) HLAVNI TEMA

DIAGNOSTIKA ALZHEIMEROVY NEMOCI A OSTATNICH NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNENT POMOCT BIOMARKERD Z MOZKOMISNIHO MOKU A KRVE

Diagnostika Alzheimerovy nemoci a ostatnich
neurodegenerativnich onemocnéni pomoci
biomarkerti z mozkomisniho moku a krve
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Biologické markery v mozkomisnim moku jsou jiz ovéfenou souéésti diagnostického
procesu Alzheimerovy nemoci (AN). Rozvoj ultrasenzitivnich technologii v nedavné
dobé umoznil vyvoj krevnich biomarkert, které maji slouzit k identifikaci jedinct
v preklinickych i klinickych stadiich, naboru do klinickych studii, stanoveni progné-
zy onemocnéni a v budoucnosti jako nastroj popula¢niho screeningu AN. Vedle
standardnich biomarker AN, amyloidové a tau patologie, jsou v ohnisku zajmu
biomarkery nespecifickych procesti doprovazejici neurodegenerativni onemocnéni
jako hodnoceni stupné neurodegenerace, synaptické dysfunkce nebo zanétu. Clanek
shrnuje poznatky o standardnich i experimentalnich biomarkerech neurodegenera-
tivnich onemocnéni a preanalytické faktory, které ovliviuji jejich stanoveni.

Kli¢ova slova: biomarkery, mozkomisni mok, krevni biomarkery, Alzheimerova nemoc,
frontotemporalni lobarni degenerace.

Diagnosis of Alzheimer’s disease and other neurodegenerative diseases
using cerebrospinal fluid and blood-based biomarkers

Cerebrospinal fluid biomarkers have become a standard part of diagnostic process
in Alzheimer’s disease (AD). The recent development of ultrasensitive technologies
has enabled the development of blood-based biomarkers to be used for identifying
individuals in the preclinical and clinical stages of the disease, recruitment for clinical
trials, disease prognosis, and, in the future, as an AD population screening tool. In
addition to the standard biomarkers of AD, amyloid, and tau pathology, biomarkers
of non-specific processes accompanying neurodegenerative diseases, such as the
degree of neurodegeneration, synaptic dysfunction, or inflammation, are of interest.
This article summarizes the knowledge on standard and experimental biomarkers of
neurodegenerative diseases and the preanalytical factors influencing their assessment.

Key words: biomarkers, cerebrospinal fluid, blood-based biomarkers, Alzheimer’s
disease, frontotemporal lobar degeneration.

Uvod

V souvislosti s rozvojem novych 1ékl spe-
cificky zasahujicich do patofyziologickych
zmén pfi Alzheimerové nemoci (AN) stoupa
vyznam jeji ¢asné diagnostiky a odliSeni od
ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni.
Je prokdazano, ze neuropatologické zmény AN
predchazi klinicky detekovatelny deficit kog-

nitivnich funkci o cca 15-20 let a amyloidova
patologie je detekovatelnd u cca 1/4 kognitiv-
né zdravych sedmdesétnik( a 1/3 kognitivné
zdravych 80letych dobrovolnikd (Jansen et al.,
2015). Biomarkery méfitelné v mozkomisnim
moku dokdaZou s vysokou senzitivitou a spe-
cificitou potvrdit alzheimerovskou patologii.
Jejich pouziti vsak limituje invazivita lumbdalni
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DIAGNOSTIKA A

punkce. V popiedi zdjmu je snaha stanovovat
markery neurodegenerace z krve a nalezeni
a validizace markerl ostatnich neurodegene-
rativnich onemocnéni. Kromé markera spe-
cifickych pro dany neuropatologicky proces
jsou ve vyzkumui i klinické praxi méfeny latky
kvantifikujici neurodegeneraci, zanét, poru-
chu metabolickych drah ¢i mitochondridlni
dysfunkci (Delaby et al., 2023).
Nasledujici text shrnuje praktické poznat-
ky o aktudlné dostupnych a o novych biomar-
kerech, které se pouzivaji ve vyzkumu, a je
predpoklad jejich uvedeni do klinické praxe.

