MARKERY OSOCZOWE CHOROBY ALZHEIMERA

4026 Biatko pTaul81, osocze

4027 Biatko pTau217, osocze marker Core 1
3528 Beta-Amyloid (1-42)/(1-40), osocze

MARKERY PLYNOWE CHOROBY ALZHEIMERA

3688 Biatko pTaul81, PMR

3587 Amyloid Beta (1-42), PMR

4045 pTaul81/AB42, PMR marker Core 1
16240 Beta-Amyloid (1-42)/(1-40) PMR marker Core 1
BADANIA GENETYCZNE

909 APOE, genotypowanie (ocena predyspozycji do wystgpienia

ch. Alzheimera, rozwoju miazdzycy) met. PCR

4253 Alzheimer, choroba Alzheimera (gen APP - ekson 17)

4254 Alzheimer, choroba Alzheimera (gen PSEN1 - wybrane fragmenty
- eksony 5-8)

5074 Choroba Alzheimera - analiza sekwenciji kodujacej 37 gendéw:

ALS2, ANG, ANXAT, APP, CHMP2B, CSF1R, DCTN1, ERBB4, FIG4, FUS,
GRN, HNRNPA1, KIF5A, MAPT, MATR3, NEFH, NEK1, NOTCH3, OPTN,
PEN1, PRNP, PRPH, PSEN1, PSEN2, SETX, SIGMAR1, SOD1, SORL1,
SPG11, SQSTM1, TARDBP, TBK1, TREM2, TUBA4A, UBQLN2, VAPB,

VCP met. NGS
BADANIA DODATKOWE
16224 Neurofilamenty lekkie, osocze
16225 Neurofilamenty lekkie (NfL), PMR

Wczesne markery patologii amyloidu

Marker pomochniczy

Testy potwierdzenia rozpoznania u pacjentéw z dodatnimi
wynikami markeréw osoczowych

PMR musi by¢ pobierany i przechowywany wytgcznie

W probéwkach wykonanych z polipropylenu

lub oznaczonych ,protein low binding”

Predyspozycje do rozwoju choroby Alzheimera

Badanie niezbedne do kwalifikacji do leczenia przyczynowego
lekami antyamyloidowymi

Leki te moga wywotywacé niebezpieczne skutki uboczne:
ARIA - powigzane z amyloidem nieprawidtowosci w obrazowa-
niu mézgu (obrzek/wysiek lub krwawienie srodmdzgowe)

Ryzyko rosnie w zaleznosci od liczby alleli €é4 genu APOE
— leczenie jest przeciwwskazane u homozygot

Uwarunkowana genetycznie postac choroby Alzheimera
Historia rodzinna lub podejrzenie choroby Alzheimera
0 wczesnym poczatku

Nietypowe objawy

Historia rodzinna

Wskazane, jesli nie wykazano patogennych zmian

w badaniach 4253, 4254.

Badanie dodatkowo obejmuje okreslenie genotypu APOE

Biomarker “N” wg Alzheimer’s Association

Wskazuje na neurodegeneracje, ktéra moze wystepowac
w przebiegu choroby Alzheimera, ale réwniez w przebiegu
innych chordb, np. FTD, ALS, MS, udar mézgu

DIAGNOSTYKA WSTEPNA | ROZNICOWA - badania zalecane u kazdego pacjenta z zaburzeniami poznawczymi

Ogodlny stan zdrowia

Zaburzenia funkcji tarczycy

Niedobory witamin z grupy B

3 Morfologia krwi (petna)

10 150 Hemoglobina glikowana

1 Elektrolity (Na, K)

14 Lipidogram (CHOL, HDL, nie-HDL, LDL, TG)
19 Préby watrobowe (ALT, AST, ALP, BIL, GGTP)
32 Mocznik

33 Kreatynina

42 Wapn catkowity

60 hs CRP

100 TSH

83 Homocysteina

141 Witamina B12

142 Kwas foliowy

3381 Witamina B1

3384 Witamina B6

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA - w zaleznosci od danych klinicznych
320 HIV Ag/Ab (Combo)

430, 431 Borelioza IgG i IgM

330 Ilub 338  Kita (Treponema pallidum)

217 Panel przeciwciat antyneuralnych, met. lIF oraz immunoblot

3240 Autoimmunologiczne zapalenia mézgu, panel przeciwciat (AMPA1/2,
GABA B, NMDA, DPPX, CASPR2, LGH) met. IIF (CBA), surowica

