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�	�	������
���������	������	��������	������������������������������������)������� �������

�	����,	���� ���	'��������������	�����	���������	��	1����	��������� 	 ���	��	,	����������

�	�������9�P��	�����������	����,	������������*����� ��E	�'��	���)�	��"�������
���$�����	�

�	���� 	���,	�����*�����)��77��	����*�������������	����������)��	���������	����������
�

	1 ���	�����	���	��;�����	��	�������������*������0<�'������
������	 ����	����

 ��� 	���,	��������D	���������)�*�����	����*����������;	�����������	��	�	�,����������

���	�94������	��)������� ��������	������� ���	'��	1 	��	��	����!3P���	��������,	�����

�'�������*�������:���� 	 ���	�����	����������������	����	������)�������	�������;������

Page 14 of 36

John Wiley & Sons

Annals of Neurology

This article is protected by copyright. All rights reserved.



A
ut

ho
r M

an
us

cr
ip

t ���������	����
�
�

�&

�������	���;�����	��	����� 	 ���	��	�	������
���������������	����8"����:��	,	�����	���

�* �����*���������	��;����'	��	���������,	������	������������	� �	��������)���8"����:���

�	,	����������������������)��;���
����
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���	����������	��	���'	��8"���	,	���;����'	��������	���;�����	��	��������)���

�	�	����
�$��,�����������������	���������	� ���	���,	������97!<��������������������	����

;�����	��	����8"���	�	������
!5��	�	���	,��	��	�)���������97!<��������������	���	�

���;��	��	���	����	,	����)���8"���;��������	1 	��	���������	���	�;������:���8"��
�

�	,	��
"4���������*������	��	����8"���	�	���������� �	����	���������	��	��	�	���������
�����

���������������	�������)���:���8"�������)������������������������D�	��	�����	��	����

.����/����������	�	������	���)����;	�������	����������*�$��	���	����D�	��	��#	�;�������

.�$�#/����*����	����	���*�	�	,�������)���:���8"���	,	���)����;	��'*��	����	����������

��	�	������	�����	���)�����)	������	��	
"��$����������	����	����������:���8"���	,	���������

������'>	��������	������*�����	���	�	�	����������������������	����8"�� 	 ���	����

�	�	����������F�����8"�� 	 ���	��	E	��������������*����� ��E	�
�<�	��� ���������������

�������	�������������'	�;		����;	����:���8"���	,	��������	�	������������������

����	E	��	��)����	���,���	�� �������*
��	�

=��)�������.���	
�� /������'��	���	��	�������	������	���������	1 ���	��	��	���
�

������)� ����	��������������N�4����������������	���;������'	�	)��������������*�	))	����)����

�	�������	�������	���������8"�� 	 ���	��	�	������
�����������	�����;	�	��	 ���	�����

�	�	���*�������	���� 	���,	�����*�����)����,	������)����������������,	�$� ����	���������

�	�	����������	���D�	��	�����	��	�#	����������.��#$/�������
"�������	 �	���������
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���$�F<����;�������	����������	����	
�C�,	����	��	����,	�*�����������D�����������'����

����	��	����D�������������������	������)�����	��	�������8�	��������8�	�,����'�	������

��	�	��'��� �����*�	�����	�	�)����������*�'	�������)	���������)����	1 	��	����

�	���������������������� �;	��;����)	;	���'>	�����'�	E	���*���	���)�	�������,������	���

	1 ���	��)����	�	��
"&����	�����,	�*����	*���*��	)�	���	���	����	� ����'����*���������8	�

�	���������	�������*��	�����	� �	)	�	������*���,��,	��������	�������	������������
�

�������,	��	����	������	� ����'����*���������*�����;8�	��		��)��	�������8�	�	 �������

������������*�'	��		�	�����*�	����� ���	���,	��������,	�	))	��
�����

�	�������	������	������������	��	��	���*������)�	�������������	����*� ������)����

�	 �	���������1�	�*����		 �������	����������	�����8������)	���	�
�$����	����$������������

�'����4P��)��'>	����;	�	�����	�������	������	�������������'��	���	
����������*8���

'��	������	�����*����*�����;	�	��	������	����	����	����'	���P�������	8�;	���������

����,����������&4P��������	��	�����������������������
"9�<�����	�������������������,	����

)���	�������	�	))����*��)����$����#�$������<������* �����*�	� ��*	���	����,	�*����������

