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Stanoveni biomarkeri B-amyloidu 1-42 (Ab42), celkového tau proteinu (T-Tau)

a fosforylovaného tau proteinu 181 ( P-Tau) je vyuZivano v ramci diferencialni diagnos-

tiky neurodegenerativnich onemocnéni, zvlasté Alzheimerovy choroby (Alzheimer's

disease, AD). Cilem nasi prace bylo porovnani neurodegenerativnich markeri dvéma

typy diagnostickych souprav.

Porovnani dvou analytickych metod
stanoveni neurodegenerativnich
markeru B-amyloidu 1-42,
celkového tau proteinu

a fosforylovaného tau proteinu 181
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Uvod

Neurodegenerativni onemocnéni, jako je
Alzheimerova choroba (AD) a dalsi sou-
visejici demence, postihuji témér 44 mi-
liond lidi na celém svété.! Nejcastéji se
s nimi setkdvdme u osob starsich 65 let,
jejich prevalence s vékem stoupa a podle
odhadu se vzhledem k rostouci délce zi-
vota pocet lidi s demenci v pristich 30 le-
tech zdvojnasobi.? Z tohoto duvodu jsou
hledany laboratorni biomarkery, které by
pomohly diagnostikovat tuto chorobu
v casnych stadiich. V soucasné dobé je
pii podezfeni na fadu onemocnéni cent-
rélniho nervového systému (CNS) dopo-
rucovano zakladni vySetfeni mozkomis-
niho moku (CSF), a to posouzeni vzhledu
likvoru, kvantitativni stanoveni poctu
bunéénych elementd, celkové bilkoviny,
glukozy a laktatu.’ Pro podrobnéjsi dife-
renciaci nemoci CNS je poté doporuco-
vano stanoveni konkrétnich biomarkert.
Z hlediska diferenciace neurodegenera-
tivnich onemocnéni se jednd o stanoveni
likvorové koncentrace beta-amyloidu 42
(Ab42), celkového tau proteinu (T-Tau),
popt. fosforylovaného tau proteinu 181
(P-Tau).

Tau protein jako nizkomolekularni neu-
rocytoskeletdlni protein se muze vysky-
tovat az v 6 riznych izoformdch, které
se lisi délkou polypeptidového retézce.
Utastni se vystavby mikrotubuld, ktera
je tizena fosforylaci a defosforylaci. De-
fosforylovany tau protein pfispivé k po-
lymerizaci a stabilizaci mikrotubuld,
kdezto fosforylovany tau protein se z je-
jich vazby uvolnuje a tim vede k jejich

rozpadu. Za fyziologickych okolnosti

>

je mezi témito dvéma pochody udrzo-
vana rovnovaha zaji$tujici potfebnou
stabilitu mikrotubull.> Za patologic-
kych podminek se fosforylované formy
tau proteinu uvolnuji za tvorby paro-
vych helikalnich filament agregujicich
za vzniku neurofibrildrnich klubicek.®
Pritomnost téchto obtizné odbouratel-
nych intraceluldrnich depozit tau pro-
teinu je typickd pro neurodegenerativni
onemocnéni oznacované jako tauopa-
tie, jejimz hlavnim predstavitelem je
AD. Nasledkem miize byt rozpad bunky
se soucasnym uvolnénim tau proteinu
do extracelularniho prostoru. Zvyse-
nd koncentrace celkového tau proteinu
spole¢né s fosforylovanym tau protei-
nem v CSF tak patfi k ukazatelam AD.

Beta-amyloid vznikd z amyloidového
prekurzorového proteinu, ktery je fyzio-
logickou soucasti bunééné membrany.
V klinické praxi se vyuziva prevazné sta-
noveni izoformy Ab42 kon¢ici alaninem
na rozdil od kratsi izoformy Ab40 kon¢ici
valinem, ktera za fyziologickych okolnos-
ti prevaZuje, je solubilni a télem vyluco-
vana. Rychle agregujici izoforma Ab42
je tak dominujici formou beta-amyloidu
uloZeného v placich. Jeho sniZena kon-
centrace u pacientt s AD je pak vysvét-
lovana pravé jeho zvySenou adherenci

