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Elecsys” Total-Tau CSF

Immunassay zur quantitativen In-vitro-Bestimmung
von Gesamt-Tau in humanem Liquor (CSF)

Indikation

Die Alzheimer-Krankheit (AK) ist eine fortschreitende neurodege-
nerative Erkrankung, die mit kognitiven Funktionsstorungen und
Verhaltensstorungen einhergeht. Sie stellt die haufigste Form
der Demenz dar und macht 50 - 60 % der Falle aus."

Die Akkumulation von B-Amyloid und Tau gilt als eines der
friihesten Anzeichen der pathologischen Kaskade der Alzheimer-
Krankheit und findet bereits Jahrzehnte vor dem Einsetzen der
Symptome statt.>3*

Bei Tau (Tubulin-assoziierte Einheit) handelt es sich um eine
Familie von neuronalen Proteinen, die durch alternatives mRNA-
Splicing eines einzelnen Gens entstehen. Die Funktionen des
Tau-Proteins werden tber seinen Phosphorylierungszustand re-
guliert; in erster Linie fordert das Tau die Mikrotubulusstabilitat in
der Zelle.® Wahrend der Neurodegeneration flihrt eine abnormale
Phosphorylierung zur Bildung von intrazellularen neurofibrillaren
Tangles (NFTs) aus Tau-Protein nach Hyperphosphorylierung.
Dadurch bilden sich Aggregate aus hyperphosphoryliertem Tau-
Protein, sogenanntem Phospho-Tau (pTau).®’

Es gibt derzeit zwei Methoden zur Messung von Tau: die Messung
von Biomarkern in Liquor cerebrospinalis (CSF) und die Tau-Posi-
tronen-Emissions-Tomografie (PET).

In der Vergangenheit konnte die Diagnose der Alzheimer Krank-
heit haufig erst nach dem Tod gestellt werden. Dies hat sich

in den letzten Jahren zwar verbessert, jedoch werden viele
Patienten nach wie vor erst dann diagnostiziert, wenn ihre
Alzheimer-Krankheit ein fortgeschrittenes Stadium erreicht hat.
In vielen Landern gibt es noch keine klaren Empfehlungen fir die
Diagnose von Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung
(MCI) und Alzheimer, und die Diagnose basiert hauptsachlich
auf den klinischen Folgen der Krankheit, die sich durch erste
Anzeichen und Symptome dauBern.®

Die im Jahr 2018 von der NIA-AA (National Institute of Ageing -
Alzheimer’s Association) herausgegebenen Forschungsleitlinien
stellen in Bezug auf die Definition und Diagnose der Alzheimer-
Krankheit einen Paradigmenwechsel dar. Darin legte die NIA-AA
fest, dass die mit der Alzheimer-Krankheit einhergehenden
neuropathologischen Veranderungen, die Akkumulation von
B-Amyloid Protein und Tau, die durch Biomarker nachgewiesen
werden, eine klare Unterscheidung zu anderen demenziellen Er-
krankungen zulasst.’

Verwendungszweck

Der Elecsys® Total-Tau CSF-Test ist ein Electrochemilumines-
zenz-Immunoassay (ECLIA) zur quantitativen /n-vitro-Bestimmung
des Gesamt-Tau-Proteins in humanem Liquor (CSF).™

1. Der Elecsys® Total-Tau CSF-Test wird allein oder in Kombination
mit dem Elecsys® B-Amyloid (1-42) CSF Il-Test zur Bestimmung
des Quotienten bei erwachsenen Patienten mit leichter kognitiver
Beeintrachtigung (MCI) verwendet, um Patienten zu identifizieren,
mit einem geringeren versus hoheren Risiko fir einen kognitiven
Verfall. Die Veranderung eines klinischen Scores ist Uiber einen
Zeitraum von 2 Jahren definiert.™

2. Der Elecsys® Total-Tau CSF-Test wird in Kombination mit dem
Elecsys® B-Amyloid (1-42) CSF II-Test zur Bestimmung des Quo-
tienten bei erwachsenen Patienten mit kognitiver Beeintrach-
tigung verwendet, die auf die Alzheimer-Krankheit und andere
Ursachen kognitiver Beeintrachtigung untersucht werden sollen.
Ein positives und negatives CSF-Ergebnis korrelieren mit einem
positiven bzw. negativen Amyloid-PET-Befund.™



Testprinzip: einstufiger Sandwich-Test; Gesamtdauer des Tests: 18 Minuten
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Messung

1. Inkubation (9 Minuten):

30 pl* oder 50 pl** Probe wird mit zwei
biotinylierten monoklonalen Tau-spe-
zifischen Antikdrpern (5.28.464 und
4.35.411) und einem ruthenylierten

2. Inkubation (9 Minuten):

Nach Zugabe von Streptavidin-beschich-
teten Mikropartikeln wird der Komplex
uber Biotin-Streptavidin Wechselwirkung
an die Festphase gebunden.

