ORIGINAL PAPER

PUVODNI PRACE

doi: 10.14735/amcsnn2020173

Pomér fosforylovaného tau proteinu k beta
amyloidu v likvoru predikuje pozitivitu

amyloidové PET

Cerebrospinal fluid ratio of phosphorylated tau protein and beta

amyloid predicts amyloid PET positivity

Souhrn

Cil: Soucasna diagnostickd kritéria Alzheimerovy nemoci zdlraznuji vedle klinické diagndzy
také vysetieni metabolickych biomarker(. V CR je dostupné vysetfeni pomoci amyloidové PET
a vysetieni biomarkerd v likvoru (hladiny beta amyloidu AR 1-42, celkového tau a fosforylovaného
tau 181). Cilem této studie bylo zhodnotit konkordanci amyloidové PET a biomarkerd v likvoru
v klinickych podminkdch a navrhnout zplsob interpretace vysledkd likvoru ke zlepseni predikce
vysledku amyloidové PET predevsim u rozpornych pfipadd. Metodika: Celkem 103 pacientl
podstoupilo neuropsychologické vysetieni, MR mozku, vysetteni biomarkerd v likvoru a vizuéiné
hodnocenou PET s flutemetamolem. Nasledné byly srovnany konkordance vysledkd biomarkerd
likvoru a PET a byla vypocitdna optimalni hrani¢ni hodnota pro pomér beta amyloidu 1-42
afosforylovaného tau proteinu. Vysledky: Vysledek PET byl konkordantni s vysetfenim beta amyloidu
1-42 v likvoru v 79 %, s vysledkem fosforylovaného tau v 72 %. Ve 40 % byl rozporny vysledek mezi
biomarkery v likvoru vzajemné. Mezi PET pozitivnimi a negativnimi pacienty nejlépe rozlisoval
pomér beta amyloidu 1-42 a fosforylovaného tau (AUC = 0,938, 95% Cl = 0,890-0,986; p < 0,001),
kdy hrani¢ni hodnota 947 méla senzitivitu 91 % a specificitu 91,3 %. Zdvér: Obé metody vykazujf
dobrou vzajemnou diagnostickou shodu. V pfipadé rozpornych nélezd v likvoru doporucujeme
vyuzit pomeérné hodnoty beta amyloidu 1-42 a fosforylovaného tau.

Abstract

Aim: Current diagnostic criteria for Alzheimer’s disease shift the focus from clinical findings
to metabolic biomarkers. Most widely used metabolic biomarkers in the Czech Republic are
cerebrospinal fluid levels of beta amyloid 1-42, total tau, and phosphorylated tau 181, as well
as amyloid PET. Our aim was to investigate the concordance of amyloid PET and cerebrospinal
fluid biomarkers in clinical settings and propose a way of interpreting cerebrospinal fluid bio-
marker results in order to better predict the amyloid PET status in contradictory cases. Methods:
A total of 103 patients underwent neuropsychological assessment, brain MR, visually evaluated
flutemetamol amyloid PET and examination of biomarkers in the cerebrospinal fluid. Concordance
of amyloid PET and cerebrospinal fluid biomarkers was compared and subsequent optimal
cut-off for the beta amyloid 1-42 and phosphorylated tau protein ratio was calculated. Results:
Concordance between amyloid PET and beta amyloid 1-42 was 79%, followed by phosphorylated
tau protein (72%). In 40% of cases, the results of cerebrospinal fluid biomarkers was contradictory.
Beta amyloid 1-42 and phosphorylated tau protein ratio was found to best discriminate between
amyloid PET positive and negative patients (AUC = 0.938, 95% CI = 0.890-0.986; P < 0.001). Ratio
of 9.47 provided 91.0% sensitivity and 91.3% specificity. Conclusion: Both methods show good dia-
gnostic concordance. In case of contradictory cerebrospinal fluid biomarkers, we encourage using
the beta amyloid 1-42 and phosphorylated tau protein ratio.
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POMER FOSFORYLOVANEHO TAU PROTEINU K BETA AMYLOIDU V LIKVORU

Uvod

Casna a presna diferencialni diagnostika neu-
rodegenerativnich onemocnéni je v soucas-
nosti v popfedi zajmu oboru neurologie
a bude nabyvat na vyznamu v souvislosti se
zvysujici se prevalenci téchto nemoci u star-
nouci populace. Souc¢asnd diagnosticka kri-
téria pro Alzheimerovu nemoc (AN) kladou
vedle klinické diagnozy stéle vétsi dlraz na
vysetreni biomarker( [1]. Zafazeni metabo-
lickych biomarkert do diagnostickych krité-
rif umoznuje diagnostikovat AN ¢asnéji, jiz ve
stadiu mirné kognitivni poruchy (mild cog-
nitive impairment; MCl) [2], subjektivniho
kognitivniho poklesu (subjective cognitive
decline; SCD) nebo i v drivéjsich fazich -
preklinického stadia. Sou¢asné umozniuje
diagnostikovat atypické formy AN ve sta-
diu demence. Vysetfeni biomarker( u aty-
pickych pfipadd uvadeéji i ceska doporu-
¢eni [3,4]. Nové byla popséna také jednotka
LATE (limbic-predominant age-related TDP-
43 encephalopathy), kterd by mohla zahr-
novat ¢ast pro AN sice typickych klinickych
nélezd a ndlez( na MR, které jsou vsak v roz-
poru s negativnim vysledkem metabolic-
kych biomarkerd [5]. Na zdkladé soucas-
nych teoretickych modell onemocnénf je
mozné ocekdvat pozitivitu biomarkerd jiz
10-15 let pred vyskytem prvnich klinickych
priznakd [6].

