Elecsys’ Alzheimer CSF Biomarker zur
frithen Diagnose der Alzheimer Krankheit

Zuverldssige und prizise Tests

cobas’
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Der Wert einer frithen Diagnose

Die Patienten mochten Eine friihe Diagnose ermdg-
wissen, ob ihre Symptome licht eine angemessene und
auf die Alzheimer-Krankheit ~ rechtzeitige Intervention."

zuriickzufiihren sind.®

Die Bestatigung der Diagnose ist
wichtig: Sie kann Angste abbauen
und den Patienten und ihren Familien
ein Geftihl der Gewissheit bringen,
wenn ihre Symptome endlich einen
Namen bekommen.®

Etwa 35% der Risikofaktoren lassen
sich durch frithzeitige Prévention
so modifizieren, dass sich leichte
kognitive Beeintrachtigungen (MCI)
und die Alzheimer-Demenz hinaus-
zdgern oder verhindern lassen.™
Wenn die Betroffenen eine friihzei-
tige Diagnose erhalten, kénnen sie

Vorkehrungen treffen:'?

Eine friihe Diagnose kann
ihre finanzielle Ab-

zu erheblichen Kostenein- O @ D sicherung und Pflege

sparungen fiir das Gesund- planen

heitssystem fiihren."
sich um die Behandlung
von Begleiterkrankungen
Eine friithe Diagnose der Alzheimer- (z. B. Hypertonie) kiimmern
Krankheit bringt nicht nur Patienten

und ihren Angehdérigen Erleichterung,

sondern kann auch der Gesellschaft Symptome mit Medi-
insgesamt zugute kommen.' kamenten behandeln
Eine aktuelle Studie der Alzheimer's

Association zeigt auf, dass frihe

Diagnosen im MCI-Stadium allein in o

den USA Einsparungen von bis zu @

7,9 Billionen USD ermdglichen
kénnten.™

geslinder leben,
z. B. durch mehr
Bewegung




In der Vergangenheit wurde die Diagnose der Alzheimer-
Krankheit ausschlieRlich post-mortem mittels Obduktion des
Gehirns bestétigt.” Eine ausschlie8lich auf klinischen Krite-
rien basierende Diagnose ist nur begrenzt in der Lage die
histopathologischen Ursachen der Demenz zu bestimmen.?®

Die Akkumulation von Amyloid und Tau sind die wichtigs-
ten pathologischen Merkmale der Alzheimer-Krankheit, die
bereits 15 Jahre vor dem Einsetzen der ersten Symptome
beginnen.'®"”

Die Bedeutung von Biomarkern

Ergebnisse der
IDEAS-Studie®

O O =

60%

Amyloid-PET-Scans flihrten bei
Gber 60% der Patienten mit MCI
und einer Alzheimer-Erkrankung
(AK) innerhalb von 90 Tagen

zu Anderungen im Kklinischen
Management.

Biomarker werden zur Diagnose der

Alzheimer-Krankheit und zur Aufnahme + PET Scans

von Patienten in klinische Studien S 2 & F°

empfohlen.!3-%° ﬁ w @ [@
AK keine AK

= Das National Institute on Aging and Alzheimer’s Association
(NIA-AA) hat empfohlen, zur Messung des Krankheitsver-
laufs und zur Unterstiitzung der Diagnose Biomarker zu
nutzen.'®

= Die US-amerikanische Behérde FDA (Food and Drug
Administration) und die Européische Arzneimittelagentur
(EMA) erkennen nun Biomarker-Verdnderungen als End-
punkt von klinischen Studien zur Alzheimer-Krankheit im
Frihstadium an.'92°

Biomarker erhéhen die Diagnosegenauigkeit
und die Sicherheit fiir den Arzt.”!

Die ersten im Jahr 2019 veréffentlichten Ergebnisse der
IDEAS-Studie (Imaging Dementia Evidence for Amyloid
Scanning) zeigten, dass die Ergénzung von Amyloid-Bio-
markern wie Amyloid-PET die Diagnosegenauigkeit deutlich
verbessern.?'

Ein positiver Amyloid-PET-Befund
fuhrte bei fast der Halfte der
Patienten, bei denen vorher
keine Diagnose der Alzheimer-
Krankheit vorlag, zu einer
Alzheimer-Diagnose.