���*����	���	��� 	������.;		������������/�)���	������*� ������������)���������)��	�

�	�)8�	 ���	���))	���,	��*� �����������,	������	���	���	�	'������*�����'��	�
"7��"3��
�

=�	� ���8��������*�����)���"8�������������D	����8�����	 �	���������������;	��������

��	���'	�	)������ ���1	���	���������� �*���	�����������,	� 	�)������	��	����,	���� ���	'�����

'��;��������	���������������� �	���D	�����������)����;8 ��������
"5�<�	� ����'�	����

'	�	)������	))	����)��	������<���������*����8����	���������,	��	����	���*������'	����
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��*�����'��	�
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(������������)�������*������	���	� ����'����*��)���))	�	�������	�������
�=��*������

������)���������)�	����'�	��'>	���� ����	��	����������������	��)��4�����	��������������	����

 ����'����*���������	��'>	����;�����	��������������������������,	�'		����������)����;8 ����

����;������	�	'*�����'	��� ��	���������������	�
�$����� ����'�	�����������	�����������

�����	��������*���)�	��	���	�	�����
��'>	����	�����	�������	����$���*��	 �	�	��������

��	;	�� � ���������,	���������	��� �������������*� �����;	�	������	,	�	�	�����������

�	E��	���	��	��)��� ����	������	���������������	����	��)�	������	��
�<�����������)���������

��*���������	��	�	����D�'����*��)����)�������
�%	���	��)� �;	������	�����;	�;	�	������	�

�'�	������������)�������	��	����'	���)���,�����	����,	����	������	����'	���)��'>	�����
�

;������� ����	��������	������	�� ����
����	����$��'>	�������;	��,����'����*�������

�������������)������	�,����������	��	1�
�?	�����	����	�� ������ 	��)�����*�)��� � ��	����

�)�������	�*���	���)*�����	;�*��	,	�� 	�� ��'�'�	��	�	���������	���������������		��������

��8�))�)����'>	������������)����	�	����
�<����	))����������	� �	���	�*��	)��	����������,	����
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!/��������	��!��'>	�������������

�������������*��
�$����	� �	�	�������*�	����'>	����	�����	��������*���;	�	����	���������
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�<������*���
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�	�
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�

�)���	��������������*��)��	�������	������	���	�	�	����������������))	�	������	��	����

����	�������
�����

?	������;�	��	���������)������������������	���*��	�����	� ���	���,	����������

�	�������������;	��* ���	��D	�	1�����'	�;		���	�������	������	������������� ��8���

�	��	���	�����,��*��������	��	��		��)��	�	'������*�����'��	�������
�$����� ����'�	���������

�'>	��������������������	�	�,�����	�������	������	����������)������	��� 	����������

�������������*���,	����	����	���	��)��������������)�	��	���*�����'��	�����F������

���������������������	,	���*������'�* 	���)��))	���,	��*� ��������)���������������

��������	�;������	��	�����	���������	����� �	���� ������	���������
�C�,	����	�;��	��	�

,���	�*�����������������������)��	��)��	�������	������	����������'*��'>	�����;	�;	�	��
�

�����'�	����	1 ���	������	8�	� ���	��	��������� 
�����

�	,	�� ������	���	����)�����))	�	������	���)��	�	'������*�����'��	���������������

�	�	,�����������*�������'���������>����*��)� ���	�����))	��	��'*��	���	�	�	����,	����

���	��	�
�=�����)����������	����	����	�	��'*���	�����8�	��	������	��)���	����$�'�����
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Study 1: PD PET 
imaging cohort  

Study 2a: PPMI 
Cross-sectional 
Baseline cohort  

Study 2b: PPMI 
Longitudinal cohort  

 Mean (SD) [min-max] or Count (%) 

N 23 389 367 

Baseline Age in years 66.2 (6.7) 
[48-79] 

61.8 (9.6) 
[34-85] 

61.7 (9.7) 
[34-85] 

Male Sex 17 (74%)  253 (65%)  238 (65%) 

Disease Duration in 
years 

4.9 (4.1)  
[1-12] 

1.9 (2.0)  
[0-21] 

1.9 (2.0) 
[0-21] 