v perineurondlnich neuritickych placich.”
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Senzitivita a specificita Ab42 pro
diagnostiku AD oproti kontrolni skupi-
né je odhadovana z fady studii na 86 %
a 90 %; pro celkovy T-Tau 81 %, resp.
90 %, a pro P-Tau 80 %, resp. 92 %. Pri
kombinovaném hodnoceni senzitivity
a specificity byly pro Ab42 a T-Tau zis-
kany hodnoty 85-94 %, resp. 83-100 %
ve skupiné s AD oproti kontrolni skupi-
né.® Nicméné pii hodnoceni specificity
téchto biomarkertt pro AD vzhledem
k ostatnim demencim byly jeji hodnoty
mnohem niz$i.> Soucasné byly pozoro-
vany rozdily v absolutnich koncentra-
cich téchto biomarkerti napfi¢ riznymi
laboratofemi. Tyto rozdily mohou byt
zptisobeny rozdilnymi preanalytickymi

i analytickymi podminkami.'®"!

Cilem na$i prace bylo porovnani neu-
rodegenerativnich markera dvéma typy
diagnostickych souprav, korelace mezi
absolutnimi koncentracemi jednotlivych
biomarkert a jejich vzajemnymi poméry
a posouzeni jejich vzdjemné vypovédni
hodnoty na zakladé shody klinické inter-
pretace.

Metodika

Pacienti

Do studie bylo zafazeno 42 vzorki pa-
cienti z Neurologické kliniky Fakultni
nemocnice Ostrava s podezfenim na neu-
rodegenerativni onemocnéni. Primérny
vék celé skupiny byl 49,9 + 16,8 let. Sku-
pinu tvotilo 33 Zen s primérnym vékem
51,1 + 15,3 leta 9 muzd s pramérnym vé-
kem 45,6 + 22,0 let. Soubor pacientt byl
déle rozdélen do nasledujicich diagnos-
tickych skupin: Alzheimerova choroba
(AD) (n = 3), jiné demence (D) (n = 6),
Parkinsonova choroba (PD) (n = 3)
a kontrolni skupina (Co) (n = 30).

Vsichni pacienti podepsali informovany
souhlas s pouzitim zbytkového biolo-
gického materidlu pro vyzkumné tcely.
Kromé pohlavi a véku byly vSechny udaje

o pacientech anonymni.
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Vzorky
Vzorky likvoru studovanych jedinct byly

odebrany standardizovanym zptisobem
do polypropylenovych zkumavek (Sars-
tedt, Nimbrecht, Némecko). Vzorky
byly centrifugovany pti 390 x g po dobu
10 minut za pokojové teploty a super-
natanty byly poté uchovany v kryo-
zkumavkach (0,5 ml na kryozkumavku)

a skladovany pfi -70 °C do doby analyzy.

Analytické metody

Ke stanoveni Ab42, T-Tau a P-Tauvlikvoru
byly pouzity dvé imunoanalytické metody
s odliSnym zpusobem detekce, elektro-
chemiluminiscen¢ni detekce vyuzivajici
znaceni rutheniovym chelitem na plné
automatickém analyzatoru cobas 6000
firmy Roche a imunoenzymaticka detekce
vyuzivajici bezbarvého chromogenniho
substratu (ELISA) na analyzatoru DSX
(Euroimmun; EI). V ptipadé automati-
zovaného analyzitoru cobas 6000 byly
pouzity diagnostické soupravy Elecsys
Total-Tau CSE kat. ¢. 07356994 190,
Elecsys Phospho-Tau (181P) CSE kat. ¢.
07357036 190, a Elecsys p-Amyloid (1-42)
CSE kat. ¢. 06986811 190. V pripadé ELI-
SA stanoveni byly pouzity diagnostické
soupravy Total-Tau determination in CSE,
kat. ¢. EQ 6531-9601-L, Beta-amyloid
(1-42) determination in CSE kat. & EQ
6521-9601-L, a P-Tau (181) determinati-
on in CSE kat. ¢ EQ 6591 9601 L (Euro-

immun).

Ke statistickému zpracovani dat byly po-
uzity programy Excel a MedCalc verze
17.9.7. U v$ech pouzitych testt byla sta-
tistickd vyznamnost posuzovana na hla-
diné P = 0,05.