3876 Biatko 14-3-3 w PMR

39 Proteinogram

266 Immunofiksacja (A, G, M, kap, lam)

3250 Stosunek wolnych taricuchéw lekkich kappa/lambda

Badania przesiewowe w kierunku
najczestszych infekciji

Neurologiczne zespoty paranowotworowe, w tym limbiczne zapalenie mézgu
Autoimmunologiczne zapalenie mézgu

Choroba Creutzfeldta-Jakoba

Gammapatie monokolonalne
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Diagnostyka choroby
Alzheimera jest trudna

Prawidtowej diagnozy nie otrzymuije 31-74%
0s06b z objawowg chorobg Alzheimera (1)

85% rozpoznan jest stawianych przez lekarzy
innych niz neurolog specjalizujgcy sie w zaburze-
niach pamieci (2)

Bezposrednie wykrycie ztogéw amyloidu

w badaniu PET wptyneto na zmiane rozpoznania
postawionego przez specjaliste w 36% (3)

Potrzebne sg szeroko dostepne, obiektywne markery choroby Alzheimera, ktére bedg mogty byc¢
wdrozone na szerokg skale, a ich zastosowanie utatwi kierowanie osob z objawami zaburzen poznaw-
czych na odpowiednie $ciezki diagnostyczno-terapeutyczne (4).

Aktualnie dostepne terapie antyamyloidowe, ktére jako jedyne hamujg postep choroby, moga by¢ zas-
tosowane jedynie na wczesnych etapach choroby Alzheimera.

BADANIA LABORATORYJNE WSPOMAGAJACE
DIAGNOSTYKE CHOROBY ALZHEIMERA

- fosforylowane biatka tau:
p-taul81i p-tau21/

mogag Wykryc proces chorobowy juz na jego wczesnych etapach
~
C

Eaa tagodne
rzedkliniczna zaburzenia tagodne Umiarkowane Zaawansowane
P poznawcze otepienie otepienie otepienie

(prodromalna) (MC)
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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 splatkdw neurofibrylarnych w mozgu), niezaleznie od
obecnosci lub braku objawow klinicznych.

»,0s0by bezobjawowe z nieprawidtowymi wynikami badan biomarkeréw sga 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 faze choroby Alzheimera, kiedy w moézgu odktadajg sie juz ztogi amyloidu, ale objawy nie musza jeszcze wystepowad.
Powstawanie ztogéw amyloidu w mézgu wyprzedza objawy choroby nawet o 20 lat.
Nieprawidtowe wyniki markeréw Core 1 oznaczanych we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym korelujg z obecnoscig ztogéw amyloidu w mézgu.
Zastosowanie:
-> Potwierdzenie etiologii choroby — zaréwno u osdb bezobjawowych, jak i objawowych
-> Pomocniczo: w okreslaniu stadium choroby, prognozowaniu

AA wskazuje badania (analit Corel+materiat biologiczny) majace zastosowanie w wykrywaniu proteinopatii amyloidu (3.

Patologia Markery Core 1 oznaczane w PMR Markery Core 1 0znaczane w osoczu Obrazowanie amyloidu
A: amyloidopatia AR PET-amyloid
T+ tauopatia zwigzana z AD p-tau217
Wskazniki taczone p-taul81/AR42 %p-tau217
t-tau/AB42
AB42/40
WSZYSTKIE KORELUJA Z OBECNOSCIA ZtOGOW 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-tau2i7 obserwowane u osdb ze stwierdzong patologia amyloidu sa
0 400-600% wyzsze niz u oséb z wykluczong patologig amyloidu. Znaczgce zmiany (150-300%) sa ob-
serwowane rowniez w przypadku biatka p-taul81 (6). Przydatnos¢ oznaczania p-tau2l17 i p-taul81 w osoczu
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej zostata wskazana w Stanowisku Sekcji Alzheimerowskiej Pol-
skiego Towarzystwa Neurologicznego i Polskiego Towarzystwa Alzheimerowskiego z 2026 roku (7).