V roce 2018 vznikla konsenzudlni inicia-
tiva [7] a snaha pfednich svétovych odbor-
nikd na AN definovat toto onemocnéni ni-
koli klinicky, ale pouze biologicky na zékladé
biomarkerd. Nova vyzkumna diagnosticka
kritéria posuzujf jejich pozitivitu pomoci sys-
tému ATN, kde A znaci pfitomnost agregova-
ného beta amyloidu (AB) na PET, popt. snize-
nou hladinu AR 42 nebo patologicky pomér
AR 1-42/AB 1-40 v likvoru, T znaci zvysenou
hladinu fosforylovaného tau proteinu v lik-
voru nebo pfftomnost patologickych depo-
zit tau proteinu na PET a N zndmky neuro-
degenerace, napf. atrofii na strukturalnich
zobrazovacich metodach nebo zvyseni cel-
kového tau proteinu v likvoru. Tento sys-
tém tvofi kontinuum, kde AN je defino-
vana pouze pfftomnosti patologickych AR
a tau proteint bez ohledu na klinické ob-
tize pacienta. Ac¢koli tato diagnosticka krité-
ria jsou zejména vyzkumna a jejich primar-
nim cilem je umoznit klinické studie novych
lékd, 1ze ocekavat, Ze budou pronikat do kli-
nické praxe a v pfipadé Uspéchl se uplatnf
iv1écbé AN (monoklonalni protildtky, vakci-
nace, inhibitory enzymd podilejicich se na
tvorbé patologickych proteind).

Presna diferencidini diagnostika neuro-
degenerativnich onemocnéni je vyznamna
také z dlivodu informovéni pacienta o pro-
gndze onemocnéni a dle nasich klinickych
zkusenosti téz vede k vétsi ochoté dodr-
7ovat mozna preventivni opatreni zvlasté
u relativné mladych pacientl ¢i pacientl
v ¢asném stadiu (Ié¢ba internich rizikovych
faktord, fyzickd a dusevni aktivita, Uprava
stravovacich ndvyk( atd.). Diagnéza, kterd se
neopird o biomarkery, mdze byt zavadgjici ¢i
chybna. Jak ukazaly retrospektivni studie [8],
i na zahrani¢nich pracovistich s dlouholetou
zkusenosti v diagnostice AN se senzitivita
klinické diagndzy v porovnéni s patologic-
kou pohybovala mezi 70,9-873 % a specifi-
cita dokonce mezi 44,3-70,8 %. Zatazeni fa-
lesné pozitivnich (AR negativnich) pacientd
se navic pravdépodobné podilelo na selhdni
klinickych studii s novymi lécivy [9,10]. Sou-
¢asné klinické studie tak jiz v naprosté vét-
siné pfipadl vyzaduji pozitivni vysledek bio-
markerd AN jako zékladnf vstupni kritérium.

Nejcastéji pouzivanymi metabolickymi
biomarkery jsou hladiny beta amyloidu AB
1-42, celkového tau (t-tau) a fosforylovaného
tau 181 (p-tau) proteinu v likvoru. Ze zobra-
zovacich vysetfeni je v CR od roku 2015 kli-
nicky dostupna amyloidové PET s vyuzitim
flutemetamolu, ktery je z radiofarmak logis-
ticky nejdostupnéjsi. Mezi dalsi radiofarmaka
schvalend k diagnostice AN patifjesté florbe-
taben a florbetapir. Amyloidové PET je v CR
plné hrazena z vefejného zdravotniho pojis-
téni, pokud pacient splfiuje indikacni krité-
ria stanovend Statnim Ustavem pro kontrolu
léciv (SUKL). Vysetfeni musi indikovat vy-
brand pracovisté se zkusenosti v diagnostice
AN a u pacienta musf byt prokdzano naru-
seni kognitivnich funkci v neuropsycho-
logickych testech. U pacientd, u kterych je
prokadzana diagndza AN na zakladé platnych
kritérif [1], a u asymptomatickych jedincd vy-
Setfen( uhradit nelze [11].