Krevni biomarkery a nové
metody méreni

Vyzkum biomarker( se dlouho zaméroval
na analyzu z mozkomisniho moku, divodem
je anatomicka a funkéni souvislost s proce-
sy odehrdvajicimi se v mozkové tkani a s tim
spojena vyssi koncentrace specifickych pro-
teinl v porovnani s krvi (Delaby et al., 2023).
Dosavadni vyzkum potvrdil vyraznou klinic-
kou uzite¢nost markert amyloidové a tau pa-
tologie. Sirokému rozsiteni a eventualnimu
nasazeni v ramci popula¢niho screeningu
brani invazivita lumbalni punkce. To vedlo ke
snaze o validizaci markerd neurodegenerace
v krvi (Delaby et al., 2023).

| kdyz se proteiny z mozkomisniho moku
dostévaji do krevniho obéhu, stanoveni a in-
terpretace jejich hladin je mnohdy obtizna.
Davodem je nizka koncentrace zpUsobena
naredénim proteinu ¢i jeho rychlou degradaci
krevnimi enzymy, vazba analytl na proteiny
plazmy znemoziujici presné méfeni standard-
nimi metodami ELISA, a také interakce analy-
tickych metod se sérovymi protilatkami. Cést
proteinu jako napfiklad amyloid prekurzorovy
protein jsou navic syntetizovany i mimo cen-
tralni nervovy systém, coz dale komplikuje
interpretaci (Toombs et Zetterberg, 2020).
Prilom ve validizaci krevnich biomarker(
prineslo zavedeni ultrasenzitivnich metod
umoznujicich detekci analytd na drovni né-
kolika malo molekul, jako naptiklad metoda
Simoa (z angl. single molecule array) ¢&i imu-
noprecipitace a hmotnostni spektrometrie
(Toombs et Zetterberg, 2020). Rozsifeni téchto
metod omezuje jejich pfistrojova naroc¢nost,
vysokd pofizovaci cena a potfeba adaptace
stavajicich laboratornich postup.

www.neurologiepropraxi.cz
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Biomarkery specifické
pro Alzheimerovu nemoc

Na neuropatologické trovni je AN defino-
vana hromadénim beta amyloidu 42 (AB42)
s tvorbou beta amyloidovych plakd, nasle-
dovanych po nékolika letech intraceluldrni
akumulaci hyperfosforylovaného tau protei-
nu (p-tau). Tyto zmény postupné vedouci
k odumirani neurond a néasledné mozkové
atrofii manifestujici se kognitivnim deficitem
zacinaji jiz mnoho let pfed klinickou mani-
festaci. K potvrzeni AN je vyZzadovano ové-
feni amyloidové i tau patologie za pomoci
biomarkert z mozkomisniho moku (alterna-
tivné pozitronovou emisni tomografii; PET)
(Jack et al., 2018). V pokrocilé fazi vyzkumu je
mnozstvi biomarker( z krve, které viak ceka-
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ji na definitivni ovéreni klinické uzite¢nosti.
Kromé marker( specifickych pro AN patologii
byly navrzeny markery reflektujici neurode-
generaci a dalsi neuropatologické déje, kte-
ré jsou pfitomny u AN. Tyto markery nejsou
specifické pro AN a slouzi k upfesnéni stadia
onemocnéni. Predpokladd se téz jejich pouziti
v monitoraci efektu novych |ékl (Delaby et al.,
2023). V soucasnosti pouzivané biomarkery
a biomarkery v pokrocilé fazi vyzkumu jsou
shrnuté v tabulce 1.

Markery amyloidové patologie
Pfitomnost AP plakl je nutnou podmin-
kou neuropatologické diagnézy AN. Tyto zmé-
ny se odrazi i v télnich tekutinach. Z divodu
agregace v mozkové tkani je u pacientti s AN

Tab. 1. Vybrané biomarkery pouzivané v diagnostice Alzheimerovy choroby a ostatnich neurodegeneract

v krvi a mozkomisnim moku

Biomarker Interpretace

AB42v MM Zakladni marker AN patologie, snizen o 50 % u pacientt
s AN, a to jiz v preklinickém stadiu. Zmény A42
pfedchazi zmény tau i p-tau.

