r o g r a m  i m pl e m e nt ati o n  
b e g a n  l at e  2 Q 2 0 2 0  i n  di fi e r e nt  v e n u e s:    O v e r  4 5 0  p e o pl e  h a v e 
p a rti ci p at e d  i n  6  vi rt u al  t al k s  ( h o st e d  b y  G A P  a n d  G A P- N et 
sit e s); m o r e a r e r e gi st e ri n g f o r f ut u r e e v e nt s. Sit e s a r e s e ei n g 
i n c r e a s e d  p a rti ci p ati o n  i n  w e bi n a r s  r a n gi n g  f r o m  4 0  t o  1 3 0 
r e gi st r a nt s p e r s e s si o n. G A P- N et sit e s r e c e ntl y i m pl e m e nti n g 
vi rt u al  p r e s c r e e ni n g  p r o g r a m s  h a v e  al r e a d y  s e e n  a  r et u r n  t o 
p r e- p a n d e mi c p r e s c r e e ni n g r at e s. T h e P r o g r a m will b e f u rt h e r 
r efi n e d  a s  a d diti o n al  el e m e nt s  a r e  i m pl e m e nt e d  a n d  a s  
m o r e  G A P- N et  sit e s  r e- o p e n  f o r  p r e s c r e e ni n g  a n d  s c r e e ni n g. 
C o n c l u s i o n s :  G A P - N et  sit e s  c a n  e f f e cti v el y  r e c r uit  a n d  
p r e s c r e e n i n a r e m ot e a n d vi rt u al e n vi r o n m e nt w h e n p r o vi d e d 
i nf o r m ati o n, s u p p o rt, a n d r e s o u r c e s.  A d diti o n al o p p o rt u niti e s 
f o r m o r e a d v a n c e d p r o g r a mi n g m a y b e i n cl u d e d f o r s u p p o rt 
o n  s p e ci fl c  t ri al s,  i n cl u di n g  kit s  t o  f a cilit at e  h o m e  h e alt h  vi sit s, 
w h e r e a p p r o p ri at e a n d a p p r o v e d. G A P’ s R e m ot e R e c r uit m e nt 
a n d  P r e s c r e e ni n g  P r o g r a m  will  p r o vi d e  t h e  fi el d  wit h  s e v e r al 
b e n e fit s.  A  m e c h a ni s m  f o r  r e m ot e  p r e s c r e e ni n g  will  all o w  sit e s 
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t o c o nti n u e t o p r e s c r e e n w hil e p r ot e cti n g t h e h e alt h a n d s af et y 
of t h e cli ni c al t ri al c o m m u nit y. A c o h o rt of p ot e nti al p a rti ci p a nt s 
t h at  a r e  w ell- c h a r a ct e ri z e d  a n d  willi n g  t o  p a rti ci p at e  i n  A D 
cli ni c al r e s e a r c h, w hi c h c a n l o w e r s c r e e n f ail r at e s a n d a c c el e r at e 
e n r oll m e nt.  T h e  r e m ot e  p r e s c r e e ni n g  p r o c e s s  will  h el p  o fi s et 

d el a y s e x p e ri e n c e d b e c a u s e of t h e C O VI D- 1 9 p a n d e mi c. Fi n all y, 
t h e p r o g r a m will p r o vi d e m u c h n e e d e d li q ui dit y t o A D cli ni c al 
t ri al sit e s.