ViySetfeni metabolickych biomarkerd v li-
kvoru je ve srovnani s amyloidovou PET
pro superkonzilidrni centra v CR dostup-
néjsi metodou. Jedna se o relativné levné,
avsak invazivni vysetfeni, urcitou nevyho-
dou také mdze byt obtizna standardizace
metody, kterd se projevuje velkou variabili-
tou vysledkl mezi laboratofemi i réznymi
kity [12-14]. Amyloidova PET ma v porovnanf
s histopatologickou diagnézou dobrou sen-
zitivitu a specificitu [15-17] a pfi vizudlnim
¢tenf i dobrou shodu mezi hodnotiteli [18].
Nevyhodou je vysokd cena vysetfenf: cca
45 000K¢ za individudlné pfipravovanou

latku flutemetamol, dale pak je nutno pfipo-
¢ist cca 14 500 bodl za vyuziti PET/CT (hod-
noty platné k ¢ervnu 2019).

Obé metody — amyloidova PET i vysetreni
biomarkert v likvoru - sleduji obdobny pa-
tofyziologicky proces, ackoli amyloidova PET
zobrazuje agregovany kortikalni A, zatimco
analyza likvoru stanovuje rozpustny AB. Re-
centni prace oviem ukazuji, ze obé formy A3
spolu velmi Uzce souviseji [19].

V idedInim pripadé je tedy snaha doséh-
nout mezi vysledky biomarker( co nejvyssi
diagnostické shody. V praxi se pro hodno-
ceni této shody pouzivéd procentudini hod-
nota konkordance. Pfedchozf studie uda-
vaji konkordanci amyloidové PET a A(
1-42 mezi 60-84 % [20,21], avsak jako ra-
diofarmakum byla v téchto studiich pou-
Zita Pittsburskd substance B, kterd je z dU-
vodu rychlého polocasu rozpadu obtizné
vyuzitelnd v klinické praxi. Radiofarmakum
flutemetamol, které je v CR klinicky nejdo-
stupnéjsi a nejpouzivanégjsi, bylo vyuzito ve
Svédské studii BioFINDER. Dle nedavno pu-
blikovanych vysledkd prokdzala tato studie
konkordanci vysledku amyloidové PET a AB
1-42 mezi 74,6-84,4 % [22], pro analyzu lik-
voru vsak byly vyuZity elektrochemilumi-
niscencni kity (metoda ECLIA), které nejsou
v CR zatim dostupné, a kohorta se sklddala
vyhradné z pacientd s SCD a MCI. Zatim neni
k dispozici studie, kterd by porovnavala dia-
gnostickou shodu amyloidové PET a bio-
markerd v likvoru u pacient s podezfenim
na AN v klinickych podminkach specifickych
pro CR, kde je amyloidové PET pIné hrazena
ze zdravotniho pojisténi, nicméné pouze
u pacientl s nejasnou klinickou diagnézou
¢i atypickou prezentaci onemocnéni.

Cile této studie byly: 1. zhodnotit konkor-
danci vizudIné hodnocené flutemetamolové
amyloidové PET a biomarkert v likvoru v kli-
nickych podminkach; 2. navrhnout zpUsob
interpretace nekonkordantnich vysledk
v likvoru.

Metodika

Charakteristika kohorty

Studie se zucastnilo celkem 103 pacientl
s MCI nebo lehkou demenci klasifikovanou
jako ,moznou” AN dle kritérii National Insti-
tute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-
-AA) [1], ktefi byli vySetfeni na Neurologické
klinice 2. LF UK a FN Motol v obdobi mezi
roky 2016-2018 v rdamci Kognitivniho cen-
tra. Pacienti s MCI byli klasifikovani na za-
kladé doporu¢eni NIA-AA [2]. Ueastnici stu-
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die byli referovani k superkonzilidrnimu
vysetfeni ambulantnimi neurology nebo
psychiatry ¢i se pfimo obratili s zaddosti o vy-
Setfeni na nase pracovisté, ¢asto na doporu-
Ceni praktického lékare. Diagnostické kate-
gorie ,mozna AN" umoznuje dle kritérii SUKL
indikovat vysetfeni amyloidovou PET na roz-
dil od jasné klinické prezentace AN, kterd by
spadala do kategorie ,pravdépodobnd AN”,
Viysetfeni biomarker( podstoupili predevsim
pacienti s MCl s podezfenim na neurode-
generativni etiologii obtizi a pacienti s leh-
kou demenci, u kterych AN byla moZnou
diagndzou, avsak klinickd prezentace pfi-
poustéla i jinou etiologii (pacienti s fe¢ovou
poruchou, behavioralnimi symptomy ¢i na-
lezem postischemickych gliovych zmén na
MR nejasného vyznamu aj.). Vsichni pacienti
podstoupili klinické neurologické vysettent,
volumetrickou 1,5 T MR mozku, neuropsy-
chologické vysetieni, amyloidovou PET s flu-
temetamolem a vysetieni biomarker( v lik-
voru. Pacienti s odstupem mezi provedenim
amyloidové PET a vysetfenim likvoru vétsim
nez 24 mésict byli ze studie vyfazeni.

