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Sazetak

U pripremi za odobrenje novih terapija u Alchajmerovoj
bolesti (AB) klju¢ni korak predstavlja izbor, validacija

i primena skrining testova za otkrivanje bolesti i
pracenje lecenja. Biomarkeri za AB su znacajno
unapredili ovu oblast, omogucavajuéi ranu dijagnozu,
odredivanje patologije i merenje odgovora na lecenje.
Klasi¢na patofizioloSka obeleZja AB - beta amiloid

AB (A), tau (T) i neurodegeneracija (N) mogu se
odredivati iz cerebro-spinalne tecnosti (CST), ali se
njihovo prisustvo moZe utvrditi i razlic¢itim tehnikama
snimanja, poput pozitronske emisione tomografije
(PET), sa amiloidnim obeleZivacem ili sa tau-ligandom
kao zlatnim standardima amiloidne i tau patologije.
Trenutno ne postoje Siroko prihvaceni testovi za
neuroinflamaciju, astrocitnu ili mikroglijalnu aktivaciju
u AB koji se rade iz krvi. Metode koje se primenjuju su
invazivne i/ili veoma skupe, pa se ulazu veliki napori da
se pronadu manje invazivne i pristupacnije procedure
za odredivanje osnovnih i specifi¢nih biomarkera. U
primarnoj zdravstvenoj zastiti, dijagnosticki algoritmi
zasnovani na upotrebi biomarkera iz krvi mogli bi
pobolj3ati tacnost klinicke dijagnostike AB demencije,
Sto bi pozitivno uticalo na buduce lecenje i zbrinjavanje
osoba sa kognitivnim problemima. Da bi se procenilo
Sta je optimalna kombinacija plazminih biomarkera i
drugih pristupacnih procedura, kao Sto su na primer
MRI i kognitivni testovi za dalji razvoj prediktivnih
algoritama, potrebna su dodatna istrazivanja. Ovo
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je posebno vazno kod nedementnih pacijenata s
kognitivnim tegobama.

Klju€ne reci: Alchajmerova bolest, biomarkeri,
klinicka dijagnoza

Uvod

Alchajmerova bolest (AB) je sporo progresivno neurode-
generativno oboljenje za koje nazalost trenutno ne postoji
efikasan tretman koji bi mogao promeniti tok bolesti. Pro-
cenjuje se da oko 50 miliona ljudi u svetu ima demenciju;
vecina njih ima AB. Povrh toga, trenutno nepoznat broj po-
jedinaca ima presimptomatsku patologiju, Sto predstavlja
dodatnu populaciju pojedinaca koji mogu imati koristi od le-
¢enja novim terapijama koje modifikuju tok bolesti. Kriticna
komponenta pripreme za odobrenje novih tretmana je
izbor, validacija i primena skrining testova za otkrivanje
bolesti i pracenje leCenja.

Smatra se da inicijalno, decenijama pre klinickog pocet-
ka, dolazi do akumulacije beta amiloida (AB) duZeg lanca od
42 aminokiseline u ekstracelularnim neuritickim plakovima
u mozgu'. Studije sa biomarkerima sugeriSu da akumulaciju
AP prati i sinapticka disfunkcija. Dalje, dolazi do povecane
fosforilacije i produkcije tau (fosfo tau - F tau i totalni tau - T
tau), aksonskog proteina koji je visoko eksprimiran u kor-
tikalnim neuronima, vezuje se za mikrotubule i dovodi do
produkcije intraneuronskih neurofibrilarnih klubadi2. Ova-
kav disfunkcionalni tau protein dovodi do neurodegenera-
cija i na kraju do klinickog ispoljavanja AB, sa kognitivnim i
bihejvioralnim simptomima koji se pogorSavaju kako bolest
napreduje3. Ovakav scenario, tzv. amiloidna hipoteza (ka-
skada), je u velikoj meri potvrdena kod familijarnih oblika
bolesti koje su uzrokovane monogenetskim mutacijama u
genima koji kodiraju proteine vezane za beta amiloidni me-
tabolizam*.