AB40v MM Pouziva se vyhradné v poméru s AB42, kdy zpresiuje
jeho diagnostickou uzite¢nost.

t-tau v MM Zakladni marker neurodegenerace, u AN zvyseny jiz

v ¢asnych klinickych stadiich. Neni zcela specificky pro
AN. Vyrazné zvyseni u prionovych onemocnéni.

p-tau181 v MM

Specificky marker neurodegenerace pfi AN, zvyseny jiz
v ¢asnych klinickych stadiich, specificky pro AN.

p-taul81, p-tau231 a p-tau217 v P/S

Specifické markery neurodegenerace pfi AN méfitelné v krvi.
Nizké hladiny v P/S vyzaduji pouziti ultrasenzitivnich metod.
Na ovéfenfi uzite¢nosti v rutinnf klinické diagnostice

a popula¢nim screeningu se ceka.

Neurogranin v MM

Marker synaptické dysfunkce, navzdory ubikviternimu
vyskytu na synapsich je specificky zvysen u AN, a nikoli

u ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni. Koreluje
s kognitivni dysfunkci i standardnimi biomarkery AN.

NfLv MM i P/S

Nespecificky marker neuronélniho postizeni, zvysen u AN,
ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni i ostatnich
afekci centralniho i periferniho nervového systému. U AN
predikuje rychlost progrese. Doporuceny pro diferencialni
diagnostiku organicky vs. funkéné podminénych poruch
v mladsim véku. Ve stafi casto zvysen i u zdravych osob.

Protein 14-3-3

Marker rychlého zaniku neurond pouzivany v diagnostice
Creutzfeldt-Jakobovy nemoci, u které je zvysen. Neni viak
zcela specificky — pozitivnii u cévni mozkové pfihody,
vaskulitidy ¢i jinych procest spojenych s rychlym zénikem
neurond.

Patologicky prionovy protein méreny
metodou RT-QuIC

Viysoce specifickd metoda k diagnostice sporadické formy
Creutzfeldt-Jakobovy nemoci. Standardem je mérenti

v mozkomisnim moku. V procesu validizace jsou metody
méreni z nosnich stérd a jinych télnich tekutin.

a-synuklein méfeny metodou RT-QuIC

Nadéjna metoda k diagnostice synukleinopatii (Parkinsonova
nemoc, multisystémova atrofie, demence s Lewyho télisky).
Vlysoka prediktivni hodnota pro detekci synukleionopatif jako
celku. Vyuzitelnost v diferencidlni diagnostice jednotlivych
klinickych syndrom@ v rdmci synukleinopatif se intenzivné
zkouma. Vyzaduje specifické pristrojové vybavent.

Tucné oznacené biomarkery jsou jiz zavedené v klinické praxi a propldcené zdravotni pojistovnou, ostatni bio-
markery jsou zatim pouzivané jen ve vyzkumu. Ap — beta amyloid; MM — mozkomisni mok; NfL — lehkd neurofi-
lamenta; P/S — plazma/sérum; p-tau — hyperfosforylovany tau protein; t-tau — celkovy tau protein
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snizena hladina AB42 v mozkomi$nim moku
o cca 50 %, a to jiz v ¢asnych klinickych a po-
zdnich preklinickych stadiich onemocnéni
(Olsson et al., 2016). V. mozkomisnim moku
muze byt méfena i rozpustnd forma amy-
loidu (AB40), ktera je produkovana v ramci
stejné metabolické dréhy, ale neukldda se
v mozkové tkani. Vzhledem k rozdilné inter-
individudlni produkci amyloidu je v klinické
praxi doporuceno pouziti poméru AB42/40,
coz tento nedostatek kompenzuje a déle
zvysuje diagnostickou prfesnost, kdy kon-
kordance s vySetfenim amyloidovym PET
se blizi 100 % (Zetterberg et Bendlin, 2020).

Velkd snaha byla vénovana validiza-
ci markerl amyloidové patologie z krve.
Vzhledem k vyrazné nizsi koncentraci A
pfineslo nadéjné vysledky az pouziti ultra-
senzitivnich metod mérfeni. Zatim nejslib-
néjsi se jevi méfeni poméru AB42/40. | tak
je u pacientd s AN tato hodnota redukovéana
pouze o0 14-20 % oproti zdravym kontroldm
a existuje vyrazny prekryv mezi obéma sku-
pinami, coz zatim znemoznuje jejich pouziti
v bézné klinické praxi (Zetterberg & Bendlin,
2020).