Vysledky

Zakladni charakteristiku studované-
ho souboru uvadi tabulka 1. Absolutni
hodnoty obou testovanych analytickych
platforem se vyrazné lidily, nicméné ko-
rela¢ni analyza mezi studovanymi bio-
markery prokdzala statisticky vyznamné
korelace mezi metodami Ab42 (Roche)
vs. Ab42 (EI), resp. P-Tau (Roche), mezi
Ab42 (EI) vs. P-Tau (Roche), mezi P-Tau
(Roche) vs. P-Tau (EI), T-Tau (Roche)
vs. T-Tau (EI), mezi P-Tau (EI) vs. T-Tau
(Roche), resp. T-Tau (EI), a mezi T-Tau
(Roche) vs. T-Tau (EI), P <0,001. Pti
porovnani jednotlivych biomarkert po-
moci Demingovy regrese byla mezi nimi
zjiSténa vyrazna proporciondlni chyba,
u Ab42 40 %, T-Tau 43 % a P-Tau 46 %,
coz je mozné vysvétlit odli$nym princi-
pem stanoveni, viz tabulka 2, obrazek 1.
Existence vyraznych rozdilti mezi jed-
notlivymi diagnostickymi soupravami
vyplynula rovnéz ze vzdjemného po-
rovnani jednotlivych dvojic biomarkert
provedeného pomoci metody diferenc-
nich graft dle Bland-Altmana, viz tabul-
ka 3, obrazek 2. Ve véech diferen¢nich

N Min. Max. Pramér Median SD
VEk (roky) 42 17 90 49,91 50,50 16,78
Ab42 (ng.L ™) (ED 42 280 1896 970,21 933,40 334,22
T-Tau (ng.L™) (ED 42 148 961 364,22 320,0 175,45
P-Tau (ng.L ™) (ED 42 17,5 155,5 39,11 28,95 27,38
T-Tau/Ab42 (ED 42 0,132 3,147 0,496 0,306 0,553
P-Tau/Ab42 (EI) 42 0,018 0,288 0,051 0,032 0,062
Ab42 (ng.L”") (Roche) 42 200 1700 1087,59 1001,90 456,59
T-Tau (ng.L™") (Roche) 42 80 493 171,18 138,35 96,37
P-Tau (ng.L™) (Roche) 42 8,0 39,9 12,99 10,63 6,72
T-Tau/Ab42 (Roche) 42 0,047 0,781 0,200 0,132 0,174
P-Tau/Ab42 (Roche) 42 0,006 0,082 0,016 0,010 0,016

A Tab. 1: Zdkladni charakteristika studovaného souboru. N - pocet vzorkii; SD - smérodatnd

odchylka



grafech byl navic pozorovan statisticky
vyznamny linedrni trend nartstu dife-
renci v zavislosti na koncentraci dané-
ho biomarkeru ve vzorku. Tento trend
samoziejmé ovliviiuje validitu vypo-
¢tu rozdilu (biasu) mezi jednotlivymi
metodami. Soucasné bylo zjisténo, Ze
s rostouci koncentraci T-Tau primérnd
odchylka (BIAS) klesd, nicméné v celém
rozsahu koncentraci je zdporna, v pfipa-
dé P-Tau zaporny BIAS s rostouci kon-
centraci roste, kdezto u Ab42 je u nizkych

koncentraci zaporny BIAS, s rostouci
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koncentraci Ab42 primérna odchylka
vzriista, tj. vykazuje kladny BIAS. Pfi po-
rovnavani diferenci mezi méfenymi bio-
markery vzhledem k celkové analytické
chybé méfeni (TE, = £25 %) vychdzejici
z hodnoceni externi kontroly kvality spo-
le¢nosti Instand bylo zjisténo, ze metody
jsou z klinického pohledu vzajemné ne-

zaménitelné.

Dile z diivodu rozdilnych referen¢nich
intervali byla pro porovnani metod

na zdkladé shody klinické interpretace

>

pouzita Kappa statistika. Kvantitativ-
ni vysledky méfeni ziskané odli$nymi
metodami stanoveni bylo nutné prevést
pomoci referen¢nich hodnot pouziva-
nych pro danou metodu na kvalitativni
vysledky (negativni/pozitivni). Nejvys-
§i kappa koeficient, resp. velmi dobra
shoda mezi testovanymi metodami byla
prokazana u T-Tau (x = 0,844), dostatec-
na shoda pak mezi P-Tau metodou EI
a Roche (k = 0,465) a slaba shoda mezi
Ab42 metodou EI a Roche (k = 0,286),
viz tabulka 4.