U sporadicnoj AB, koja je ceS¢i oblik bolesti, izgleda da
dolazi do sloZenije interakcije izmedu AB agregata, vasku-
larnih promena, mikroglijalne i astrocitne aktivacije, drugih
kopatologija (npr. intracelijski a-sinuklein i TDP-43 inkluzije).
Ne moZe se zanemariti ni uticaj genetskog polimorfizma
u genu za apolipoprotein E [APOE] - podvarijanta APOE 4
koji je samo faktor podloZnosti za razvoj AB. Nije poznato
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Sta tacno pokrece proces inicijacije pogre3nog savijanja
(konformisanja) AB. Nejasno je da li je u pitanju povecana
proizvodnja AR, i/ili klirens nije dovoljno efikasan. Mno3tvo
eksperimentalnih i opservacionih podataka sugeriSe da
akumulacija AB nije nevini posmatrac i da je toksi¢na za si-
napse i neurone®.

Biomarker je fizioloSki, biohemijski ili anatomski merni
parametar koji moZe biti objektivan kao indikator normal-
nih biolokih i patoloSkih procesa ili pokazatelj odgovora
na terapijsku intervenciju. Razvoj biomarkera za neurode-
generativne bolesti kao Sto je AB, zapoceo je koriS¢enjem
cerebrospinalne tecnosti (CST) kao matrice. Nasuprot peri-
fernoj krvi, CST ima prednost, jer je u neposrednoj blizini
mozdanog parenhima, sadrzi mozdane proteine koji se luce
ili oslobadaju iz neurona i drugih tipova ¢elija mozga, a na-
laze se u vancelijskom prostoru koji komunicira slobodno s
likvorom, koji je dostupan za uzorkovanje lumbalnom pu-
nkcijom.

Biomarkeri koji tacno odraZavaju patologiju AB su vazni
za dijagnozu u klinickoj praksi. Njihov znacaj bice joS vedi
kada budu bile dostupne terapije koje modifikuju bolest.
Klasi¢na patofizioloSka obeleZja AB - beta amiloid AB (A), tau
(T) i pokazatelji neurodegeneracije (N) mogu se odredivati
iz CST. Nedavna metaanaliza pokazala je dosledne nalaze iz
231 publikacije, uklju€ujuéi 15.699 pacijenata sa AB demen-
cijom i 13.018 kontrola s prosecnim promenama: a) 0,56
puta sniZzenje (95% CI 0,55-0,58) za Ab 42; b) 2,54 puta po-
vecanje (95% CI 2,44-2,64) za t-Tau; i ¢) 1,88 puta povecanje
(95% CI1,79-1,97) za p-Tau®>. Prisustvo biomarkera moZe se
prikazati i razliCitim tehnikama snimanja, poput pozitronske
emisione tomografije (PET), bilo sa amiloidnim obeleZiva-
¢em ili sa tau-ligandom kao zlatnim standardima amiloidne
i tau patologije u ispitivanjima u klinickoj praksi. Medutim,
obe metode su ili invazivne i/ili veoma skupe u isto vreme,
pa su ucinjeni veliki napori da se osnovni i specifi¢ni biomar-
keri odreduju iz krvi, Sto je manje invazivna i pristupacnija
procedura.

Biomarkeri za AB su znacajno unapredili ovu oblast na
viSe naina, omogudivsi ranu dijagnozu, odredivanje patolo-
gije i merenje odgovora na leCenje. Medutim, identifikacija
najboljih biomarkera, bilo samih ili u kombinaciji, zahteva
da se modaliteti biomarkera ispituju uglavnom u okviru
istih pojedinaca i pozZeljno u longitudinalnim kohortnim stu-
dijama. Nedavno su objavljeni rezultati velikog direktnog
poredenja biomarkera za AB i tau patologiju, neuroinfla-
maciju, sinapticku disfunkciju i neurodegeneraciju u Sved-
skoj kohorti BioFINDER?2. Kao Sto je predvideno prethodno
objavljenim hipoteti¢ckim modelima i hipotezom amiloidne
kaskade, najranije promene u studiji BioFINDER pronadene
su u AP42, a zatim slede fosforilisani tau (F-tau) i totalni tau
(T-tau), kao markeri Ap odgovora*“. Tacke promene pozitiv-
nosti amiloida bile su sli¢ne, bez obzira na to da li je koriSée-
na CSTili plazma, ali u oba slu¢aja abnormalnosti amiloida u
CST i krvi prethodile su u amiloidnom PET>.