3. Messung:

Das Reaktionsgemisch wird in die Mess-
zelle Uberflhrt, wo die Mikropartikel
durch magnetische Wirkung auf die
Oberflache der Elektrode fixiert werden.

monoklonalen Tauspezifischen Antikor-
per (PC1C6) inkubiert und bilden einen
Sandwich-Komplex.

* Auf cobas®e 801/ cobas®e 402 Modul

** Auf cobas®e 411 Analyzer, cobas®e 601/ cobas®e 602 Modul

Danach werden die ungebundenen Subs-
tanzen mit ProCell/ProCell M entfernt.
Durch Anlegen einer Spannung wird die
Chemilumineszenzemission induziert

und mit dem Photomultiplier gemessen.
Die Signalstarke verhalt sich proportional
zur Analytkonzentration in der Probe.

Elecsys® Total-Tau CSF-Test

cobas®e 601/ cobas®e 602 Modul
cobas®e 411 Analyzer

cobas®e 8071 Modul
cobas®e 402 Modul

Testdauer 18 Minuten

Testprinzip Sandwich-Assay

Kalibration 2-Punkt

Rickflhrbarkeit Diese Methode wurde anhand einer Referenzmethode standardisiert.

Die Kalibratorwerte basieren auf gewichtetem aufgereinigtem tTau-Referenzmaterial,
das auf NIST-Aminosauren-Referenzkalibratoren riickfihrbar ist.

Probenmaterial

Humaner Liquor cerebrospinalis

Probenvolumen 50 pl

30 pl

Haltbarkeit im Gerat 28 Tage

16 Wochen

Messbereich

80-1.300 pg/ml
Definiert durch die Bestimmungsgrenze und das Maximum der Masterkurve.
Werte unterhalb der Bestimmungsgrenze werden als < 80 pg/ml angegeben.
Werte oberhalb des Messbereichs werden als > 1.300 pg/ml angegeben.

Unterer Messbereich @

LoB: 30 pg/ml; LoD: 60 pg/ml; LoQ: 80 pg/ml

Zwischenprazision

cobas®e 601/ cobas®e 602 Modul
4,4-5,6% (103 -1070 pg/ml)
cobas®e 411 Analyzer

5,9 - 7,2% (101 - 1043 pg/ml)

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

a) LoB = Erfassungsgrenze, LoD = Nachweisgrenze, LoQ = Bestimmungsgrenze (20 % VK)



Klinische Leistung des Elecsys” Total-Tau CSF-Tests

Ubereinstimmung mit visuellen Amyloid-PET-Befunden
Die Ubereinstimmung der Testergebisse der Liquor-Biomarker
mit visuellen Amyloid-PET-Werten wurde mit Proben von

277 Patienten aus der BioFINDER Kohorte mit subjektiven
kognitiven Defiziten (SCD) und leichten kognitiven Einschrén-
kungen (MCI) untersucht.™™

Die Cut-off-Werte fiir Abeta42 und die tTau/Abeta42 und
Tau/Abetad?2 Quotienten wurden anhand der visuellen Amyloid-
PET-Werte bestimmt. Da in der BioFINDER-Studie ein anderes
praanalytisches Vorbereitungsverfahren zur Anwendung

kam als bei Roche, wurde ein Korrekturfaktor verwendet, um
die Cut-offs zu Ubertragen.™"

Tabelle 1: Ubereinstimmung der CSF-Biomarker-Cut-off-Werte im Vergleich zum visuellen

Amyloid-PET-Befund ™"

Cut-off (+) Cut-off () PPA,"% NPA,” % OPA,9%
Flecsys® >0,28 <0,28 909 89,2 89,9
tTau/AB42 (839 - 95,6) (83,5-93,5) (85,7 -93,2)

a) PPA: positive prozentuale Ubereinstimmung, b) NPA: negative prozentuale Ubereinstimmung, c) OPA: prozentuale Ubereinstimmung, insgesamt

Hinweis: Die Werte in Klammern geben die 95-%-Konfidenzintervalle an.