Soucasny vyzkum se déle soustfedi na
stanovovani plazmatickych Af oligomer( -
fragmentd A specifickych pro AN (Delaby
etal., 2023).

Biomarkery tau patologie

Kromé ukladani amyloidu beta je AN cha-
rakterizovana intraneurondlni agregaci celko-
vého proteinu tau (t-tau) a jeho hyperfosfory-
lované formy (p-tau), coz se odrazi zvysenymi
hladinami obou proteint v mozkomisnim mo-
ku. Tyto zmény jsou spolu se snizenim poméru
AB42/40 povazovany za zlaty standard v bio-
logické diagnostice AN. Zatimco zvyseni p-tau
je povazovano za relativné specifické pro AN,
t-tau protein maze byt zvysen (a to ¢asto velmi
vyrazné) i v jinych klinickych situacich spo-
jenych s rychlym zanikem neuront - napf.
po kraniotraumatu, cévni mozkové pfihodé
¢i u prionovych onemocnéni (Zetterberg et
Bendlin, 2020). AR42, t-tau a p-tau tvofi tzv.
triplet a jsou zlatym standardem v diagnos-
tice AN a soucasti aktudlnich diagnostickych
kritérii (Albert et al., 2011; Bartos et al., 2012).
Diagnosticka presnost markerd tau patologie
v mozkomisnim moku se dale zvy3uje hodno-
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cenim poméru mezi t-tau a p-tau popf. mezi
p-tau a amyloidovymi markery.

Zmény t-tau jsou u AN méfitelné i v krvi,
nicméné nevykazovaly dostate¢nou senziti-
vitu a specificitu pro pouziti v klinické praxi
¢i vyzkumu. O to vétsi pozornost je nyni
zamérena na stanoveni specifickych forem
p-tau z plazmy ¢i séra. Zvyseni u pacienta
s AN bylo detekovano u proteind p-tau181,
jehoz hladina vysoce korelovala s hladi-
nami v mozkomisnim moku, p-tau231
a p-tau217. Vysledky studii svéd¢i pro vy-
sokou senzitivitu i specificitu, a tedy i pro
pouzitelnost jak v ¢asné, tak i v diferencialni
diagnostice neurodegenerativnich onemoc-
néni. | pres slibné vysledky existuji rozpory
mezi studiemi a na definitivni doporuceni
stran klinické praxe se zatim ceka (Delaby
etal., 2023).

Biomarkery nespecifickych
procest doprovazejicich
neurodegenerativni
onemocnéni

Kromé proteint specifickych pro jed-
notlivé neurodegenerativni procesy jsou
v télnich tekutindach méfitelné i markery
nespecifickych procesd doprovazejicich
neurodegenerativni onemocnéni.

Nejvice prozkoumané a ve vyzkumu po-
uzivané jsou lehké fetézce neurofilament
(NfL; neurofilament light chain protein).
Jedna se o protein cytoskeletu, ktery se
uvolnuje pfi poskozeni protein(l v central-
nim i perifernim nervovém systému. Jeho
hladiny jsou detekovatelné v mozkomis-
nim moku i v krvi a vzajemné Uzce koreluji.
Zvyseni NfL je nespecifické a je pfitomné
jak u neurodegenerativnich onemocnéni,
tak i u dalSich afekci nervového systému
(zdnét, trauma, cévni mozkové piihody
atd.). Nejvyssi hladiny NfL byly pozorova-
ny u neurokognitivni poruchy v dasledku
HIV, frontotemporalni lobarni degenerace
(FTLD), vaskularni etiologie, amyotrofické
lateralni sklerézy a u atypickych parkinson-
skych syndrom (Bridel et al., 2019). Hladina
NfL predikuje rychlost progrese u pacientl
s AN. Pro spolehlivé stanoveni NfL v séru se
v soucasné dobé doporucuji ultrasenzitivni
metody, v mozkomisnim moku je moznost