REVIJALNI RADOVI

Neurodegeneracija, indeksirana zapreminom hipokam-
pusa i neurofilamentima lakih lanaca (NfL) u CST i sinapticka
disfunkcija, sa neurograninom u CST, pojavljuju se nakon
pozitivnog amiloidnog PET. U toku je provera markera in-
flamacije hitinazi 3 slicnog proteina (YKL-40), glikoproteina
eksprimiranog u astrocitima i mikroglijama i rastvorljivog
oblika TREM 2 (STREM 2). YKL-40 se povecava nakon produk-
cije AB, F-tau i razvoja neurodegeneracije. Najverovatnije da
i glijalni fibrilarni kiseli protein (GFAP) prati slican obrazac,
iako nam joS uvek nedostaju longitudinalni podaci za ovaj
marker®. Posebno treba napomenuti da F-tau u CST i plazmi
ima sli¢ne dinamicke opsege?, Sto ukazuje da F-tau u plazmi
moZe biti vode¢i biomarker AB iz krvi. Cini se da STREM 2
dostiZe vrhunac u ranim stadijumima bolesti i opada kasnije
u stadijumu AB demencije’.

Biomarkeri za AB patologiju

Ekstracelularno taloZenje AB u plakove, koje nastaje
cepanjem amiloidnog prekursora proteina (APP) od strane
BACE 1 i y-sekretaze, je klju¢na patoloSka karakteristika AB
i predstavlja glavni patogeni dogadaj u bolesti®. U CST ka-
rakteristi¢no je smanjen AP za priblizno 50% od normalnih
nivoa koncentracije AB (AB42) 42 aminokiselinskog dugog
lanca sklonog agregaciji®. AB42 je izlu€eni proizvod razgrad-
nje APP koji se normalno mobilie iz mozdane intersticijalne
tecnosti u cerebrospinalni likvor i krv®. U AB, agregira se u
mozdanom parenhimu, Sto dovodi do smanjenja nivoa u
CST. Dijagnosticka tacnost za AP patologiju moze se poveca-
ti koriS¢enjem koli¢nika koncentracije AB42 (sklone agrega-
ciji) i rastvorljivog AB40 oblika (AB42/AB40); oba su proizvodi
istog puta obrade APP, ali za razliku od AB42, AB40 ostaje
rastvorljiv u AB. Odnos AB42/AB40 u CST, koji objaSnjava
medusobne razlike je 100% u skladu sa nalazom na amilo-
idnoj PET.

Amiloidna PET metoda, u proteklih 15 godina proSla je
niz provera: a) potvrdena je u odnosu na neuropatologiju;
b) prosla je opseZznu standardizaciju u pogledu kvantifika-
cije AB patologije; c) u definisanju grani¢nih tacaka za ab-
normalnost; d) ima odgovarajuce kriterijume za upotrebu'.
Amiloidni PET je biomarker koji se najceSce koristi u aktu-
elnim klinickim ispitivanjima; verovatno ce biti prvi izbor za
klinicku upotrebu, posebno u SAD i Evropi, kada se odobri
antiamiloidna terapija. Medutim, i pored svih navedenih
prednosti, ne sme se zaboraviti da dostupnost PET skenera i
objekata sa ciklotronom nije svuda ista, te da postoje velike
razlike u dostupnosti izmedu zemalja. Sto se ti¢e imidzZin-
ga, tri amiloidna PET obelezivaca markera odobrena su i od
Americke administracije za hranu i lekove (FDA) i od Evrop-
ske agencije za lekove (EMA) za snimanje in vivo amiloidnih
plakova kod pacijenata sa kognitivnim o3tecenjem koji se
klinicki procenjuju na AB: [18F] florbetapir (Amivid); [18F]
flutemetamol (Vizamil) i [18F] florbetaben (Neuracek) [11C].
PET se Siroko koristi u istrazivanjima, ali s obzirom na krat-
ko vreme poluraspada ugljenika-11 (otprilike 20 minuta), za
proizvodnju je potreban ciklotron na licu mesta®. U upotrebi
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su referentne metode i materijali za standardizaciju Ap42
testova u CST, kao i testovi klinicke hemije visoke preciznosti
koji se izvode na potpuno automatizovanim instrumentima,
Sto omogucava primenu ovih biomarkera u klinickoj labo-
ratorijskoj praksi, sa jedinstvenim referentnim granicama
Sirom sveta'. U mnogim evropskim zemljama, biomarkeri
iz likvora se vec koriste u klini¢koj laboratorijskoj praksi u
skladu sa propisima specifi¢cnim za odredenu zemlju.