Metoda Usek (95% CI) Smérnice pfimky (95% CI) r
T-Tau -35,036 0,566 0,744
(ED vs. (Roche) (-100,982 az 30,905) (0,367 az 0,766)

P-Tau 3,624 0,239 0,921
(ED vs. (Roche) (2,674 az 4,575) (0,211 az 0,268)

Ab42 -259,786 1,389 0,922
(ED vs. (Roche) (-496,565 az -23,006) (1,108 az 1,669)

T-Tau/Ab42 0,053 0,297 0,815
(ED vs. (Roche) (-0,071 az 0,176) (-0,042 az 0,636)

P-Tau/Ab42 0,003 0,261 0,951
(ED vs. (Roche) (0,001 az 0,004) (0,207 az 0,315)

A Tab. 2: Porovndni metod pomoci Demingovy regresni analyzy. CI - 95% interval spolehlivosti, r — Pearsoniiv korelacni koeficient
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A Obr. 1: Porovndni neurodegenerativnich markerii a jejich vzdjemnych pomérii metodami Euroimmun vs. Roche Demingovou regresni
analyzou. A: Ab42, B: T-Tau, C: P-Tau, D: T-Tau/Ab42 a E: P-Tau/Ab42; plnou cdrou je vyznacena regresni linie, teckované diagondlni linie

(identita)
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RozloZzeni naméfenych hodnot neu-
rodegenerativnich markert v zavislosti
na diagndze a pouzité metodé stanoveni

(EI vs. Roche) Ize pozorovat na obrézku 3.

Diskuse

Neurodegenerativni onemocnéni vzni-
kaji v dusledku progresivni degenerace
nebo postupného zaniku specifickych
skupin neuronil. Jejich patofyziologic-

kou podstatou je stfddani specifického
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v -

proteinu pro dané onemocnéni v mozko-
vé tkani v kombinaci s obecnymi mecha-

nismy apoptozy a autofagie.’*?

V nadi studii jsme se zaméfili na
beta-amyloid 42, celkovy tau protein a fo-
sforylovany tau protein (181P) a jejich
stanoveni dvéma odliSnymi metodami.
Stanoveni diagnostickymi soupravami
firmy Roche vyZzaduje ptisné dodrzo-
vani preanalytickych podminek, jako je
odbér predem daného mnozstvi likvoru

definovanym zptisobem do specifickych

odbérovych zkumavek a jeho dalsi zpra-
covani (pouziti konkrétnich $picek, mik-
rozkumavek atd.) a uchovani prti teploté
-60 °C nebo niz$i minimalné po dobu
3 dnt do doby analyzy.'*'¢ Oproti tomu
stanoveni diagnostickymi soupravami fir-
my Euroimmun vyZzaduje odbér do poly-
propylenovych zkumavek bez dalsi speci-
fikace typu odbérovych zkumavek, $picek,
alikvota¢nich zkumavek a doby zamraZeni
pred analyzou.”" Podobné informace lze
ziskat i od autori Barto$ a spol, ktefi

ve své praci popisuji praktické informace

Metody Aritmeticky pramér diference P (Ho: Mean = 0) Dolni limit Horni limit P (smérnice trendu)
Ab42 -6,816 0,024 -43,769 30,137 <0,001
(ED vs. (Roche)

T-Tau 73,288 <0,001 22,484 124,093 0,549
(ED vs. (Roche)

P-Tau 95,083 <0,001 60,926 129,239 0,002
(ED vs. (Roche)

T-Tau /Ab42 80,993 <0,001 26,339 135,647 0,349
(ED vs. (Roche)

P-Tau /Ab42 99,887 <0,001 60,016 139,758 0,145
(ED vs. (Roche)

A Tab. 3: Posouzeni shody studovanych biomarkerii a jejich pomérit metodami Roche vs. Euroimmun pomoci Bland-Altmanova rozdilového
grafu. Aritmetické priméry diferenci u T-Tau, P-Tau, T-Tau/Ab42 a P-Tau/Ab42 se signifikantné lisily od 0 (P <0,001)
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A Obr. 2: Bland-Altmaniiv rozdilovy graf metod Euroimmun a Roche pro stanoveni (A) celkového tau proteinu (T-Tau); (B) fosforylovaného
tau proteinu (P-Tau), (C) beta-amyloidu (1-42) (Ab42), (D) poméru T-Tau a Ab42 a (E) poméru P-Tau a Ab42 v mozkomisnim moku. Plnd
Cara predstavuje priomér rozdilii (Mean), prerusované Cary zndzornuji interval - priimér +1,96 SD, soucasné jsou vyznaceny plné cdry odpovidajici

celkové povolené chybé £25 %
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T-Tau (EI) vs. T-Tau (Roche)