- PET Scans
o O o
AK keine AK

Ein negativer Amyloid-PET-Befund
fiihrte dazu, dass Arzte bei un-
gefahr einem Drittel der Patienten,
bei denen zuvor eine Diagnose
der Alzheimer-Krankheit gestellt
wurde, die Alzheimer-Krankheit
ausschlieBen konnten.



Automatisierte Tests unterstiitzen die Analyse von Liquor-Biomarkern in
der Routine.”

Liquor (CSF)-Biomarker wurden in der Vergangenheit mit Hilfe manueller ELISA-Tests gemessen. Aufgrund der
Einschrankungen von ELISA-Tests kamen Liquor-Biomarker in der klinischen Praxis nur selten zum Einsatz.??

Automatisierte Immunoassays bieten eine Alternative zu manuellen ELISA-Tests.??

Automatisierte Tests Manuelle Tests
Hohe Reproduzierbarkeit und Prézision durch Geringe Prazision und Zuverléssigkeit der Ergeb-
automatisierte Tests nisse durch hohe Chargen- und Laborvariabilitat

auf Grund von Unterschieden bei den analytischen
Verfahren und Techniken

Nur kurze Inkubation erforderlich. Durchlaufzeit Lange Inkubationszeiten fiihren zu langen Durch-
bis zum Ergebnis betragt 18 -30 Minuten laufzeiten bis zum Ergebnis (mehrere Wochen)
Schnelles Ergebnis, da keine Batch-Testung Bei den meisten manuellen Immunoassays handelt
erforderlich* 'G % es sich um ELISA-Tests im 96 Well Format. Meistens
( wird eine Batch-Testung durchgefiihrt, was die Zeit

bis zur Ergebnisbereitstellung verlangert

* Abhédngig von der Anzahl der Tests im jeweiligen Labor.

Automatisierte Losungen sind fiir den klinischen Einsatz von Liquor-Biomarkern in der Routine besser geeignet.



Die Vorteile von Elecsys” Alzheimer CSF
Biomarkern

Zuverlissige Ergebnisse mit Elecsys” Alzheimer

CSF Biomarkern.?
Das Elecsys® Alzheimer CSF Portfo- Das Elecsys® Alzheimer-Portfolio liefert richtige und prazise Ergebnisse
lio umfasst drei Tests:® auf allen cobas e Plattformen.? Die Prézision von Elecsys® wurde auch im

Alzheimer's Association Quality Control (AAQC)-Programm bestatigt.*
= Elecsys® p-Amyloid (1-42)
CSF 1l (AB42 2) Immunoassy
VK % fiir manuelle und automatisierte CSF-Tests in AAQC-Serien
= Elecsys® Phospho-Tau (181P) (2014-2020)
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AAQC-Ergebnisse (2014 -2020). Der griine Teil des Box-Whisker-Plots
steht fiir manuelle Tests und der blaue Teil fiir automatisierte Tests.*°

Die Linearitat Giber den gesamten Messbereich sowie die Stabilitat der
Reagenzien und Kalibratoren unterstlitzen die Richtigkeit der Ergebnisse.?



Die Alzheimer-Parameter konnen schnell und vollstindig

in den Workflow des Zentrallabors integriert werden.”

Der Aufbau der Elecsys® Alzheimer CSF Tests ermdglicht eine zielgerichtete und schnelle
Quantifizierung der Alzheimer-Parameter mit einer Durchlaufzeit von nur 18 Minuten.?®

Elecsys® CSF B-Amyloid (1-42), pTau und tTau stehen auf allen cobas e Analyzern und
Modulen zur Verfiigung und eréffnen damit Laboren jeder GroRe die Mdglichkeit des
Testens auf die Alzheimer-Krankheit.?®

Mit der Elecsys® und cobas® Technologie verringert sich dank der Integration in die
Laborautomation der manuelle Arbeitsaufwand.?

Elecsys® AB42 CSF II
Test

Elecsys® pTau CSF
Test

Elecsys® tTau CSF
Test

Testdauer

18 Minuten

Testprinzip

Sandwich-Assay

Kalibration

2-Punkt

Riickfiihrbarkeit

Diese Methode wurde
gegen die drei zertifizier-
ten Referenzmaterialien
(CRMs)
ERMT-DA480/IFCC,
ERMT-DA481/IFCC und
ERMT-DA482/IFCC
standardisiert.

Diese Methode wurde
gegen ein aufgereinigtes
Referenzmaterial, Tau(172-
205)-[pThr181]-Amid,
standardisiert, das mittels
Aminosaureanalyse (AAA)

absolut quantifiziert wurde.