S obzirom na to da se uzorkovanje CST moZe smatrati
invazivnim, a amiloidni PET je skup, ima ograni¢enu dostu-
pnost, a izlozenost zraCenju nije zanemarljiva, biomarker iz
krvi za cerebralnu AB patologiju bi bio vazan korak ka preci-
znom odredivanju u klinickim ispitivanjima pacijenata sa ko-
gnitivnim problemima. Za razliku od ranijih izvestaja, nedav-
na otkri¢a sugeriSu da odnos AP42 i AB40 u plazmi (Ap42/
AB40), meren imuno-precipitacionom masenom spektrofo-
tometrijom ili ultra-osetljivim enzimskim imuno-sorbentnim
testovima odrazava cerebralnu AB patologiju sa relativno
visokom precizno$¢u'. Odnos AP42/AB40 kod pacijenata
sa AB smanjen je za samo 14-20% u plazmi, u poredenju sa
50% u CST, sa ve¢im preklapanjem AB-pozitivnih i negativ-
nih pojedinaca. Korelacija sa CST je slaba, $to bi se moglo
objasniti proizvodnjom AP peptida u trombocitima i drugim
necerebralnim tkivima'.

Biomarkeri za tau patologiju

Agregacija hiperfosforilisanih oblika aksonskog pro-
teina tau u neuronskoj somi, kod neurofibrilarne klubadi,
klju€na je patoloSka karakteristika AB, iako se tau inkluzije
u neuronima ili glijalnim ¢elijama nalaze i kod drugih ne-
urodegenerativnih bolesti" 2. Koncentracije T-tau i F-tau u
CST odrazavaju patofiziologiju povezanu sa AB kroz neuro-
degenerativne demencije. Povecani nivoi tau proteina u CST
najverovatnije su posledica poveéane fosforilacije i sekrecije
tau proteina iz neurona, kao neuronski odgovor na izlaganje
AB™ 6. T-tau i F-tau u CST se stoga mogu smatrati prediktiv-
nim markerima neurodegeneracije tipa AB i formiranja klu-
badi, ali ne i direktnim markerima drugih ne-Alchajmerovih
bolesti sa tau patologijom. Potpuno automatizovani testovi
dostupni su za klini¢ku upotrebu .

Ultrasenzitivni testovi na T-tau u plazmi mogu otkriti ne-
uronska oStecenja u akutnim mozdanim poremecajima, kao
Sto su mozdani udar i traumatska povreda mozga'® '°. Rela-
tivno su manje precizni u AB, a korelacija sa T-tau u CST je
slaba. Nasuprot ovakvog nalaza, nedavno je pokazano da je
test na F-tau 181 u plazmi, koji je u korelaciji sa amiloidnim i
tau PET, dobar prediktor AB patologije mozga? . Zanimljivo
je da F-tau 181 u plazmi prethodi nalazu pozitivhog amiloid-
nog PET, moZze biti koristan i za otkrivanje ranog poremeca-
ja tau-metabolizma povezanog sa AB patologijom, kao i za
odredivanje stadijuma bolesti iako bez anatomske precizno-
sti?'. Nedavne velike studije validacije pokazuju veoma sli¢-
ne rezultate i potvrduju da je F-tau u plazmi robustan krvni
biomarker za patologiju AB, koji bi trebalo da bude relativno
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lako standardizovan i implementiran u svakodnevnoj klini¢-
koj laboratorijskoj praksi?.