méreni standardni ELISA metodou (Fialova

ol. praxi. 2024;25(2):90-95 /

etal,, 2022). V soucasné dobé je doporuceno
pouziti NfL pro diferencialni diagnostiku psy-
chiatrickych onemocnéni (normalni hladiny)
vs. FTLD (zvy$eno) (Ducharme et al., 2020).
Se vzrustajicim vékem narUstaji ve zdravé
populaci hladiny tohoto proteinu a dochazi
k prekryviim mezi zdravou populaci a paci-
enty s AN, proto je klinicka vyuzitelnost nej-
vys$si u mladsich pacient. Dalsi potencialni
indikaci je monitorace pacientl v ¢ase event.
monitorace Ucinnosti neuroprotektivni Iécby
(Delaby et al., 2023; Zetterberg et Bendlin,
2020). Longitudinalni dlikazy naznacuiji, ze NfL
v krvi mGze byt uzite¢ny nejen jako prognos-
ticky biomarker pro predvidani rychlosti pro-
grese neurodegenerace u pacientl s AN, ale
také jako biomarker rizika vzniku patologic-
kych strukturélnich a funkénich zmén v mozku
u kognitivné zdravych jedincl s vyssim rizi-
kem rozvoje AN (napf. u pacientl s hrani¢né
patologickym amyloidem beta) (Jung et al.,
2023). Na své definitivni misto v klinické praxi
NfL protein zatim ceka.

Dalsim nadé&jnym biomarkerem je stanove-
ni hladiny neurograninu (Ng) v mozkomisnim
moku. Ac¢ se jedna o marker synaptické dys-
funkce a je zvyseny téméf vyhradné u AN a zd4
se relativné specificky pro toto onemocnéni.
Jeho hladiny koreluji s kognitivnim deficitem
atento vztah je silngjsi nez u bézné uzivanych
biomarkerd AN (t-tau, p-tau) (Casaletto et al.,
2017; Zetterberg et Bendlin, 2020).

Dalsi potencialné zajimavé markery jsou
biomarkery zanétu - napf. glialni acidicky
fibrilarni protein (GFAP), YKL-40, TREM-2.
Spole¢nym znakem téchto zanétlivych mar-
ker( je jejich aktivace v dlsledku preklinic-
kého hromadéni AB v mozkové tkani, proto
jejich zvysené hladiny znaci alzheimerovskou
patologii. Ve vétsiné pfipadd neni ale toto
zvyseni specifické pro AN a na své klinické
vyuziti teprve Cekaji.

Biomarkery v diagnostice
nealzheimerovskych
neurodegeneraci a prionovych
onemocnéni

Biomarkery z télnich tekutin hraji klicovou
rolii v diagnostice prionovych onemocnéni.
Pro sporadickou Creutzfeldt-Jakobovu nemoc
(sCJD) je charakteristické patologické zvyseni
proteinu 14-3-3 v mozkomisnim moku. Tento

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 2. Doporuceni pro odbér a preanalytické zpracovdni mozkomisniho moku (upraveno dle

Vanderstichele et al,, 2012)

Souhrn doporuceni pro odbér a inicialni zpracovani mozkomisniho moku

Dennf doba odbéru neovliviiuje vysledky
Neni potfeba la¢néni
Pozice odbéru neovliviiuje vysledky (sed vs. leh)

nez 500 erytrocytd/ml)

vazby na sténu Spicky
Skladovani pfi -20 °C 2 mésice, pfi -80 °C i nékolik let

PouZziti polypropylenovych zkumavek pro odbér i archivaci, naplnit zkumavky alespori z 50 % (vyhnout se
pouziti sklenénych ¢i polystyrenovych zkumavek z dlivodu vazby AR na stény zkumavky, tuto vazbu téz
zvysuje pouziti neadekvatné velkych zkumavek, které nejsou naplnény!!)