Hoehn and Yahr score HY1=6 
HY2 =15 
HY3 =2 

HY1=191 
HY2=198 

 

HY1=180 HY2=187 

Years of education 16.9 (3.1) 
[12-25] 

15.6 (3.0)  
[5-26] 

15.5 (2.9) 
[5-26] 

Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA) 
Score at Screening 

25.6 (2.4) 
[20-29] 

27.2 (2.3) 
[17-30] 

 

27.2 (2.1) 
[21-30] 

Final MoCA Score at 
the time of 
event/censoring  

NA NA 26.4 (3.3) 
[15-31] 

Mean absolute decline 
in MoCA score 
between screening and 
final score at the time 
of event/censoring 

NA NA 0.8 (3.0) 
[-6 - +13] 

Geriatric Depression 
score at baseline 

7.2 (4.5)* 
[1-15] 

5.1 (1.6) 
[0-10] 

5.1 (1.6) 
[0-10] 

Cerebrospinal Fluid Aβ-
42 (pg/ml) levels at 
baseline  

--- 371.5 (101.5) 
[129.2-796.5] 

 

373.2 (102.2) 
[129.2-796.5] 

Mean Cortical Amyloid 
PiB PET Distribution 
Volume Ratio 

1.06 (0.021)  
[1.04-1.11] 

--- 
 

--- 

*This score represents the 30-item Geriatric Depression Scale score, whereas the PPMI 
cohorts used the 15-item Geriatric Depression Scale. 
NA = Not Applicable 
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Table 2: Baseline PPMI cross-sectional multivariable linear regression analysis (n=389) 

Dependent Variable: Baseline CSF Aβ-42 (pg/ml); Overall Model F=2.35, p=0.0305 

Covariates Beta Standard 
Error 

t-score p-value 95% 
Confidence 
Interval for Beta 
values 

Age in years -0.810       0.533 -1.52 0.129     -1.859, 0.238 

Male Sex -28.971        11.002 -2.63    0.009     -50.603, -7.338 

Disease 
duration in 
years 

1.241         2.533 0.49    0.625     -3.740, 6.221 

Years of 
Education 

  0.067        1.718 0.04    0.969     -3.311, 3.446 

Geriatric 
Depression 
scale (GDS-
15) score 

-4.262          3.142 -1.36 0.176     -10.440, 1.915 

(+) 
Serotonin 
medication 

status for ≥6 
months 

-35.874        16.341     -2.20 0.029 -68.004, -3.745 
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Table 3: Study 2b Multivariable Proportional Hazard model of time to reach Montreal 

Cognitive Assessment Score of ≤20. 
 

Overall Model Likelihood Ratio Chi square = 22.70, p<0.0001, 3 degrees of freedom 

Covariates Hazard 
Ratio 

Standard 
Error 

Z-score p-value 95% Confidence 
Interval for Hazard 
Ratio 

Mean bilateral 
caudate DaT 
SPECT binding 
ratio at screening  

0.456 0.183 -1.96 0.050   0.208,1.000 

Serotoninergic 
medication 
status at 
baseline 

0.223 0.165 -2.03 0.043 0.052, 0.952 

Mean baseline 

Aβ-42 (pg/ml) 

0.993      0.002 -3.25 0.001  0.989, 0.997 
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Figure 1: Diagram of subject selection from Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI)  
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Figure 2: Cortical PiB (amyloid) vs DASB (serotonin) PET DVR (n=23)  
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Supplementary Table 1: Exploratory Independent Cox-proportional hazard models 
testing bivariate associations  with time to reach Montreal Cognitive Assessment score 

of ≤20. 
 

Independent 
Variables each 
tested in 
separate models 

Hazard 
Ratio 

Standard 
Error 

Z-score p-value 95% Confidence 
Interval for Hazard 
Ratio 

Age in years 1.114 0.0273 4.41 <0.001 1.062, 1.169 

Male Sex 2.316 1.144 1.70 0.089 0.880, 6.096 

Disease duration 
in years 

1.015 0.095 0.16 0.873 0.845, 1.220 

Years of 
Education 

0.996 0.0674 -0.06 0.950 0.872, 1.137 

Baseline 
Geriatric 
Depression scale 
(GDS-15) score 

0.990 0.116 -0.09 0.930 0.786, 1.246 

(+) Serotonin 
medication at 
baseline 

0.329 0.241 -1.51 0.130 0.078, 1.386 

Mean bilateral 
caudate DaT 
SPECT binding 
ratio at screening 

0.415 0.157 -2.32 0.020 0.197, 0.871 

Mean baseline 

Aβ-42 (pg/ml) 
0.992 0.002 -3.60 <0.001 0.988, 0.996 
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Study 1: PD PET 
imaging cohort  