Osnovni nedostatak biomarkera iz krvi i likvora je nemo-
gucnost da se pomocu njih odrede promene specificne za
region mozga, Sto ogranicava odredivanje stadijuma tezine
bolesti (npr. Brakovih stadijuma)® i ogranicava njihovu upo-
trebu kao markera progresije. lako zaostaje za amiloidnim
PET, nedavni razvoj PET liganada za vizuelizaciju, mapiranje
i kvantifikaciju Tau patologije pruZio je nove informacije o
vremenskoj i prostornoj akumulaciji tau u mozgu?.

U pogledu pristupacnosti i standardizovane upotrebe,
tau snimanje je joS uvek u povoju u poredenju sa amiloid-
nim PET, ali bi moglo da postane dragoceno klinicko sred-
stvo za procenu efikasnosti amiloidne, tau ili kombinovane
terapije. Rezultati dobijeni do sada putem PET snimanja,
potvrduju Brakov model? razli¢itih faza progresije tau pato-
logije u mozgu u prostoru i vremenu AB?%, a tau PET metoda
se ve¢ pokazala korisna u klinickim ispitivanjima za otkriva-
nje farmakodinamickih efekata lekova koji modifikuju tok
bolesti koji su usmereni protiv AB (za pracenje nizvodnih tau
promena) i tau patologije.

Biomarkeri za neurodegeneraciju

Volumetrijska magnetna rezonanca (VMR) i tau u CST
obi¢no se koriste kao biomarkeri za neurodegeneraciju u
AB?. Tipicne mere zasnovane na vizuelizaciji (MR) ukljucuju:
atrofije celog mozga, atrofije sive mase, regionalne atrofije
(npr. medijalna temporalna podrugja, hipokampus i hipo-
kampalna podpolja)?, kao i povrSinske atrofije na osnovu
debljine korteksa mozga. Napredne sekvence MR snimanja
i naknadne softverske obrade nalaza, takode su olaksale
karakterizaciju kortikalnih mikrostrukturnih promena, koje
predstavljaju osetljivu meru neurodegeneracije i prethode
ociglednom gubitku ¢elija?. Klinicki, volumetrijsko snimanje
se vec koristi za pratenje progresije neurodegeneracije i do-
stupno je kao deo komercijalnih paketa za skeniranje.

T-tau u CST je predloZzen kao snazan biomarker neu-
rodegeneracije. S obzirom na to da odrazava povecano
lu€enje tau iz neurona zahvacenih AP patologijom, pre nego
gubitak neuronskih Celija, T- tau u CST moZze biti prediktivan,
ali ne i direktan biomarker neurodegeneracije?'. Neurofila-
menti lakih lanaca (NfL) se Cesto koriste kao opSti biomar-
ker neuroaksonalne degeneracije i povreda, bez obzira na
uzrok?. Ovaj biomarker se moze odredivati iz CST i iz plazme
(ili seruma), ali je osetljivim testovima pokazano da se nalazi
iz CST i krvi - poklapaju. Najvisi nivoi NfL primeceni su kod
frontotemporalnih i vaskularnih demencija, kao i kod de-
mencija u sklopu HIV infekcije®'. Nalazi u porodi¢noj AB su
takode vrlo jasni: nosioci mutacije pokazuju iznenadnu pro-
menu nivoa NfL u krvi oko deceniju pre ocekivanog klini¢kog
pocetka, Sto verovatno oznacava pocetak neurodegeneraci-
je. Sto je vedi porast - to je klini¢ka progresija bolesti brza.
Kod sporadi¢ne AB, postoji jasna povezanost izmedu AB i
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tau pozitivnosti, sa neurodegeneracijom u razvoju i sa po-
ve¢anom koncentracijom NfL u plazmi. Najverovatnije zbog
mnoStva neurodegenerativnih promena koje mogu dovesti
do povecanja NfL kod ljudi starijih od 70 godina, ova prekla-
panja su veca u sporadi¢noj nego u porodi¢noj formi AB32,