Centrifugace vzorkd pfi pokojové teploté do 2 h po odbéru (je-li nutné, neni-li hemoragicka pfimés méné

Moznost zaslani béznou postou (stabilita pfi pokojové teploté do 5 dnl)
V laboratofi omezit opakované pipetovani — kazdé pipetovani snizuje obsah AR o cca 10 % z divodu

biomarker neurondlni destrukce vykazuje sen-
zitivitu 86-97 %, nicméné neni zcela specific-
ky — 76-91 % a mize byt pozitivni i u jinych
rychle probihajicich mozkovych onemocnéni
(vaskulitidy, cévni mozkova prihoda). Dalsim
standardné pouzivanym markerem je protein
tau, ktery je u sCJD vyrazné zvysen, a to fadové
vice, nez u AN ¢ijinych neurodegeneraci. Dalsi
moznosti je hodnoceni poméru celkového tau
proteinu k fosforylované formé p-tau181, ktera
jeuCJD tézzvysena.

Dalsi velmi nadéjnou metodou a spoleh-
livou metodou k detekci sCJD je Real-Time
Quaking (RT-QuIC), jedna se o metodu dete-
kujici zménénou konformaci protein(, schop-
nou detekovat pfimo patologicky prionovy
protein (Galuskova et al., 2021). U sCJD vyka-
zuje az 100% specificitu a az 96% senzitivitu.
Principem je inkubace vzorku pacienta s re-
kombinantnim proteinem, pficemz v pfipadé
pritomnosti proteinu se zménou konformace
ve vzorku dochazi v ¢ase ke zméné konformace
i proteinu rekombinantniho, kteréd je detekova-
na pomoci fluorescen¢niho cinidla. Vzhledem
k velmi vysoké senzitivité je mozno detekovat
prionovy protein i zjinych vzork{d nez z mozko-
misniho moku, napf.z nosniho stéru. Zajimavé
je, ze senzitivita uvedenych biomarkerd je ¢asto
vyrazné nizsi u ostatnich prionovych onemoc-
néni (familidrni CJD, Gerstmann-Strdusller-
Scheinkerova nemoc). Sirokému rozsiteni me-
tody brani nutnost specifického pfistrojového
vybaveni a specifickych laboratornich postupt
(Altuna et al.,, 2022).

Na rozdil od AN byly pokusy o specifickou
diagnostiku ostatnich nealzheimerovskych
neurodegeneraci dlouhou dobu nelspésné.
Studie s méfenim a-synukleinu v mozkomis-
nim moku neprokazaly dostate¢nou specificitu
a senzitivitu pro klinické vyuziti v diagnosti-

ce synukleionopatii, obdobna situace byla
u neurodegenerativnich onemocnéni spoje-
nych a akumulaci TDP-43.

Prdlom pfinesla az vySe zminéna metoda
RT-QuIC, ktera se ukdzala jako velmi pfesna
v detekci synukleionopatii, kdy senzitivita pre-
sahovala 90 %, specificita se 90 % blizila (Solje
et al., 2021). Obdobné hodnoty byly nalezeny
u metod detekujici protein TDP-43 a 3 a 4 re-
peatové izoformy tau proteinu (jednotlivé izo-
formy jsou v rizné mife zastoupené u rliznych
tauopatii, mezi néz patfi AN, FTLD-tau, progre-
sivni supranukledrni paralyza a kortikobazalni
degenerace). Dosavadni studie prokazuji vy-
uzitelnost metody v detekci dané neuropa-
tologie, specificita v diferencialni diagnostice
jednotlivych klinickych podtypt se intenzivné
zkouma (Solje et al., 2021).

Stejné jako u AN jsou i u nealzheimerov-
skych neurodegeneraci detekovany zmény
v hladinach nespecifickych marker( neurode-
generace (NfL) ¢i zanétu (GFAP) (Solje et al.,
2021). Zda se, ze zejména u FTLD mUze byt
stanoveni NfL uzite¢né v diferencidlni diagnos-
tice oproti psychiatrickym pti¢indm poruch

chovani.

Preanalytické a analytické
faktory ovliviujici vysledky
Urceni hladiny biomarkerd neurodegene-
rativnich onemocnéni je ovlivnéno preanaly-
tickymi a analytickymi faktory. Velmi dulezité
je priodbéruiinicialnim zpracovani mozko-
misniho moku pouzivat pouze polypropy-
lenové zkumavky a vyhnout se zkumavkam
polystyrenovym ci sklenénym. Dlvodem je
vazba AP na nékteré materidly. V piipadé he-
moragické pfimési je treba ¢asnd centrifugace.
Vzorky mohou byt zaslany béznou postou a
skladovany po dobu 2 mésicd pii -20 °C. Pro
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delsi skladovani je doporucena archivace pfi
-80 °C (Vanderstichele et al., 2011). Souhrn
doporuceni preanalytickych a analytickych
faktorl vysetreni biomarker(i z mozkomisniho
moku je uveden v tabulce 2.