Vysetieni likvoru
Vzorky odebraného likvoru byly zpracovény
a archivovany pfi teploté -80 °C. Odbér, zpra-
covani a archivace likvoru byly provedeny
v souladu s evropskymi doporucenimi [23].
Hladiny AB 1-42, t-tau, p-tau v likvoru byly
nasledné zméreny metodou ELISA za po-
moci komer&nich kitd od firmy Innogenetics
(Gent, Belgie). Hrani¢ni hodnoty pro poziti-
vitu AN byly na nasem pracovisti na zakladé
predchozich publikaci a klinickych zkuse-
nosti stanoveny takto: t-tau > 358 pg/ml
ap-tau =48 pg/ml [4]. U AR 1-42 jsme vycha-
zeli jednak z konzervativnéjsi hrani¢ni hod-
noty AR 1-42 < 458 pg/ml [4] a také mirnéjsi
hrani¢ni hodnoty AR 1-42 < 665 pg/ml. Hra-
ni¢nf hodnoty t-tau, p-tau a konzervativnéjsi
AR 1-42 jsou obdobné jako hodnoty pouZi-
vané na jinych pracovistich v CR [24] nebo
hodnoty uvadéné v recentni normativni
studii [25]. Relativné nizsi hrani¢ni hodnoty
AB 1-42 se sice ukazuji jako pomérné spe-
cifické pro AN, mohou vsak vykazovat po-
mérné nizkou senzitivitu [24]. V klinické praxi
je proto na naSem pracovisti pouzivana vyssi
hodnota AB 1-42 < 665 pg/ml, kterd vznikla
konsenzudlné na zakladé zatim nepubliko-
vanych internich ROC (receiver operating
characteristic) analyz a Iépe odrazi klinickou
diagnozu pfi longitudinainim sledovan.

Za charakteristicky pozitivni likvorovy
nalez u pacientd s AN bylo povaZovano

Tab. 1. Charakteristika kohorty.

Charakteristika

MMSE — préimér (SD)

vek pfi provedeni PET — prdmeér (SD); roky
pocet let vzdeélani: prdmeér (SD); roky

pohlavi — procento muzd

AB 1-42 — median (min-max); pg/ml
p-tau: medidn (min-max); pg/ml

t-tau: median (min—-max); pg/ml

obdobi mezi amyloidovou PET a LP — median (min—-max); dny

amyloidova PET — procento pozitivnich nalezd

AB 1-42 — beta amyloid 1-42; LP — lumbdlni punkce; MMSE — Mini-Mental State Examination;
p-tau — fosforylovany tau protein 181; SD — smérodatna odchylka; t-tau — celkovy tau protein

24,65 (4,81)
350 (8-706)
69,62 (899)
14,60 (3,16)
45,60 %
55%
511,90 (106-2331)
56,6 (18-199)
457,46 (86,5-2258)

soucasné snizeni AR 1-42 a zvyseni hladiny
p-tau. Vysledky, kdy pro AN svédcil pouze
jeden z téchto biomarkert a druhy nikoliv,
byly oznaceny jako nejednoznacné pro AN.

Amyloidova PET

Véechna vysetfeni amyloidovou PET byla
provedena v nemocnici Na Homolce na
ptistroji PET/CT (Biograph 40 TrueV HD od
firmy Siemens [Mnichov, Némecko]), jako ra-
diofarmakum byla vyuzita latka flutemeta-
mol (Vizamyl od firmy GE Healthcare [Chi-
cago, IL, USA]). Pro korekci atenuace byl
inicialné proveden nekontrastni low-dose
CT sken. Snfmanf aktivity probihalo ve dvou
fazich. Prvni faze snimani (¢asnd — ,per-
fuzni”) zapocala ihned po podani radiofar-
maka (celkem 4x 2 min pro korekci pohybu
pacienta), druha faze (pozdni — ,amyloi-
dovd") probéhla za 90 min po podanf ra-
diofarmaka a trvala celkem 10 min. Snimky
byly hodnoceny vizudlné pomoci metody
GM-EDGE [18].

Statisticka analyza dat

Pro statistické vyhodnoceni jsme pouzili soft-
warovy balik IBM SPSS verze 22 pro Win-
dows (IBM, Armonk, NY, USA). Pro charakteris-
tiku kohorty byly pouzity primérné hodnoty
veku, vzdélani, Mini-Mental State Examination
(MMSE) a procentudlni zastoupeni pohlavi
pacientd. Konkordance byla hodnocena jako
diagnostickad shoda uvnitf nasledujicich sku-
pin metabolickych biomarker(: amyloidova
PET + AB 1-42, amyloidova PET + p-tau, amy-
loidova PET + t-tau, AB1-42 + p-tau a amyloi-
dova PET + AB 1-42 + p-tau. Nasledné byly
porovnany hodnoty plochy pod kfivkou (area

under the curve; AUC) jednotlivych ROC kfi-
vek pro AR 1-42, p-tau a pomer AB 1-42/p-tau
vUci vysledku amyloidové PET. Optimalni hra-
ni¢ni hodnota pro pomér AR 1-42/p-tau byla
ur¢ena na zdkladé nejvyssiho Youdenova
Jindexu.