P-Tau (EI) vs. P-Tau (Roche)

Ab42 (EI) vs. Ab42 (Roche)

Kappa statistika

0,844

0,465

0,286

Standardni chyba

0,152

0,216

0,103

950 CI

0,547 az 1,000

0,0386 az 0,384

0,083 az 0,489

A Tab. 4: Porovndni metod na zdkladé Kappa statistiky. Rozhodujici limity jednotlivych diagnostickych souprav: T-Tau Roche >300 ng.L", P-Tau
Roche >27 ng.L", Ab42 Roche <1 000 ng.L"'; T-Tau EI >614 ng.L", P-Tau EI >61 ng.L", Ab42 EI <550 ng.L"
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Obr. 3: RozlozZeni namérenych hodnot neurodegenerativnich markerii a jejich pomérii v zdvislosti na diagndze a pouzité metodé stanoveni
(Roche vs. Euroimmun). (A) T-Tau, (B) P-Tau, (C) Ab42, (D) pomér T-Tau/Ab42, (E) pomér P-Tau/Ab42 v mozkomiSnim moku

k vysetfeni likvorového tripletu. Z prace
vyplyvaji i dal$i podstatné informace ty-
kajici se transportu vzorku bez nutnosti
chlazeni ¢i zamrazeni vzorku, pokud je
CSF dopraven do 6 dnd od odbéru. Pfi
delsi ¢asové prodlevé pak doporucuji vzo-
rek CSF zamrazit a skladovat pfi teploté
-15 az -25 °C, pro dlouhodobé skladovani

zamrazeni na -80 °C.

Vlastni stanoveni neurodegenerativnich
biomarkert jiz probihd zcela standardné
pii pouziti obou diagnostickych souprav.
Nicméné diagnostické soupravy firmy
Roche lze pouzit ke stanoveni neurodege-
nerativnich markert kdykoliv bez ohledu
na mnozstvi vzorkd prijatych laboratofi
k analyze na rozdil od ELISA metody,
kde by se rozhodné nevyplatilo provadét

analyzu pfi poc¢tu vzorki mensim nez 8.

V kone¢ném dtisledku, pfi malém poctu
vzorki, by se stala ELISA metoda cenové
naro¢néjsi nez plné automatizovana me-
toda na analyzatoru ROCHE, kterd ma

vy

véak vys$$i vstupni cenu.

Pti porovnani vy$e jmenovanych diagnos-
tickych souprav byly pozorovany v ab-
solutnich koncentracich vyrazné rozdily
mezi testovanymi biomarkery, nicméné
testy spolu dobre korelovaly. V ptipadé
T-Tau a P-Tau bylo déle zji$téno, Ze dia-
gnostické soupravy firmy Roche poskytuji

P

niz$i hodnoty nez diagnostické kity firmy
Euroimmun, zatimco v piipadé Ab42 dia-
gnostické soupravy firmy Roche poskytuji
pti nizsich koncentracich niz$i hodnoty,
naopak pri vy$sich koncentracich vyssi
hodnoty. Souc¢asné jsme dosli k zavéru,

ze pouzité diagnostické soupravy nelze

z klinického hlediska zaménit, tudiz je pti
interpretaci nutné piihliZet k referen¢nim

mezim konkrétniho vyrobce.

S podobnymi vysledky se setkavame
i v préci autort Barto§ A. a spol.,”® ktefi
studovali shodu vysledki likvorového tri-
pletu T-Tau, P-Tau a Ab42 dvéma ELISA
metodami, ale podobné jako v nasi studii
nachdazeli u tau proteinu analyzovaného
soupravou Euroimmun vy$$i koncentrace
nez u druhé testované soupravy Innotest,
zatimco v ptipadé stanoveni koncentrace
Ab42 soupravou Euroimmun ziskali niz$i

koncentrace nez soupravami Innotest.