Diese Methode wurde gegen
eine Referenzmethode stan-
dardisiert. Die Kalibrator-
werte basieren auf gewich-
tetem aufgereinigtem
tTau-Referenzmaterial, das
auf NIST-Aminoséuren-
Referenzkalibratoren riick-
fUhrbar ist.

Probenmaterial

Humaner Liquor cerebrospinalis

Probenvolumen cobas e 411, e 601, e 602: 50 pl

cobas e 402, e 801: 30 pl
Haltbarkeit cobas e 411, e 601, e 602: 28 Tage
im Gerit cobas e 402, e 801: 16 Wochen
Messbereich 150-2500 pg/ml 8-120 pg/ml 80-1300 pg/ml
Erfassungs- 50 pg/ml 4 pg/ml 30 pg/ml
grenze (LoB) P9 P9 P9
Nachweisgrenze 100 pg/ml 8 pg/ml 60 pg/m|
(LoD) P9 P9 P9
Bestimmungs- 150 pg/ml 8 pg/ml 80 pg/ml
grenze (LoQ) P9 P9 P9
Zwischen- cobas e 601, cobas e 601, cobas e 601,
prézision cobas e 602: 3,6-9,2% cobas e 602: 1,6-2,5% cobas e 602: 4,4-5,6%

(186-2083 pg/ml)
cobas e 411: 4,1-7,0%
(178-2278 pg/ml)

cobas e 801: 1,2-5,9%
(764-2290 pg/ml)
cobas e 402: 1,2-2,0%
(757 -2132 pg/ml)

(16,4-107 pg/ml)
cobas e 411: 1,5-3,2%
(15,6 -104 pg/ml)

cobas e 801: 1,3-2,6%
(15,5-111 pg/ml)
cobas e 402: 1,2-2,1%
(26,9-106 pg/ml)

(103-1070 pg/ml)
cobas e 411:5,9-7,2%
(101-1043 pg/ml)

cobas e 801: 1,0-1,3%
(296-1271 pg/ml)
cobas e 402: 1,7-1,9%
(291-1246 pg/ml)




|

Elecsys” Alzheimer CSF
Tests ermoglichen den
Nachweis der Amyloid-
Positivitit, was die
Diagnosegenauigkeit und
die Sicherheit fiir den
Arzt erhoht. >

Die Elecsys® Alzheimer CSF Tests weisen eine hohe Ubereinstim-
mung mit Amyloid-PET auf und stellen somit eine Alternative fur
den Nachweis von Amyloid-Positivitat dar.??®

Verteilung der CSF-Biomarker pTau und B-Amyloid (1-42)
mit farbiger Kennzeichnung nach visuellem PET-Befund?*2®
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Die Elecsys® Quotienten (pTau/AB42 2, tTau/AB42 2) weisen eine
Ubereinstimmung von 90 % mit Amyloid-PET auf. Ein Ergebnis
Uiber dem Cut-off-Wert entspricht einem positiven visuellen PET-
Befund.?+2®

Vergleich der CSF-Biomarker-Cut-off-Werte mit den visuellen Amyloid-PET-Befunden®*2°

Cut-off (+) Cut-off (-) PPA, % NPA, % OPA, %
Elecsys® 90,9 89,2 89,9
<
pTau/AB42 2 >0,023 <0,023 (83,9-95,6) (83,5-93,5) (85,7-93,2)
Elecsys® 5028 <028 90,9 89,2 89,9
tTau/AB42 2 ' - (83,9-95,6) (83,5-93,5) (85,7-93,2)

Hinweis: PPA: positive prozentuale Ubereinstimmung, NPA: negative prozentuale Ubereinstimmung, OPA: prozen-
tuale Gesamtiibereinstimmung. Die Werte in Klammern geben die 95-%-Konfidenzintervalle an.