Biomarkeri za sinapticku disfunkciju

Sinapticka disfunkcija je rani dogadaj u AB. Smatra se
da sinapticki gubitak najbolje korelira sa kognitivnim oSte-
¢enjem. Fluorodeoksiglukoza (FDG) PET se dugo koristi u
klinickoj praksi za diferencijalnu dijagnozu u AB. Pacijenti sa
AB demencijom pokazuju karakteristi¢ni obrazac hipometa-
bolizma u prekuneusu, zadnjem delu cinguluma, parijetal-
nom korteksu, lateralnom temporalnom korteksu, frontal-
nom korteksu i medijalnom temporalnom reznju.

Hipometabolizam verovatno odrazava kombinaciju si-
napticke disfunkcije, gubitka neuronskih ¢elija i metabolicke
disfunkcije, pored toga $to moze biti pod uticajem transpor-
ta astroglijalnog glutamata. Uprkos sloZenosti signala,
FDG PET ostaje atraktivan biomarker, s obzirom na njegovu
Siroku klinicku primenu u diferencijalnoj dijagnozi AB, ve-
rovatnu osetljivost na sinapticku disfunkciju i sposobnost
otkrivanja abnormalnosti u pretklinickom asimptomatskom
stadijumu AB.

U biofluidima, biomarker koji najviSe obecava kada je re¢
o sinaptickoj disfunkciji u AB je dendritski protein neurogra-
nin (Ng). Koncentracija Ng u CST je povecana u AB i korelira
sa koncentracijama T-tau i F-tau, kao i sa kognitivnim pogor-
Sanjem tokom vremena. Koncentracija Ng u CST je normal-
na ili blago smanjena kod neurodegenerativnih demencija
bez AB*%. Ovakav nalaz sugeriSe da to nije opSti biomarker
za sinapticki gubitak, ve¢ da odraZava Alchajemerovu spe-
cificnu patologiju i verovatno AB promenu u njegovom me-
tabolizmu i sekreciji (sli¢no tau). Cini se da je koncentracija
Ng u CST u boljoj korelaciji sa kognitivnim funkcionisanjem
u poredenju sa drugim biomarkerima3®. Ng se moZe meriti
u plazmi, ali bez korelacije sa nivoima CST, verovatno zbog
ekstracerebralne proizvodnje proteina.

Biomarkeri za glijalnu aktivaciju
i neuroinflamaciju

Nalazi vecine istrazivanja sprovedenih na obolelima od
AB ukazuju da su neuroinflamacija, kao i aktivacija mikro-
glijalnih ¢elija i astrocita klju¢ne karakteristike neurodege-
nerativnih demencija. Tokom poslednje decenije, rasprav-
ljalo se o tome da li su neuroinflamacija i astroglioza vazni
pokretaci neurodegeneracije ili nizvodni efekti akumulacije
AB i tau. Utvrdeno je da varijeteti u genu za pokretacki re-
ceptor eksprimiran na mijeloidnim ¢elijama 2 (tzv. TREM 2),
koji je visoko eksprimiran u mikrogliji, povecavaju rizik od
kasnog pocetka AB dva do Cetri puta, slicno nalazu koji je re-
gistrovan kod pacijenata sa jednom kopijom APOE €4%. Ovo
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sugeriSe da urodeni imuni sistem moZe biti aktivan igrac¢ u
procesu AB, potencijalno kao posrednik AR toksi¢nosti.