Také Fagan A. M. a spol? se zabyva-
li porovnanim diagnostickych souprav
Innotest® ELISA a INNO-BIA AlzBio3.
Ackoli absolutni hodnoty Ab42, T-Tau
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a P-Tau ziskané obéma platformami byly
odlisné, korelovaly spolu velmi dobre,
stejné jako pomér T-Tau/Ab42. Rovnéz
v souladu s predchozimi studiemi**?* po-
uzivajicimi tyto testy zjistili, Ze jednotlivé
neurodegenerativni markery T-Tau, P-Tau
i Ab42 v CSF koreluji s kortikdlni amy-
loidovou nélozi, i kdyZz riznou mérou. Nic-
méné poméry T-Tau/Ab42 ziskané obéma
testovanymi diagnostickymi kity prekona-
ly jednotlivé biomarkery véetné Ab2. Au-
tori dosli k zavéru, ze obé testovaci platfor-

my funguji dobte pfi identifikaci jedincd

ZKUSENOSTI Z LABORATORI

v -

s pritomnymi amyloidnimi plaky, zejména
pomér T-Tau/Ab42, a dale podporuji silny
vztah mezi patologiemi amyloidu a celko-

vého tau proteinu u pacientti s AD.

Zaveér

Byly prokazany statisticky vyznamné roz-
dily mezi jednotlivymi metodami stano-
veni. Diagnostické soupravy firmy Roche
a Euroimmun nejsou navzéjem zastupitel-

né. Nicméné uspokojiva shoda z hlediska

klinické interpretace byla prokdzina mezi
véemi testovanymi diagnostickymi sou-
pravami. Pro rutinni analyzu lze tedy
doporucit obé metody stanoveni, nicmé-
né je nutné mit stale na paméti sledovani
hladiny ptislusnych biomarkert ve stejné
laboratofi pouzivajici stdle stejnou me-
todu stanoveni a hladinu konkrétniho
biomarkeru interpretovat vzhledem k re-
ferenénim mezim konkrétni laboratote.
Za pozitivni nélez je pak vidy povazovan
nalez patologickych koncentraci minimal-

né dvou testovanych parametra.

RNDr. Pavlina Kusnierova, Ph.D.
Ustav laboratorn{ diagnostiky, Oddélen{ klinické biochemie, Fakultni nemocnice Ostrava
Kontakt: pavlina.kusnierova@fno.cz
Vystudovala Prirodovédeckou fakultu Univerzity Palackého v Olomouci (2001). Téhoz roku nastoupila jako chemik analytik

na Oddéleni klinické biochemie Nemocnice ve Frydku-Mistku, od roku 2005 pak na Oddéleni laboratorni mediciny Nemocnice
Sternberk jako vedouci tiseku molekuldrni biologie a genetiky, od roku 2009 jako vedouci laboratote. V roce 2007 dokonéila

PGS na Lékatské fakulté Univerzity Palackého v oboru Lékarskd chemie a biochemie, v témze roce atestovala jako odborny
pracovnik ve vySetfovacich metodéch v klinické biochemii. Od roku 2011 pracuje jako odborny pracovnik v laboratotich Ustavu
laboratorni diagnostiky, Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice Ostrava. Ve stejném roce atestovala jako bioanalytik
pro klinickou genetiku. Mimo jiné vyucuje na katedfe biomedicinskych oborti Ostravské univerzity. Podili se na grantovych
vyzkumnych projektech v oblasti klinické biochemie, na tvorbé vyukovych materiali. Je ¢lenkou Ceské spole¢nosti pro klinickou
biochemii, Ceské spole¢nosti pro biochemii a molekularni biologii a Genetické spole¢nosti Gregora Mendela. Je autorkou/
spoluautorkou 40 publikaci, z toho 19 v ¢asopisech s IF, 24 publikovanych abstraktd, 3 skript, 1 kapitoly v odborné knize

a e-knihy E-klinicka biochemie s celkovym H-indexem 7. Soucasné je hlavnim fesitelem/spolufesitelem 10 granti/projekti.

LITERATURA

1. Nichols E., Szoeke C.E.L, Vollset S.E., Abbasi
N., Abd-Allah E, Abdela ], et al. Global, regio-
nal, and national burden of Alzheimer's disease
and other dementias, 1990-2016: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study
2016. Lancet Neurol. 2019; 18(1): 88-106.

2. Ferri C.P, Prince M., Brayne C., et al. Global
prevalence of dementia: a Delphi consensus
study. Lancet 2005; 366: 2112-2117.

