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Biomarkery v moku
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Biomarkery AD demence x
kontroly
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Biomarkery AD demence X
kontroly

Sensitivita | Specificita | Zména oproti
kontrolam

Mattson JAMA 2009

Amnesticka mirna kognitivni
porucha dle Petersona

+ Klinicky signifikantni porucha paméti (a
event. dalSi kognitivni domény)
» Pacient sobéstacny

Dg kritéria MCI due to AD

Zakladni klinicka kritéria Vyzkumna kritéria — vyuiti biomarkerd

oproti predchozi trovni
(zelnv‘e,na epizodicka . Zobrazeni betaamyloidu na
pamét) PET

v Case
Zachovana

sobéstacnost . ZvySeni tau/fosfotau v
moku

Snizeni AR 42 v. moku

Mediotemporalni atrofie

Vylougeni jinych chorob . Progresivni atrofizace
(vaskularni, metabolickeé, mozku

PN)

AD mutace, ApoE4
homozygoti

Porucha
metabolismu/prokrveni na
FDG PET ci SPECT

(zanét — cytokiny, oxidativni
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Predikce konverze z MCl do AD Predikce konverze z MCIl do AD
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Koncept SCD PP e .
(Subjektivni koznitivni pokles) Subjektivni kognitivni pokles - SCD

Subjective cognitive decline (SCD): | Onset of deciine in - P T
A g (8D | O ve porformance Age-sex-and education adjusted

Pacientem subj. vnimany pokles kognitivni b e normalpé iomancerings
kapacity ve srovnani s predchozim stavem inosiment ana
tento subjektivné vnimany pokles neni ve vztahu !
k néjaké/konkrétni akutni udalosti

standardniho kognitivniho
vySetreni baterii pouzivanou pro vysetreni MCI ve
srovnani s lidmi stejného véku, vzdélani a pohlavi.
Obtize psychiatrickym* nebo
neurologickym onemocnénim (kromé AN),
uzivanou medikaci €i jinou navykovou latkou.

Cognitive performance

Subjektivni
kognitivni
pokles

*Jednotlivé depresivni ¢i Gzkostné symptomy, které nedosahuji zavaznosti pro - oy
stanoveni poruchy, nejsou povazovany za vyluc¢ovaci kritérium. Prek“nlcka faze Demence

Jessen 2013

Rizika SCD Rizika SCD

Konverze do u SCD cca Kon! Riziko konverze zvysSeng, ale
(x1% u NC, x 15% u MCI) relativné maleé.

Riziko demence cca zvysSené u
SCD x NC

Vybér SCD subjektu s
Alzheimerovskou: patelogii v mozku




Biomarker abnormality

Prevalence Alzheimerovského
profilu v MM

Visser, Verhey, Knol, et al., Lancet Neurology, 8, 619-627, 2009.

Progrese a biomarkery AD

—— CSFAB,,

—— Amyloid PET

— CSFtau

—— MRI+FDG PET
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Predikce konverze z SCD do
MCl/demence

Cum Survival

Van Harten, 2013

Biomarkery v Case

Wl to AD: MEl fo 4D Wl o AD: Controls NG 10 AD: M1 0 A0 G110 AD: Contrls
25y 5y 0y 025y 255y 510y

Buchhave et al. Arch Gen Psychiatry 2012

FTLD — patologicka i klinicka
heterogenita

Irwin 2013
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.dg. FTLD x AD Parkinsonova choroba

- Specifické markery (a synuklein, DJ-1) —
signifikantné rozdilné avsak klinicky
nepouzitelné

- Triplet
— Vysoka sensitivita a specificita tripletu u m.

Parkinson bez demence

- Stfedni sensitivita a specificita u LBD ¢&i m.
Parkinson s demenci — ¢asto smiSena
patologie

CSF tau and Abetad2 (pg/mi) g
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CSF taulAbetad2 ratio

Bian 2008

AD x jiné demence

Sensitivita | Specificita  |LR+ LR-
Real-time quaking-
induced conversion
senS: o 0,4

sity)

78% 75% 3 0,3
xCJD 91% |xCJD 98% XCJD 46 xCJD 0,09

Buerger 2006 Orri 2015 Bloudek 2009

14-3-3 profein (relative inen:

Problémy v praxi

* Prevalence AD roste strmé s vékem,
existence smiSenych patologii

* Preanalytické a analytické problémy
» Strach z nabéru

+ Ollson 2017
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Nové biomarkery - likvor Nové biomarkery - sérum

NEL — marker neurodegenerace
VD>ETLD, CBD;
MSA>AD>>PD>kontroly.

control ratio

Serum and plasma Alzheimer's disease to

» Ollson 2017

Nové biomarkery - sérum Nové biomarkery - sérum
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Seéroveé biomarkery — dulezita Sérové biomarkery — dulezita
negativni prediktivni hodnota negativni prediktivni hodnota

Vyskyt AD narista s vékem

Je mu 80 a ma MCI — ma vyznam LP?
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Jansen, JAMA 2015

Growdon, 2007



Ma MCI a Apo E 4 — doplnime jesté LP?

e4ed (n1=301)
£2e4 (n1=62)
£3e4 (n=981)
€3e3(n=1267)
£2e3 (n=211)

Amyloid Positivity, %

Jansen, JAMA 2015

Standardizace odbéru a zpracovani

* Preanalyticka faze:
— PP zkumavky — maly objem, plné
— Centrifugace béhem 1h
— Uskladnéni v -80 °C (-20 °C do 2 mésict)

Buchhave et al. Arch Gen Psychiatry 2012

Faktory ovliviujici vznik
postpunkcnich bolesti hlavy

Hazard ratio
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Standardizace odbéru a zpracovani

BAD
I Control

CSF Ap4a2 (ng/l)
N &2 @ =
gs888

S

|HlVIIllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIH TITITT
246 810121416182022242628303234 363840 3 4 7 630 5 201416 34402223 3233101327 3719

1857 911131517192123252729313335373912 121 8 9 112515 2 382628172024 393518 36 31

Study number
Andreasson — Future medicine, 2012
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Bojite se lumbalni punkce?

Postpunkéni bolesti hlavy: 9%
Vyzadujici hospitalizaci: 0,7%
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Duits, Alzheimer disease and dementia, 2015

Vyznam vySetfeni CSF

Potvrzeni diagnosy AD ve Problémy:
fazi demence i MCl v
klinické praxi a pro lékové
studie

- Nekongruentni
vysledky

Stanoveni - Predsudky vuci

N . LP

pravdépodobnosti konverze .

do AD v piitich 3 letech. - S;Tt‘('fls”i

Diferencialni diagnostika P g

AD x FTLD

Diagnostika CJD