Erkennung von Patienten mit dem Risiko eines

kognitiven Verfalls

Die Fahigkeit der Biomarker, Patienten mit einem geringeren bzw.
einem hoheren Risiko eines kognitiven Verfalls zu unterscheiden,
wurde anhand von 619 Liquorproben aus der ADNI 1/GO/24 (Alz-
heimer’s Disease Neuroimaging Initiative) Kohorte von Patienten
mit friiher (EMCI) und spater leichter kognitiver Storung (LMCI) un-
tersucht.’" Die Progression wurde als Anderung klinischer Scores
CDR-SB (Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes) oder MMS
(Mini-Mental State Examination) innerhalb von 2 Jahren gemessen
und mithilfe von linearen gemischten Modellen beurteilt.”®™

Im Rahmen der Analyse wurden zwei Effekte beurteilt:

e Effekt 1: keine wesentlichen Anderungen in den klinischen
Scores (CDR-SB, MMSE) bei Biomarkernegativen Patienten
von Baseline bis 24 Monate.

» Effekt 2: Die Anderung der CDR-SB- und MMSEScores zwischen
den Biomarker-positiven und Biomarker-negativen Gruppen
unterschied sich innerhalb eines 2-Jahres-Zeitraums auf der
Grundlage der Quotienten um mehr als 1 bzw. -2,5 Einheiten.™™

Es wurden die gleichen Cut-off-Werte wie beim Vergleich mit dem
visuellen Amyloid-PET-Befund angewendet.

Tabelle 2: Cut-off-Werte fiir einzelnen Biomarker und den Quotienten "

Cut-off (+) Cut-off (-)
Elecsys®tTau > 300 pg/ml <300 pg/ml
Elecsys® tTau/AB42 >0,28 <0,28

a) PPA: positive prozentuale Ubereinstimmung, b) NPA: negative prozentuale Ubereinstimmung, c) OPA: prozentuale Ubereinstimmung, insgesamt

Hinweis: Die Werte in Klammern geben die 95-%-Konfidenzintervalle an.

Tabelle 3: Schatzwerte der Biomarker-Effekte "

Effekt (1) Effekt (2)
Klinischer Score Biomarker Schatzwert (95 % C1?) Schatzwert (95 % Cl?))
CDR-SB® tTau 0,56 (0,43; 0,69) 0,90 (0,68; 1,12)
tTau/Abeta4?2 0,21 (0,07, 0,35) 1,41 (1,20; 1,62)
MMSE ¢ tTau -0,68 (-0,93; -0,43) -1,40 (-1,81; -0,99)
tTau/Abeta4?2 -0,13 (-0,40; 0,14) -2,19 (-2,58; -1,79)

a) Konfidenzintervall, b) CDR-SB: Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes, ¢) MMSE: Mini-Mental State Examination

Praanalytisches Protokoll

Aufgrund der klebrigen Eigenschaften des Proteins B-Amyloid
(1-42) wird die in einer CSF-Probe gemessene Abeta42-Kon-
zentration durch die praanalytische Handhabung beeinflusst.™

Roche ist Mitglied des CSF Pre-analytics Consortium, das
von der Alzheimer’s Association geleitet wird. Es ist das Ziel
des Konsortiums ein einfaches, leicht umsetzbares und auf

Daten und Konsens basierendes praanalytisches Protokoll fir
den klinischen Routineeinsatz zu entwickeln.™

Das préaanalytische Protokoll (im Methodenblatt unter Abschnitt:
Probenentnahme und -vorbereitung beschrieben), ist das Ergeb-
nis des im Rahmen des CSF Pre-analytics Consortium erzielten
Konsenses und deren Empfehlung.



Inhalt

Bestellnummer

Bestellinformationen

Elecsys® Total-Tau CSF? 60 Tests 08 846 634 190
Elecsys® Total-Tau CSF® 100 Tests 08 846 685 190
Calset Total-Tau 4x1,0ml 07 357010 190
PreciControl Total-Tau 6x71,0ml 07 357028 190

a) Auf cobas®e 411 Analyzer, cobas®e 601/ cobas®e 602 Modul
b) Auf cobas®e 402 / cobas®e 801 Modul
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