Vysledky

V kohorté 103 pacientl tvofily zeny 54 %.
Primeérny vék pacientl byl 69,6 let, pri-
mérnd délka vzdélani 14,6 let a primérny
vysledek v testu Mini-Mental State Exami-
nation (MMSE) v dobé indikace amyloidové
PET byl 24,7/30 bodd. Celkem 55 % pacientd
bylo dle vysetfeni PET A pozitivnich a 45 %
AB negativnich. Median ¢asu mezi vysetie-
nim likvoru a provedenim amyloidové PET
byl 350 dnf (tab. 1).

Konkordance mezi pozitivnim vysledkem
amyloidové PET a pozitivitou AR 1-42 v lik-
voru byla 79 %, mezi amyloidovou PET a po-
zitivitou p-tau 72 % a konkordance amyloi-
dové PET a t-tau byla 66 %. Pfi porovnani
vysledkl pozitivit AR 1-42 a p-tau pano-
vala shoda (nizka hladina AB a vysoka p-tau)
v 60 %, coz znamena, Ze 40 % vysledkd lik-
voru bylo nejednoznacnych pro AN. Dia-
gnostickd shoda mezi soucasnou pozitivi-
tou amyloidové PET, AB 1-42 a p-tau byla
54 %. Konkordance mezi amyloidovou PET
a AB 1-42 s hrani¢ni hodnotou 458 pg/ml
byla 69 %.

Mezi pacienty s pozitivni a negativni PET
nejlépe rozlisoval pomér AR 1-42/p-tau
(AUC = 0,938, 95% Cl = 0,890-0,986;
p < 0,001), ndsledovany samotnym AR
1-42 (AUC = 0,852, 95% Cl = 0,777-0,926;
p < 0,001). Hodnoty p-tau (AUC = 0,793,
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Tab. 2. Analyza kfivky receiver operating characteristic.

V prvnim fadku jsou uvedeny charakteristiky pro upravenou hrani¢ni hodnotu AR 1-42 (665 pg/ml). Ve druhém fadku jsou uvedeny cha-
rakteristiky pro plvodni konzervativni hrani¢ni hodnotu AR 1-42 (458 pg/ml). Ve tietim fadku jsou uvedeny charakteristiky pro hrani¢nf
hodnotu AR 1-42 s nejlepsi senzitivitou a specificitou vici amyloidové PET (614 pg/ml).

AUC :;adr:g:; Yo'“::jenf” Sensitivita Specificita
AB 1-42 0,852,95% Cl=0,777-0,926; p < 0,001 665 pg/ml 0,525-0,547 65,2 % 895 %
AB 1-42 = 458 pg/ml 0,366-0,383 804 % 59,6 %
AB 1-42 - 614 pg/ml 0,581 739 % 84,2 %
p-tau 0,793, 95% Cl = 0,707-0,880; p < 0,001 48 pg/ml 0,416-0,433 719 % 80,4 %
t-tau 0,774, 95% Cl = 0,684-0,863; p < 0,001 358 pg/ml 0,335-0,353 61,4 % 739 %
AR 1-42/p-tau 0,938, 95% ClI = 0,890-0,986; p < 0,001 947 0,790 91,3 % 87,3 %

AB 1-42 - beta amyloid 1-42; AUC - plocha pod kfivkou; Cl — interval spolehlivosti; p-tau — fosforylovany tau protein; t-tau — celkovy tau protein

09

08

0,7

06

senzitivita

e p-tau
02 [ —_ g2
= AB1-42/p-tau
O/‘I ................................................................................................... ttau
0
0 0,2 04 0,6 08 1

1 — specificita

Obr. 1. ROC k¥ivka zndzorfujici predikci pozitivity amyloidové PET podle hodnot biomarkert v likvoru.

AB 1-42 — beta amyloid 1-42; p-tau — fosforylovany tau protein; ROC - kfivka receiver operating characteristic; t-tau — celkovy tau protein
Fig. 1. ROC curve showing prediction of amyloid PET positivity according to the levels of cerebrospinal fluid biomarkers.