Study 2a: PPMI 
Cross-sectional 
Baseline cohort  

Study 2b: PPMI 
Longitudinal cohort  

 Mean (SD) [min-max] or Count (%) 

N 23 389 367 

Baseline Age in years 66.2 (6.7) 
[48-79] 

61.8 (9.6) 
[34-85] 

61.7 (9.7) 
[34-85] 

Male Sex 17 (74%)  253 (65%)  238 (65%) 

Disease Duration in 
years 

4.9 (4.1)  
[1-12] 

1.9 (2.0)  
[0-21] 

1.9 (2.0) 
[0-21] 

Hoehn and Yahr score HY1=6 
HY2 =15 
HY3 =2 

HY1=191 
HY2=198 

 

HY1=180 HY2=187 

Years of education 16.9 (3.1) 
[12-25] 

15.6 (3.0)  
[5-26] 

15.5 (2.9) 
[5-26] 

Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA) 
Score at Screening 

25.6 (2.4) 
[20-29] 

27.2 (2.3) 
[17-30] 

 

27.2 (2.1) 
[21-30] 

Final MoCA Score at 
the time of 
event/censoring  

NA NA 26.4 (3.3) 
[15-31] 

Mean absolute decline 
in MoCA score 
between screening and 
final score at the time 
of event/censoring 

NA NA 0.8 (3.0) 
[-6 - +13] 

Geriatric Depression 
score at baseline 

7.2 (4.5)* 
[1-15] 

5.1 (1.6) 
[0-10] 

5.1 (1.6) 
[0-10] 

Cerebrospinal Fluid Aβ-
42 (pg/ml) levels at 
baseline  

--- 371.5 (101.5) 
[129.2-796.5] 

 

373.2 (102.2) 
[129.2-796.5] 

Mean Cortical Amyloid 
PiB PET Distribution 
Volume Ratio 

1.06 (0.021)  
[1.04-1.11] 

--- 
 

--- 

*This score represents the 30-item Geriatric Depression Scale score, whereas the PPMI 
cohorts used the 15-item Geriatric Depression Scale. 
NA = Not Applicable 
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Table 2: Baseline PPMI cross-sectional multivariable linear regression analysis (n=389) 

Dependent Variable: Baseline CSF Aβ-42 (pg/ml); Overall Model F=2.35, p=0.0305 

Covariates Beta Standard 
Error 

t-score p-value 95% 
Confidence 
Interval for Beta 
values 

Age in years -0.810       0.533 -1.52 0.129     -1.859, 0.238 

Male Sex -28.971        11.002 -2.63    0.009     -50.603, -7.338 

Disease 
duration in 
years 

1.241         2.533 0.49    0.625     -3.740, 6.221 

Years of 
Education 

  0.067        1.718 0.04    0.969     -3.311, 3.446 

Geriatric 
Depression 
scale (GDS-
15) score 

-4.262          3.142 -1.36 0.176     -10.440, 1.915 

(+) 
Serotonin 
medication 

status for ≥6 
months 

-35.874        16.341     -2.20 0.029 -68.004, -3.745 
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Table 3: Study 2b Multivariable Proportional Hazard model of time to reach Montreal 

Cognitive Assessment Score of ≤20. 
 

Overall Model Likelihood Ratio Chi square = 22.70, p<0.0001, 3 degrees of freedom 

Covariates Hazard 
Ratio 

Standard 
Error 

Z-score p-value 95% Confidence 
Interval for Hazard 
Ratio 

Mean bilateral 
caudate DaT 
SPECT binding 
ratio at screening  

0.456 0.183 -1.96 0.050   0.208,1.000 

Serotoninergic 
medication 
status at 
baseline 

0.223 0.165 -2.03 0.043 0.052, 0.952 

Mean baseline 

Aβ-42 (pg/ml) 

0.993      0.002 -3.25 0.001  0.989, 0.997 
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