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Biologiczna koncepcja choroby Alzheimera - markery Core 1

Opublikowane przez Alzheimer’s Association w 2024 r. kryteria diagnostyczne choroby Alzheimera [Revised
criteria for diagnosis and staging of Alzheimer’s disease: Alzheimer’s Association Workgroup] opowiadajg
sie za biologiczng definicjg tej choroby. Wedtug tego podejscia, chorobg jest juz proces patologiczny (aku-
mulacja nieprawidtowych biatek — ztogdw amyloidu i splgtkdw neurofibrylarnych w madzgu), niezaleznie od
obecnosci lub braku objawdw Klinicznych.

»,0soby bezobjawowe z nieprawidtowymi wynikami badari biomarkeréw sg w grupie podwyzszonego
ryzyka rozwoju objawoéw choroby Alzheimera. Osoby te nie sg w grupie podwyzszonego ryzyka choroby
— one juz jg maja.” (5)

Towarzystwo Alzheimerowskie [AA] wyrdznito grupe tzw. markeréw Core 1, ktérych nieprawidtowe wyniki po-
zwalajg na potwierdzenie istnienia patologii amyloidu beta w mdzgu pacjenta, a co za tym idzie — rozpoznanie
choroby. Bezposrednio zmiany te wykry¢ mozna w obrazowaniu mézgu (badanie PET-amyloid), a posrednio
— poprzez oznaczenie markeréw osoczowych lub ptynowych, ktérych nieprawidtowosci wskazujg na istnienie
zmian neuropatologicznych.

BIOMARKERY SWOISTE DLA CH. ALZHEIMERA CORE 1 (biomarkery gtéwne 1. stopnia)

Biomarkery Core 1 odzwierciedlajg wczesng fazg choroby Alzheimera, kiedy w mézgu odktadajg sie juz ztogi amyloidu, ale objawy nie musza jeszcze wystgpowad.
Powstawanie ztogéw amyloidu w mézgu wyprzedza objawy choroby nawet o 20 lat.
Nieprawidtowe wyniki markeréw Core 1 oznaczanych we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym koreluja z obecnosciag ztogédw amyloidu w mézgu.
Zastosowanie:
-> Potwierdzenie etiologii choroby — zaréwno u oséb bezobjawowych, jak i objawowych
-> Pomocniczo: w okreslaniu stadium choroby, prognozowaniu

AA wskazuje badania (analit Corel+materiat biologiczny) majgce zastosowanie w wykrywaniu proteinopatii amyloidu .

Markery Core 1 oznaczane w PMR Markery Core 1 oznaczane w osoczu Obrazowanie amyloidu
A AB proteinopatia PET-amyloid
T, tau proteinopatia p-tau217
Ratio dwoch markerow, np. T./A p-taul81/Ap42 %p-tau217
t-tau/AB42
AB42/40
WSZYSTKIE KORELUJA Z OBECNOSCIA ZtFOGOW AMYLOIDU W MOZGU

Oznaczenie fosforylowanych biatek tau we krwi

Nieprawidtowe wyniki oznaczen fosforylowanych biatek tau (p-tau 181, 217, 231) obserwowane sg w tym samym
czasie, gdy ztogi amyloidu moga by¢ wykryte w badaniu PET-amyloid, a jednoczesnie wyprzedzajg zmiany
wykrywalne w PET-tau. Z tego wzgledu sg uznawane za biomarkery proteinopatii amyloidu 3.

Bardzo istotng cechg oznaczen fosforylowanych biatek tau we krwi jest ich wysoka zdolnos¢ dyskryminaciji

pomiedzy osobami z wykluczong patologig alzheimerowska, a osobami z potwierdzonymi w mdzgu za po-
mocg obrazowania PET ztogami amyloidu.

Wykazano, ze stezenia osoczowe p-tau2l/ obserwowane u osob ze stwierdzong patologia amyloidu sg
0 400-600% wyzsze niz u 0sdb z wykluczong patologig amyloidu. Znaczace zmiany (150-300%) sg obser-
wowane rowniez w przypadku biatka p-taul8i (6).

Proponowany algorytm diagnostyczny choroby Alzheimera z wykorzystaniem swoistych
markerow. (7-9)
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Na niskie prawdopodobieristwo neuropatologii alzheimerowskiej wskazuje stezenie biatka p-tau ponizej
punktu odciecia ustalonego w badaniach klinicznych. Na wysokie prawdopodobieristwo — wynik powyzej
tego punktu odciecia. Wartos¢ odciecia podawana jest na sprawozdaniu z badania laboratoryjnego.

Diagnostyka choroby Alzheimera

W przypadku stezenia p-tau217 bliskiego punktowi odciecia wskazane moze byc¢ oznaczenie p-taul8i.
Wykazano, ze u badanych z posrednimi wartosciami p-tau217, nieprawidtowy wynik p-taul81 byt najlepszym
dyskryminatorem obecnosci patologii amyloidu (w poréwnaniu do wieku, ptci, osoczowych stezen NfL, GFAP).
Sekwencyjne oznaczanie markeréw osoczowych w okreslonych przypadkach zwieksza poprawnosc¢ kwali-
fikacji pacjentéw do dalszej diagnostyki (10).

Interpretacja wyniku w kontekscie prewalenciji patologii amyloidu w populaciji badane;j.