U vezi sa zapaljenskom/astroglijalnom aktivacijom kod
neurodegenerativnih demencija, ispitivani su brojni markeri,
medu kojima su se najperspektivnijim3*37 pokazali hitinazi 3
sli€an protein (YKL-40), glikoprotein eksprimiran u astrociti-
ma i mikroglijama i rastvorljivi oblik TREM 2 (STREM 2). Neko-
liko studija preseka, kao i longitudinalnih pracenja poslednj-
ih godina, pokazalo je da su nivoi YKL-40 u CST i STREM 2
umereno povecani kod pacijenata sa AB, te da koreliraju
sa tau nivoima u CST kod AB-pozitivnih pojedinaca. Poda-
Ci iz studije pracenja biomarkera u dominantno naslednoj
Alchajmerovoj bolesti (DIAN) sa porodi¢nim nosiocima AB
mutacija, sugeriSu da se koncentracija STREM 2 u CST po-
vetava pre pocetka klini¢kog ispoljavanja bolesti i neposr-
edno nakon Sto su AP42 i T-tau u CST postali pozitivni.

Trenutno ne postoje Siroko prihvaéeni testovi iz krvi za
neuroinflamaciju, astrocitnu i mikroglijalnu aktivaciju. Ne-
davni podaci o glijalnom fibrilarnom kiselom proteinu u
plazmi (GFAP - protein srednjih filamenata koji se selektivno
eksprimira u astrocitima u centralnom nervnom sistemu),
pokazuju povecane koncentracije kod pacijenata sa AB u po-
redenju sa kognitivno normalnim kontrolama®.

Klinicka interpretacija nalaza biomarkera

Kao Sto je gore navedeno, patolo3ki nalazi povezani sa
AB, pojavljuju se mnogo godina pre klinickog pocetka bo-
lesti. Dok pozitivni AB i tau biomarkeri sugeriSu da pacijent
vec¢ ima patologiju plaka i klubadi, pred klinicarima stoji iza-
zov da utvrde da li patolo3ki nalazi objaSnjavaju simptome
pacijenata ili ne. Starost je joS jedan razlog koji se uzima u
obzir, posebno kod ,najstarijih starih“. Medu starijim odra-
slim osobama koje su kognitivno neoStecene, poznavanje
amiloidnog statusa moZze samo delimi¢no uticati na doZivot-
ni rizik od demencije. Na primer, Zena od 60 do 65 godina,
sa kognitivnim oStecenjima koja je pozitivna na amiloid, ima
dozivotni rizik od razvoja AB demencije oko 30%, dok je za
amiloid pozitivnu Zenu, starosti 85 godina Zivotni rizik manji
i iznosi oko 14%3®. Sli¢no, ¢ini se da veza izmedu patoloskih
lezija u mozgu i klinickog statusa slabi u poodmaklim godi-
nama.

Postmortem procena skoro 300 starijih ispitanika bez
neurolo3kih ostecenja, pokazala je da je taloZenje AB prisut-
no kod priblizno polovine ispitanika, dok se odredeni ste-
pen tau patologije mogao evidentirati u mozgovima skoro
svih ispitanika®*“. Sli¢no tome, volumetrijske promene MRI
tipicne za AB obicno se primecuju kod kognitivno zdravih
subjekata starijih od 80 godina“® 4,
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Biomarkeri za AB u eri hovih
terapija koje modifikuju bolest

Rezultati nedavnih klinickih ispitivanja sugeriSu da ukla-
njanje cerebralnih A plakova terapijom zasnovanom na
antitelima moze, eventualno, da uspori stvaranje neurofi-
brilarnih klubadi i da uspori kognitivni pad u AB*. Iako je jos

agencija u SAD ili u Evropi (EMA), istraZivanja AB su ponovo
ozivela. Imperativ je da se zdravstveni sistemi Sirom sveta
pripreme za terapije koje modifikuju prirodni tok bolesti.
Biomarkeri za AB ¢e biti od suStinskog znacaja za ovaj pro-
ces, kao i poboljSana interpretacija rezultata biomarkera,
uzimajuci u obzir potencijalna upozorenja o kojima se dis-
kutovalo u ovom radu.