AB 1-42 — beta amyloid 1-42; p-tau — phosphorylated tau protein; ROC — receiver operating characteristic curve; t-tau — total tau protein

95% Cl = 0,707-0,880; p < 0,001) a t-tau  nuji tab. 2 a obr. 1. Dle kfivky ROC jsme sta-  doslo s nejvétsi senzitivitou (91 %) a specifi-
(AUC = 0,774, 95% Cl = 0,684-0,863; novili v pfipadé poméru AB 1-42/p-tau hra-  citou (91,3 %) k oddéleni AR PET pozitivnich
p < 0,001) byly srovnatelné. Vysledky shr-  ni¢ni hodnotu 9,47 (J-index 0,790), pri které  a negativnich pacientd (obr. 2).
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Diskuze

V této studii byla analyzovana konkordance
vysledku amyloidové PET a metabolickych
biomarkerd v likvoru u pacientl s klinickou
indikaci k provedeni amyloidové PET. Vzhle-
dem k nastavenym indika¢nim kritériim
SUKL se jednalo pfevazné o pacienty v ¢as-
nych stadiich onemocnénia s atypickou pre-
zentaci onemocneéni. Vysledky likvoru ne-
byly v fadé pfipadd jednoznacné pro AN,
nekorespondovaly s klinickou diagnézou,
nebyly v dobé PET dostupné nebo byl likvor
odebran az po vysetfeni PET.

Studie prokdzala, ze konkordance vy-
sledku amyloidové PET s vysledky A(
1-42 a p-tau v likvoru u pacientll z Kogni-
tivniho centra Neurologické kliniky 2. LF UK
a FN Motol (78 a 72 %) je srovnatelnd s vy-
sledky uddvanymi na zahrani¢nich kohor-
tach [20-22]. Snizend hladina AR 1-42 v lik-
VOru je povazovdana za senzitivni a specificky
marker pro AN s nejvyssi konkordanci s amy-
loidovou PET, dale se pak za senzitivni a spe-
cifickou povazuje zvysend hladina p-tau,
kterd viak mudze byt zvysend i u jinych neu-
rodegenerativnich onemocnéni. T-tau, ktery
mél nejnizsi konkordanci s amyloidovou PET
(66 %), se z téchto tif likvorovych biomarker(
povazuje za nejméné specificky pro AN
a jeho zvysend hladina mize byt pfitomna
u jinych a nejen neurodegenerativnich one-
mocnéni CNS [26].

Ve 40 % pfipadl jsme zaznamenali vysle-
dekbiomarkerd, ktery byl nejednoznacny pro
AN (AB 1-42 byl normalni a zaroven byl p-tau
zvyseny anebo AB 1-42 sniZzeny a zaroven
p-tau normalni). Diagnostickd shoda napfic
vysledky amyloidové PET, A 1-42 a zéroven
p-tau pak byla pozorovéna jesté u mensiho
procenta pfipadd (54 %). Interpretovat vysle-
dek vysetfeni pouze na zdkladé vysledku AR
1-42 mUzZe vzhledem ke zndmym preanaly-
tickym obtiZim vést k chybné diagndze [27].
Odbér do rlznych typd zkumavek, od-
lisnd dennf doba odbéru, rlizné laboratornf
zpracovani, casové prodlevy mezi ndbérem
a zpracovanim a zamrazenim vzorkd jsou
nejcastéjsimi faktory, které se na nekonzi-
stentnich vysledcich podileji. Pro minima-
lizaci téchto preanalytickych chyb je jiz né-
kolik let na naSem pracovisti zaveden pfesny
protokol synchronizovany s evropskymi do-
porucenimi pro odbér moku zahrnujici pou-
Zitl atraumatické jehly, odbér v dopolednich
hodinach, pouZiti polypropylenovych zku-
mavek, standardni centrifugaci, homogeni-
zaci, rozpipetovani do alikvotl a okamzité
zamrazen( na teplotu -80 °C [23,28].

VyuZiti poméru AB 1-42/p-tau umoziuje
jednoznacnéji interpretovat vysledek ne-
konzistentniho nélezu v likvoru a zvysit dia-
gnostickou shodu mezi vysledkem PET a li-
kvoru. Na zdkladé dostupnych dat jsme jako
hrani¢ni hodnotu pro pomér AR 1-42/p-tau
zvolili hodnotu < 9,47, kterd predikuje po-
zitivitu flutemetamolové amyloidové PET
5 91,3% senzitivitou a 87,3% specificitou a od-
povida 90% celkové shodé (AUC = 0,938).
Tento vysledek se velice blizi shodé mezi
hodnotiteli (92 %) pfi vizudlnim ¢teni snimkd
amyloidové PET s flutemetamolem metodou
GM-EDGE, kterd byla v nasi kohorté pouzita.

Vyhodou analyzy biomarkert likvoru je, ze
v preklinickém stadiu AN by dle soucasnych
modell onemocnéni méla byt pozitivita AR
v likvoru detekovatelna dfive nez na amyloi-
dové PET, ale v klinickém stadiu by jiz méla
byt obé vysetfeni pozitivni [29]. Z likvoru Ize
rovnéz na rozdil od amyloidové PET kromé
hodnoty AB 1-42 zjistit také hodnoty fosfo-
rylovaného a celkového tau proteinu. Na-
opak jeho nevyhodou mUze byt, Ze se jedna
se o invazivni vysetieni, které nékdy vyzaduje
kratkou hospitalizaci pacienta na neurolo-
gickém 10zku a u pacientll na trvalé antikoa-
gula¢nf terapii mize byt provedeni tohoto
vysetfeni organizacné naroCné a je nutno
zvazovat klinicky risk-benefit. Ackoli inci-
dence postpunkenich obtiZi je u pacientd re-
lativné nizkd a pohybuje se v fddech jednotek
procent [30,31], je dle nasich zkusenosti spo-
luprace (compliance) pacient( indikovanych
k vysetfeni biomarkerd v likvoru nizsi nez
v pfipadé pacientl indikovanych k provedenf
amyloidové PET, kde nej¢astéjsim ddvodem
odmitnutf vysetfeni byla radiofobie.