3. Zeman D. Prakticky priivodce laboratornim
vysetrenim likvoru. Olomouc 2018. ISBN 978-
80-244-5262-3.

4. Fialovd L., Barto$ A., Svarcovd J., Dolezil D.,
Malbohan 1. Stanoveni tau proteinu v mozko-
miSnim moku pacientii s roztrouSenou skleré-
zou dvéma soupravami ELISA. Klin. Biochem.
Metab., 19 (40), 2011, No. 2, p. 113-118.

5. Johnson, G. V., Stoothoff, W. H. Tau phospho-
rylation in neuronal cell function and dysfun-
ction. J. Cell Sci., 2004, 117, p. 5721-5729.

6. Shahani, N., Brandt, R. Functions and mal-
functions of the tau proteins. Cell Mol. Life
Sci., 2002, 59, p. 1668-1670.

7. Blennow K. Cerebrospinal fluid protein bio-
markers for Alzheimer's disease. NeuroRx
2004; 1: 213-25.

8. Blennow K., Hampel H. CSF markers for in-
cipient Alzheimer's disease. Lancet Neurol
2003; 2: 605-613.

26 |A2|2020

9. Mattsson N., Zetterherg H., Hansson O., et
al. CSF biomarkers and incipient Alzheimer
disease in patients with mild cognitive impair-
ment. JAMA 2009; 302: 385-393.

10. Hort J., Bartos A., Pirttila T., Scheltens P. Use
of cerebrospinal fluid biomarkers in diagnosis
of dementia across Europe. Eur ] Neurol 2010;
17: 90-96.

11. Verwey N.A., van der Flier W.M., Blennow K.,
et al. A worldwide multicentre comparison of
assays for cerebrospinal fluid biomarkers in
Alzheimer’s disease. Ann Clin Biochem 2009;
46: 235-240.

12. Rohan Z., Matéj R., Rusina R. Prekryvini
neurodegenerativnich demenci. Cesk Slov
Neurol N 2015; 78/111(6): 641-648.

13. Katiovsky P. Diferencidlni diagnostika neu-
rodegenerativnich  chorob  doprovdzenych
demenci. Interni medicina - mezioborové pfe-
hledy 2003/4.

14. Navod k pouziti: Elecsys Total-Tau CSE Ref.
07356994 190, Roche Diagnostics.

15. Ndvod k pouziti: Elecsys Phospho-Tau
(181P) CSE Ref. 07357036 190, Roche
Diagnostics.

16. Navod k pouZiti: Elecsys f-Amyloid (1-42)
CSE Ref. 06986811 190, Roche Diagnostics.

17. Navod k pouZziti: Total tau determination in
CSE Ref. EQ 6531-9601-L, Euroimmun.

18. Ndvod k pouziti: Beta-amyloid (1-42) deter-
mination in CSE Ref. EQ 6521-9601-L, Eu-
roimmun.

19. Nadvod k pouziti: pTau (181) determination in
CSE Ref. EQ 6591 9601 L, Euroimmun.

20. Bartos A., Smétdkovd M., Ri¢ny J., Noskovd
L., Fialovd L. Moznosti stanoveni likvoro-
vého tripletu tau proteinii a B-amyloidu 42
metodami ELISA a orientaéni normativni
voditka. Cesk Slov Neurol N 2019; 82/ 115(5):
533-540.

21. Fagan A.M., Shaw L.M., Xiong Ch., Vande-
rstichele H., Mintun M.A., Trojanowski J.Q.,
Coart E., Morris ].C., Holtzman D.M. Com-
parison of analytical platforms for cerebrospi-
nal fluid measures of AP1-42, total tau and
p-taul81 for identifying Alzheimer’s disease
amyloid plaque pathology. Arch Neurol. 2011
September ; 68(9): 1137-1144.

22. Reijn T., Rikkert M., Van Geel W., De Jong
D., Verbeek M. Diagnostic accuracy of ELISA
and xMAP technology for analysis of amy-
loid 342 and tau proteins. Clin Chem. 2007;
53:859-865.

23. Lewczuk P, Kornhuber J., Vanderstichele H.,
et al. Multiplexed quantification of dementia
biomarkers in the CSF of patients with ear-
ly dementias and MCI: a multicenter study.
Neurobiol Aging. 2008; 29: 812-818.