nepoznato da li ¢e ova terapija biti odobrena od regulatornih

Zakljucak

Relativno je lako zamisliti testiranje na AB i tau patologiju koristeci odnos AB42/AB40 u plazmi i
F-tau u plazmi kao alate za skrining. Razlika u odnosu AB42/AB40 u plazmi AB-pozitivnih i negativnih
pojedinaca prilicno je skromna (smanjenje od 14-20% prati povecanje koncentracije F-tau u plazmi
oko 3 puta). To ukazuje na veoma visoku dijagnosticku tacnost ovih alata za dijagnostiku AB (85-95%),
Sto sugeriSe da bi se plazma F-tau mogla koristiti kao skrining test u krvi i u primarnoj zdravstvenoj
zastiti. Pozitivni pacijenti bi se zatim mogli uputiti u specijalizovane klinike za pracenje, kako bi bili
detaljnije pregledani, podvrgnuti amiloidnom PET imidZingu (gde je to dostupno) i zapoceti leCenje
anti beta amiloidnim antitelima. F-tau u plazmi (koji predstavlja neuronsku reakciju na AB) i nivoi
NfL (koji predstavlja neurodegeneraciju) mogu se pratiti tokom terapije (npr. pri svakoj infuziji
antitela ili svakog treceg meseca), pra¢eno amiloidnim PET skeniranjem na godinu dana. Ponovljeni
MRI ¢e u pocetku biti potrebni za pra¢enje mogucih nuspojava povezanih sa amiloidom (ARIA),

ali ¢e u buduénosti povecanje koncentracije NfL u plazmi verovatno zameniti MRI za otkrivanje
klinicki relevantne ARIA. Pacijent bi tada bio leCen dok amiloidni PET ne bude negativan ili dok se
koncentracija F-tau u plazmi ne normalizuje. Nakon tretmana, pacijent se moze pratiti godisnjim
merenjem F-tau u plazmi, kako bi se procenila potreba za dodatnom terapijom. Kako se razvijaju
dodatne terapije, na primer, modulatori mikroglije ili tretmani koji poboljSavaju sinapticku funkciju,
ocCekuje se da ¢e biomarkeri povezani sa ovim procesima olakSati pracenje efikasnosti terapije.
Imajudi u vidu potencijalne prepreke koje mogu ometati pristup terapiji AB i potrebu da se proSire
mogucnosti leCenja izvan specijalizovanih centara, biomarkeri iz krvi i CST pruZaju atraktivnu opciju
za skrining i rano otkrivanje AB i pracenje efikasnosti lecenja. Ovaj pristup bi mogao biti scenario koji
se moZe testirati u vezi sa nacinom na koji bi predstojeca klinicka ispitivanja mogla da se osmisle, a i
kako bi tretmani koji su potvrdeni kao uspesni u leCenju AB mogli da se primenjuju u svakodnevnoj
klinickoj praksi, uz podrsku biomarkera.

Abstract

In preparation for the approval of new therapies for Alzheimer's disease (AD), a key step is the selection, validation and
application of screening tests for disease detection and treatment monitoring. Biomarkers for AD have significantly
advanced the field in several ways and hold promise for early diagnosis, determination of pathology, and measurement of
response to treatment. The classic pathophysiological features of AD (beta-amyloid AB (A), tau (T) and neurodegeneration
(N) can be determined in the cerebrospinal fluid (CSF), but their presence can also be demonstrated by different imaging
techniques such as Positron Emission Tomography (PET), either with an amyloid marker or with tau-ligand as the gold
standards of amyloid and tau pathology, in trials in clinical practice. Currently, there are no widely
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accepted blood tests for neuroinflammation, astrocytic, microglial activation in AB. However, both methods are either
invasive and/or very expensive at the same time, so great efforts have been made to determine basic and more specific

biomarkers in blood as a less invasive and more accessible procedure. In the primary health care setting, diagnostic
algorithms from blood could already be sufficient to improve the accuracy of the clinical diagnosis of AB dementia and
to positively influence the future treatment and care of people with cognitive problems. Additional studies are needed to

evaluate the optimal combination of plasma biomarkers with other accessible and cost-effective procedures, such as, for
example, MRI and cognitive tests, which are necessary for further development of predictive algorithms, which will be
especially important in non-demented patients with cognitive problems.

Keywords: Alzheimer's disease, biomarkers, clinical diagnosis
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