Vyhodou amyloidové PET je dobra stan-
dardizace a validita metody. Vizudiné ctené
a bindrné (pozitivni/negativni) hodnocené
snimky s flutemetamolem dosahuji v po-
rovnani s histopatologickou diagnézou
vysoké senzitivity 88-92 %, i specificity
88-90 % [15-17] a shody mezi hodnotiteli az
92 % [18]. Snimky PET je mozno hodnotit také
automatizovanou metodou, kterd umozriuje
kvantitativni popis vysledného obrazu (stan-
dardized uptake value ratio; SUVr) a kterd dle
dostupnych dat ma dobrou shodu jak s his-
topatologickym nalezem, tak vizualné hod-
nocenymi snimky [17]. Vyuziti automatizo-
vané metody vsak vyzaduje, aby stanovené
hrani¢ni hodnoty pro SUVr byly validovany
Vv ramci pracoviste.

Vysetfeni biomarker v likvoru metodou
ELISA vykazuje dle dostupnych dat dobrou
shodu v rdmci jednotlivych setl. Vétsina stu-
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Obr. 2. Konkordance. Graf zndzorfiuje

na ose y hodnoty AB 1-42 v likvoru po-
dle skupin pacientt s pozitivnim (PET po-
zitivni) a negativnim (PET negativni) vy-
sledkem amyloidové PET.

AB 1-42 — beta amyloid 1-42

Fig. 2. Concordance. Graph shows the va-
lues of AR 1-42 in cerebrospinal fluid on
the y-axis according to patient groups
with positive (PET positive) or negative
(PET negative) amyloid PET results.

AB 1-42 — beta amyloid 1-42
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dif se vSak shoduje na vysoké variabilité mezi
rdznymi laboratofemi, kterd je pravdépo-
dobné zplsobena rozdily v preanalytickych
a analytickych metodach, napf. pouzivani
rozdilnych analytickych kitd [12-14].

Dlvodud, pro¢ pomérnd hodnota AR
1-42/p-tau zlepsuje senzitivitu a specifi-
citu pfi predikci pozitivity amyloidové PET,
mUze byt vice. Jednim z nich je skute¢nost,
Ze vétsina nekonkordantnich hodnot se na-
chazi v ,sedé zoné” blizko hrani¢nich hod-
not, coz potvrzuji i data ziskana v nasi stu-
dii (obr. 1). Podobny jev popisovala i dfive
zminovana studie srovnavajici konkordanci
amyloidové PET s Pittsburskou substanci B
a AP 1-42 [21]. Pomérnd hodnota potom vy-
uZije trendu ze ,silnéjsiho” z obou metabo-
litd. Za druhé tento pomér spojuje dvé me-
tabolické cesty stejného patofyziologického
procesu. | kdyz dle hypotetického modelu
nemoci je snizeni hodnoty AR 1-42 v likvoru
drivéjsim markerem onemocnéni nez zvy-
seni hodnoty p-tau [29], v dobé, kdy pacient
pfichazi s rozvinutymi klinickymi pfiznaky,
by jiz mély byt pozitivni oba markery. Tre-
tim dvodem muze byt uritd normalizace
hodnot AR 1-42 vici p-tau, kterd snizuje vliv
fluktuaci a variaci v produkci a sekreci AR
1-42 do likvoru [32].

Za pozitivni zjisténi povazujeme, ze vy-
sledky konkordance jsou srovnatelné s vyse
citovanou studif BioFINDER se stejnym radio-
farmakem, kterd jednak zahrnovala vice sub-
jektd (celkem 277 pacientd), jednak vyuZila
novejsi metodu ECLIA ke stanoveni hladin
metabolickych biomarkerd v likvoru oproti
metodé ELISA pouzité v nasi kohorté [22].
Pomér AB 1-42/p-tau (resp. pomér p-tau/AB
1-42) ve studii BioFINDER dosahoval cel-
kové diagnostické shody v 85,7-93,2 % (AUC
0,91-0,97). Nase kohorta zahrnovala vice
atypickych pfipadl, nebot se jednalo
o pacienty s MCI ¢i lehkou demenci klasifiko-
vanou jako ,moznou AN" dle kritérif NIA-AA
spliujici PET indika¢nf kritéria SUKL, naroz-
dil od studie BioFINDER, kterd se orientovala
spiSe na ¢asna stadia (pacienti s SCD a MCI).