EZGCS)/S@ Alzheimer CSF Die Erkennung der Progression der Alzheimer-Krankheit ist far
die Planung der Behandlung und Versorgung des Patienten von

TeStS ermoglzchen eime zentraler Bedeutung.?® Die Elecsys® Quotienten (pTau/AB42, tTau/

frzihzeitige Diagnose AB42) unterstiitzen bei der Erkennung des héheren bzw. niedrige-
) ) ren Risikos eines kognitiven Abbaus von erwachsenen Personen
und Intervention bez mit MCI. Der kognitive Abbau ist definiert durch die Veranderung

der klinischen Werte (CDR-SB, MMSE) Gber einen Zeitraum von
zwei Jahren?+2%

Patienten mit MCI,

bei denen das Risiko
Modellabgeleiteter CDR-SB-Durchschnitt * Standard-

einer Progression zur fehler der pTau/AB42-positiven Gruppe (tiirkis) und in der
. . negativen Gruppe (blau) widhrend der Verlaufskontrolle
AZZ h ezmer—Krankh eit (x-Achse: Besuchszeitpunkte in Monaten). Die vorstehend
besteht.25 beschriebenen Effekte (1) und (2) sind durch Pfeile sym-
bolisiert.2#25 Ein hoherer CDR-SB-Score steht fiir eine Ver-
schlechterung der kognitiven Funktion des Patienten.
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Besuchszeitpunkte
Cut-off-Werte sorgen
fﬁr eine 7’€ib1/l7’lg51056 In der klinischen Praxis kommen bereits universelle Cut-off-Kon-
) zentrationen fiir zahlreiche Biomarker zum Einsatz (z. B. HbA1.
ei Diabetes mellitus). er nachste Schritt besteht darin, dieses
Im lementzerun von bei Diab Ilitus).?? D hste Schritt b ht d d
. Konzept auf Alzheimer-Biomarker zu tibertragen, um eine univer-
Elecsys AtheZmer CSF selle Interpretation der Ergebnisse zu ermdglichen.?

Tests in Thr Labor.?*%
Elecsys® Alzheimer CSF Tests verfiigen tiber klinisch validierte

Cut-off-Werte - zur leichteren Integration in das Labor und zum
einfacheren Vergleich zwischen Laboren.?2

Cut-off (+) Cut-off (-)
AB42 2 <1030 pg/ml > 1030 pg/mi
pTau >27 pg/ml <27 pg/ml
tTau >300 pg/ml <300 pg/ml
pTau/AB42 2 >0,023 <0,023
tTau/AB42 2 >0,28 <0,28

Die hohe Reproduzierbarkeit von Elecsys® erleichtert die Fest-
legung von stabilen Cut-off-Werten, die weltweit Giltigkeit
haben.??°
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Das validierte prdanalytische Protokoll fiir die Elecsys” Alzheimer
CSF Tests garantiert eine niedrige Variabilitit und eine sehr gute
Vergleichbarkeit der Biomarker zwischen Laboren.??”

Liquor-Biomarker und insbesondere -Amyloid (1-42) werden in hohem MaRe durch die praanalytische
Handhabung beeinflusst, so z. B. durch den Réhrchentyp, das Entnahmevolumen und die Transport-

bedingungen.”

Die Elecsys® Alzheimer CSF Tests verfiigen iber ein validiertes Protokoll, mit dem praanalytische
Variationen auf ein Minimum reduziert werden kénnen.??’

01 Vormittags
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|20 @ :
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Bestellinformationen

Produkt Inhalt Bestellnummer
cobas e pack Elecsys® B-Amyloid (1-42) CSF I1? 60 Tests 08 821 909 190
cobas e pack green Elecsys® B-Amyloid (1-42) CSF II? 100 Tests 08 821 941 190
Calset 3-Amyloid (1-42) CSF Il 4x1,0ml 08 821 976 190
PreciControl B-Amyloid (1-42) Il 6x1,0ml 08 821 968 190
cobas e pack Elecsys® Phospho-Tau (181P) CSF? 60 Tests 08 846 693 190
cobas e pack green Elecsys® Phospho-Tau (181P) CSF? 100 Tests 08 846 715 190
Calset Phospho-Tau (181P) 4x1,0ml 07 357 044 190
PreciControl Phospho-Tau (181P) 6x1,0 ml 07 357 052 190
cobas e pack Elecsys® Total-Tau CSF? 60 Tests 08 846 685 190
cobas e pack green Elecsys® Total-Tau CSF? 100 Tests 08 846 685 190
Calset Total-Tau 4x1,0ml 07 357 010 190
PreciControl Total-Tau (181P) 6x1,0ml 07 357 028 190

a) zur Verwendung auf dem cobas e 411 Analyzer und dem cobas e 601/602 Modul
b) zur Verwendung auf dem cobas e 801 Modul und dem cobas e 402 Modul
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