Wartos¢ predykeyjna wyniku dodatniego (PPV) i wartos¢ predykcyjna wyniku ujemnego (NPV) zalezg od sto-
sowanego testu — jego czutosci i swoistosci, ale réwniez od prawdopodobienstwa przedtestowego. Na pre-
walencje patologii amyloidu w populacji badanej sktadajg sie charakterystyki osoby badanej (wiek, ocena
kliniczna stopnia zaawansowania objawéw [np. wg skali MMSE], rasa/grupa etniczna, pte¢, genotyp APOE)
i osrodka (opieka podstawowa czy specjalistyczna).

Konsensus Global CEO Initiative on Alzheimer’s Disease proponuije:

o dla osrodkow podstawowe] opieki zdrowotne] stosowanie dwoch progdw prewalencji patologii amyloidu:
e 50% - dla oséb starszych, z wiekszym nasileniem objawdéw (np. osoba 70-letnia, z codziennymi
zaburzeniami pamieci, nasilajgcymi sie na przestrzeni ostatniego roku)
e 20% - dla os6b mtodszych, z tagodniejszymi objawami
(np. osoba 65-letnia, ze sporadycznymi zanikami pamieci)

e dla osrodkow specjalistycznych stosowanie trzech progdéw prewalenciji patologii amyloidu:
e 80% - w przypadku wysokiego prawdopodobieristwa

*  50% - w przypadku posredniego prawdopodobieristwa
e 20% - w przypadku niskiego prawdopodobieristwa

Im wyzsza prewalencja, tym wyzsza warto$é predykcyjna wyniku dodatniego (prawdopodobieristwo, ze
osoba z wynikiem dodatnim ma patologie amyloidu). Im prewalencja nizsza, tym wyzsza wartos¢ predyk-
cyjna wyniku ujemnego (prawdopodobienstwo, ze osoba z wynikiem ujemnym nie ma patologii amyloidu).

Korzysci z oznaczenia markerow choroby Alzheimera we krwi
u osoéb objawowych:

*  Mozliwos¢ nieinwazyjnej diagnostyki
* Pobranie krwi zylnej, w kazdym Punkcie Pobrar\ Diagnostyki
* Oznaczenia wykonywane z osocza EDTA

e Mozliwos¢ przechowywania do 7 dni w temperaturze lodéwkowej (2-8°C)
e Brak szczegodlnych wymogow preanalitycznych
* Ukierunkowanie diagnostyki zaburzen poznawczych
*  Wynik ujemny -> wykluczenie choroby Alzheimera
* ograniczenie liczby zbednych punkcji ledZzwiowych
e ograniczenie kosztéw (PET-amyloid)
*  Wynik dodatni -> potwierdzenie zasadnosci dalszych badar
(ptynu mdézgowo-rdzeniowego lub PET-amyloidu)

e Szybsze wdrozenie i optymalizacja dziatan terapeutycznych — zmian stylu zycia,
leczenia objawowego i przyczynowego

e Wstepna kwallifikacja do leczenia lekami antyamyloidowymi (koniecznos¢ potwierdzenia obecnosci
patologicznych ztogéw beta-amyloidu w mézgu)

PRZYSZ+OSC - badania oséb bezobjawowych:
prewencja rozwoju symptomow (duzy wptyw stylu zycia)
mozliwos¢ leczenia przyczynowego w fazie prodromalnej

Oznaczenie markeréw swoistych choroby Alzheimera w ptynie
moézgowo-rdzeniowym

U osdb z nieprawidtowym wynikiemn markera osoczowego wykonanie punkciji ledzwiowej moze by¢ drugim
etapem diagnostyki choroby Alzheimera. Rekomendowane jest stosowanie oznaczen hybrydowych
— fgczacych marker A i T1, np. p-tau181i amyloid 3 1-42, o zalecanej swoistosci i czutosci ok. 90%.

Badanie PMR
Wysokie — oznaczenie markerow
prawdopodobieristwo _> ptynowych, optymalnie
jako stosunek dwdch
réznych markeréw (Core 1)
choroby Alzheimera

4045 pTaul81/AB42,

PMR (Roche Elecsys)

neuropatologii
alzheimerowskiej

Badanie n Czutosc (%) Swoistosé (%) Prewalencja patologii amyloidu (%) PPV NPV
pTaul8i/AB42 BioFINDER 277 o1 89 nd nd nd
Roche Elecsys | ApN| 646 88 93 54 93 87

Oznaczenie stosunku p-taul81/AB42 w PMR testem Elecsys spetnia wymaog ok. 90% czutosci i swoistos-
ci klinicznej. Dzieki temu to badanie moze by¢ stosowane jako test potwierdzajgcy patologie amyloidu,
rowniez w kontekscie kwalifikacji do leczenia antyamyloidowego.

UWAGA:
Whtasciwe pobranie PMR oraz postepowanie przedanalityczne warunkujg wiarygodny wynik oznaczenia.

1 Punkcje ledzwiowg wykonac przed potudniem metoda grawitacyjna,
nie stosowac strzykawek ani rurek

Odrzucic¢ pierwsze 2 ml PMR

Pobra¢ co najmniej 2,6 ml PMR bezposrednio do probdéwki polipropylenowej
(rekomendowana: Sarstedt 63.614.625)

Probka przeznaczona do badar nie moze mie¢ sladéw hemolizy

Pozyskanej probki nie nalezy mieszac, wirowac, przelewac do innych pojemnikdw
Probke PMR nalezy przesta¢ do laboratorium. Warunki transportu:

a. Optymalnie: 2 do 8° C (stabilnos¢: 14 dni)

b. -15 do -25° C (stabilnos¢: 8 tygodni)

7. Nie nalezy zamrazac¢ probek w temperaturze -80° C i powtdrnie zamrazac¢ rozmrozonych probek.
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