V nasdi praci byly pouZity upravené hra-
ni¢ni hodnoty pro AB 1-42 a také konzerva-
tivnéjsi hodnoty, které plvodné vychazely
z metody validované na pacientech s de-
mencf pfi AN [4]. Porovnanim s vysledkem
amyloidové PET se ukazalo, Ze na zakladé
analyzy Youdenova J indexu ndmi upravené
hodnoty v této kohorté pacientd Iépe vysti-
hovaly pfitomnost amyloidové patologie na
PET neZ plvodné navrzena norma. Youde-
nlv Jindex u AB 1-42 pro plvodni konzerva-

tivni hodnotu < 458 pg/ml byl mezi hodno-
tami 0,366-0,383, zatimco u novéjsi hrani¢ni
hodnoty 665 pg/ml byl mezi hodnotami
0,525-0,547. Negativni a pozitivni pacienty
dle amyloidové PET nejlépe oddélovala hod-
nota 614 pg/ml, jejiz J index byl 0,581 (tab. 2).

Na zakladé informaci z pfedchozich ob-
dobnych studii [20] byly ze studie vyrazeni
pacienti, u nichZ odstup mezi amyloidovou
PET a vysetfenim likvoru byl vice nez 24 mé-
sict. Nasledna post hoc analyza také ukazala,
Ze Casovy interval mezi amyloidovou PET
a vysetfenim likvoru se nelisil mezi pacienty
s konkordantnimi a nekonkordantnimi vy-
sledky (@myloidova PET + AR 1-42, amyloi-
dovéd PET + p-tau a amyloidové PET + t-tau).

Za nejvetsi limitaci této studie povazujeme
skute¢nost, ze ackoli je zde vizualné hodno-
cend amyloidové PET brdna za nejblizsi sku-
te¢nému histopatologickému obrazu, nebylo
mozné urcit definitivni diagndzu pomoci
pitvy a histologickych ndlezl. Cilem prace
viak bylo zmapovat konkordanci nejpouzi-
vanéjsich biomarkerd a navrhnout zpUtsoby
interpretace nejednoznacnych vysledkd bio-
marker( z likvoru tak, aby konkordance byla
co nejvyssi. Dale je nutno zd@raznit, Ze depo-
zita kortikdIniho fibrildrniho amyloidu, kterd
je mozno zobrazit metodami PET, nejsou to-
toznd s rozpustnym AR 1-42 v likvoru, ac-
koli odraZeji stejny patofyziologicky proces.
V dalsich studiich by také bylo vhodné po-
rovnat pomeér AR 1-42 a AR 1-40, ke kterému
jsme v nasf studii neméli pfistup.

Z klinického pohledu nadéle z(stéva ote-
viena otazka moznosti smisenych patologif,
které nejsou z neuropatologického pohledu
nijak vzacnym nalezem [33]. Symptomatictf
pacienti s pozitivnim vysledkem amyloidové
PET mohou byt primdrné postiZeni jinou pa-
tologif (napf. frontotemporalni lobarni dege-
neracf) a zaroven AN v preklinickém stadiu. In-
terpretace vysledku amyloidové PET je proto
jednoznacnéjsi u pacienta s negativnim vy-
sledkem neZ u pacienta s vysledkem pozi-
tivnim. Déle je nutno zdUraznit, Ze ackoli dle
klasifikace ATN (navrhované jako vyzkumny
rémec) znamena pozitivita biomarkerd pfi-
tomnost Alzheimerovské patologie (A+) nebo
Alzheimerovy nemoci (A+T+), z klinického po-
hledu pacienty pouze na zakladé vysledk
biomarkerd zatim takto diagnostikovat nelze
a pfiinterpretaci je nutno pfihlizet i ke klinické
prezentaci a kontextu [34].

Zaveér
Zavérem lze shrnout, ze amyloidovd PET
s flutemetamolem i analyza AR 1-42 a p-tau

v likvoru predstavuji perspektivni metody,

které umoznuji presnéjsi a casnéjsi dia-
gnostiku AN. Kazda z téchto metod ma své
limitace a prednosti vyuzitelné v rliznych
klinickych situacich, avsak z diagnostického
pohledu vykazuji obé metody dobrou vza-
jemnou shodu, nejsou viak jednoduse za-
ménitelné. V pfipadé nejednoznacnych
nélez v likvoru doporucujeme vyuzit po-
mérné hodnoty AR 1-42 a p-tau, ktera cel-
kovou diagnostickou shodu biomarkerd li-
kvoru a amyloidové PET vyznamné zvysuje.
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ERRATUM

Erratum

U ¢lanku Hybaskova J, Jar O, Novak V et al ,Mozné vyuZiti spankové endoskopie pro zvyseni efektivity 1é¢by (operacnii neoperacni) u pacientd

o

s obstrukenf spankovou apnoi” byla dodate¢né doplnéna grantova podpora.

Podpofeno MZ CR RVO FNOs/2016.
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