Proponowany algorytm diagnostyczny choroby Alzheimera z wykorzystaniem swoistych
markeroéw (7-10)

L Badanie krwi - Badanie PMR -

Pa(‘:JenC| . oznaczenie markera Wysokie oznaczenie markerow
z zaburzeniem zdolnosci osoczowego choroby prawdopodobieristwo __> ptynowych, optymalnie
poznawczych Alzheimera neuropatologii jako stosunek dwaoch

np. p-tau2i7 alzheimerowskiej réznych markeréw (Core 1)
choroby Alzheimera
Ocena wyniku
__> _> w kontekscie _>
prawdopodobieristwa Niskie

przedtestowego* prawdopodobieristwo Wykluczenj e
neuropatologi b choroby Alzheimera
alzheimerowskiej jako przyczyny objawéw
choroby Alzheimera
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Diagnostyka choroby Alzheimera

Na niskie prawdopodobienstwo neuropatologii alzheimerowskiej wskazuje stezenie biatka p-tau ponizej
punktu odciecia ustalonego w badaniach klinicznych (wynik ujemny). Na wysokie prawdopodobieristwo —
wynik powyzej tego punktu odciecia (wynik dodatni).

W przypadku niejednoznacznego wyniku p-tau217 wskazane moze by¢ oznaczenie p-taul81. Wykazano,
ze U badanych z posrednimi wartosciami p-tau217, nieprawidtowy wynik p-taul81 byt najlepszym dyskry-
minatorem obecnosci patologii amyloidu (w poréwnaniu do wieku, pfci, osoczowych stezert NfL, GFAP). Sek-
wencyjne oznaczanie markerow osoczowych w okreslonych przypadkach zwieksza poprawnosc¢ kwalifikacii
pacjentéw do dalszej diagnostyki (11).

*Interpretacja wyniku w kontekscie prewalenciji patologii amyloidu w populaciji badanej

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

Konsensus Global CEO Initiative on Alzheimer’s Disease proponuje:

o dla osrodkow podstawowej opieki zdrowotne] stosowanie dwdch progdw prewalencji patologii amyloidu:
e 50% - dla 0séb starszych, z wiekszym nasileniem objawdéw (np. osoba 70-letnia, z codziennymi
zaburzeniami pamieci, nasilajgcymi sie na przestrzeni ostatniego roku)
e 20% - dla oséb 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
e B50% - w przypadku posredniego prawdopodobieristwa
e 20% - w przypadku niskiego prawdopodobienstwa

Im wyzsza prewalencja, tym wyzsza wartos¢ 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 markeréw choroby Alzheimera we krwi
u osOb objawowych:

Mozliwos¢ nieinwazyjnej diagnostyki

e Pobranie krwi zylnej, w kazdym Punkcie Pobrar Diagnostyki

e Oznaczenia wykonywane z osocza EDTA

*  Mozliwosc¢ przechowywania do 7 dni w temperaturze lodéwkowej (2-8°C)
e Brak szczegolnych 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 badan
(ptynu moézgowo-rdzeniowego lub PET-amyloidu)

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

e Wstepna kwalifikacja do leczenia lekami antyamyloidowymi (koniecznos¢ potwierdzenia obecnosci
patologicznych ztogdéw beta-amyloidu w mdzgu)

PRZYSZtOSC - badania oséb bezobjawowych: prewencja rozwoju symptoméw (duzy wptyw stylu zycia),
mozliwosé leczenia przyczynowego w fazie prodromalne;j

Oznaczenie markeréow swoistych choroby Alzheimera w PMR

U osdb z nieprawidtowym wynikiem markera osoczowego wykonanie punkcji ledzwiowej moze by¢ drugim
etapem diagnostyki choroby Alzheimera.

Rekomendowane jest stosowanie oznaczen hybrydowych — tgczgcych marker A i Ty, np. p-tau181i amyloid (3
1-42, o zalecanej swoistosci i czutosci ok. 90%.

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

4045 pTaul81/AB42,

neuropatologii PMR (Roche Elecsys)

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 wymog ok. 90% czutosci i swoistosci
klinicznej. Dzieki temu to badanie moze by¢ stosowane jako test potwierdzajgcy patologie amyloidu, rdwniez
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 polipropylenowe;j
(rekomendowana: Sarstedt 63.614.625).

Probka przeznaczona do badar nie moze miec¢ 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 powtornie zamrazac¢ rozmrozonych probek.
8. Probek PMR do oznaczen beta-amyloidu nie mozna zamrazag.
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