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) HLAVNIi TEMA

DIAGNOSTIKA ALZHEIMEROVY NEMOCI A OSTATNICH NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNENT POMOCI BIOMARKERU Z MOZKOMISNIHO MOKU A

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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