Vysledky méreni biomarker( (a to zejména
AB v mozkomisnim moku) vykazuji vyraznou
variabilitu napfic jednotlivymi laboratofemi,
atoi pfi pourziti stejnych laboratornich ELISA ki-
t0. Z téchto dGvodu je doporuceno, aby si kaz-
da laboratof stanovila vlastni normy. Divodem
je pravdépodobné ovlivnéni analyz ¢etnymi
preanalytickymia analytickymi kroky, které se
nedafi pfi pouziti ELISA metody zcela standar-
dizovat. Pro Ucely rutinniho vysetfovani bio-
marker( v klinické praxi je proto snaha zavadét
automatizované analytické systémy maximalné
eliminujici veSkerou variabilitu.

Na rozdil od mozkomisniho moku nee-
xistuji dosud obecna doporuceni pro odbér
azpracovani krevnich biomarker(. V praxi Ize
krevni biomarkery méfit jak ve vzorcich
plazmy, tak séra, prestoze celosvétové
se rozsifila analyza biomarkera v krevni
plazmé.

Problémy pouziti a interpretace
biomarkert v klinické praxi

Pro pouziti a interpretaci vysledkl vysetie-
ni biomarker( je extrémné dulezita informace
o existenci dudIni patologie a pfirozené vékové
vazané prevalenci neuropatologickych zmén.

Po 70. roce véku exponencialné stoupa
prevalence alzheimerovské patologie a napt. ve
véku nad 85 let je pfitomnost AP patologie de-
tekovatelna az u 40 % jedinct bez kognitivniho
deficitu (Jansen et al., 2015). Zda se u téchto
jedinct jedna o preklinické stadium AN, nebo
je akumulace AB v mozkové tkani do jisté miry
pro stéfi pfirozena, neni doposud jasné.

Velmi castd je tzv. dualni ¢i smiSena pa-
tologie - tj. existence nékolika neuropato-
logickych onemocnéni sou¢asné u jednoho
pacienta. Zejména se stoupajicim vékem je
spolecny vyskyt vice marker( definujicich riizné
neurodegenerace bézny (Rohan et al.,, 2015).
Napt. studie v populaci nad 90 let nalezla preva-
lenci kombinace nékolika neuropatologii u 45 %
pacientd ve stadiu syndromu demence (Kawas
etal,, 2015). Ztéchto ddvodl je tfeba byt vinter-
pretaci vysledkd velmi obezietny, a to zejména
v pozdnim véku. Napfiklad nalez pozitivnich
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biomarkerd AN u 85letého pacienta se syndro-
mem demence sice prokazuje piitomnost této
patologie, ale nelze automaticky interpretovat
jako jedinou ani jako hlavni pficinu obtizi paci-
enta a je tfeba na vse nahlizet v celém klinickém
kontextu a ve vztahu s vysledky dalSich metod.

Dostupnost vysetreni
biomarker v klinické praxi v CR
V soucasné dobé je stanoveni tripletu
(AB42, t-tau a p-taul81) dostupné pro kli-
nické pouziti a hrazeno pojistovnami. Mezi
nemocnice, jejichZ laboratofe tyto markery
stanovuji, patfi Fakultni Thomayerova nemoc-
nice (FTN), FN Ostrava, FN Olomouc, labo-
ratof Agel Prostéjov. Ve FTN Ize dale zmérit
i protein 14-3-3, FN Ostrava stanovuje i NfL
protein. RT-QuIC metoda je v CR provadéna
zatim v rédmci vyzkumu v Ustavu imunolo-
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biomarkerd AN v mozkomisnim moku. Pro
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ruch, tak i pro populaéni screening ¢asnych
stadii neurodegenerace. Ve stadiu vyzkumu
je analyza biomarker( z dalSich télnich tekutin
(slzy, sliny).
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