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Tau-protein, fosforylovany tau-protein
a beta-amyloid42 v likvoru u demenci

a roztrousené sklerézy

Total and Phosphorylated Tau-protein and Beta-Amyloid42
in Cerebrospinal Fluid in Dementias and Multiple Sclerosis

Souhrn

Cil: Diferencialni diagnostika demenci je sloZita, a proto se v soucasné dobé klade dtraz na
vyzkum biomarkert vhodnych pro zpfesnéni diagnostického procesu. Prezentovana studie
se zabyva vyznamem meéreni hladiny beta-amyloidu42 (AB-42), celkového tau-proteinu
a fosforylovaného tau-proteinu pro diagnostiku Alzheimerovy choroby (ACH),
Creutzfeldtovy-Jakobovy demence (CJD) a roztrousené sklerdzy mozkomidni (RS). Soubor
a metodika: Do studie bylo zafazeno 18 pacientd s diagndzou pravdépodobné ACH dle kri-
térii National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and
Alzheimer's Disease and Related Disorders Association (NINCDS — ADRDA), 16 pacient(
s klinicky izolovanym syndromem suspektnim pro RS (z toho 7 pacient( splnilo McDonaldova
kritéria pro RS) a 3 pacienti s diagnézou CJD dle WHO (World Health Organization). Kon-
trolni soubor tvofilo 38 pacientd vySetfovanych pro moznost organického poskozeni mozku,
které nebylo prokdzdno. Pomoci kiivky ROC (Receiver Operating Characteristic) byly pro
kazdy marker stanoveny hrani¢ni hodnoty s nejvy3si senzitivitou a specificitou pro uvedeny
soubor a nasledné byla provedena korelacni analyza vysledkd. Vysledky: U nemocnych
s diagndzou ACH jsme v porovnani' s kontrolni skupinou zjistili statisticky vyznamny pokles
beta-amyloidu42 (616,5 pg/ml, p < 0,0001) a elevaci tau-proteinu (451 pg/ml, p = 0,0003).
Pacienti s CJD méli oproti pacientdm s ACH a kontroldm statisticky signifikantné zvysen cel-
kovy tau-protein a pomér celkového a fosforylovaného tau-proteinu. U pacientt s RS jsme
neprokazali statisticky vyznamné zmény hladin biomarkert. Zavéry: Vysledky nasi studie
jsou v souladu s literaturou a ukazuji na mozné vyuziti uvedenych biomarkert v diagnostice
ACH a CJD. Vyznam pro diferencidlni diagnézu RS jsme nepotvrdili.
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Abstract

Introduction: Differential diagnosis of dementias is often difficult, and for this reason research into biomarkers that can assist in the diag-
nostic process has lately become important. The current study focuses on the diagnostic value of beta-amyloid42 (AB-42), overall tau pro-
tein and phosphorylated tau protein for the diagnosis of Alzheimer's disease (AD), Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) and multiple sclerosis
(MS). Methods: 18 patients diagnosed as having AD according to NINCDS-ADRDA criteria, 16 patients with isolated clinical syndrome sus-
pected of MS (7 of them fulfilling McDonald's criteria) and 3 patients with CJD (WHO criteria) were included into the study together with
a cognitive intact control group consisting of 38 individuals. A curve analysis for receiver operating characteristics (ROCs) was calculated
to define the cut off concentrations for the biomarkers and the maximum sensitivity and specificity for the given group. Correlation was
used in the final analysis. Results: In patients diagnosed with AD there was significant decrease of beta-amyloid42 level (616.5 pg/ml,
p < 0.0001) and increase of tau protein level (451 pg/ml, p = 0.0003) compared to control group. In CJD there was marked elevation of
tau protein level and increased total tau versus phosphorylated tau protein ratio in comparison with the AD group as well as the control
group. No significant changes in biomarker levels were found for patients with MS. Conclusion: Our results are in line with the current li-
terature on the value of the three biomarkers mentioned above in the differential diagnosis of AD and CJD. We have not found any such

evidence in relation to MS.

Uvod

Rychly rozvoj laboratornich a zobrazova-
cich metod v poslednich letech rozsiil
a zpresnil diagnostické moznosti neuro-
degenerativnich onemocnéni. Jejich vy-
znam spociva jak v oblasti diferencialni
diagnostiky, tak i v monitorovani pribéhu
onemocnéni s moznosti odhadu progndzy,
nebo v hodnoceni efektu lécby. U neuro-
degenerativnich onemocnéni byla dia-
gnostika az dosud zaloZena vétsinou
pouze na klinickém obrazu, coz ji cini
v mnoha pfipadech obtiznou [1]. Defini-
tivni diagndzu je prakticky mozné stano-
vit az post mortem. Mozkova biopsie se
jako invazivni vysetfeni témér neprovadi
[2]. V soucasné dobé roste vyznam bio-
chemickych marker( v diagnostice né-
kterych neurodegenerativnich onemoc-
néni. DUleZité je najit biomarkery s dosta-
tecnou senzitivitou a specificitou pro
dané onemocnén.

V nasi praci jsme se zaméfili na vybrany
okruh neurologickych chorob s neurode-
generativnim procesem. Jednd se o ne-
mocné s Alzheimerovou chorobou (ACH),
Creutzfeldtovou-Jakobovou chorobou
(CJD), klinicky izolovanym syndromem sus-
pektnim z roztrousené sklerézy a roz-
trousenou sklerozou mozkomisni (RS).

Alzheimerova choroba je nejcastéj-
$im typem demence ve starsi populaci
s typickym vyskytem nad 65 let véku zi-
vota [3]. S prodluzovanim prdmeérné délky
Zivota, zejména ve vyspélych statech svéta,
jeji prevalence vyznamné nardsta [4]. In-

tenzivni vyzkum patogenetickych mecha-
nizmU a z toho plynouci nové moznosti
lécby, predstavuiji Sanci pro tyto nemocné
a mohou pfispét k reseni zavazného me-
dicinského, ekonomického a socidlniho
problému [5]. Stanoveni diagnézy ACH je
vysledkem vyhodnoceni anamnestickych
dat a klinickych pfiznakd, mentalniho
stavu dle dosazeného skére v neuropsy-
chologické skale (napf. Mini-Mental State
Examination — MMSE), zobrazeni mozku
pocitacovou tomografii ¢i magnetickou
rezonanci a pfipadné dalsich vysetreni
potfebnych k vylouceni jiné organické
priciny stavu. Na stejném zékladé jsou
definovéna i aktudiné uzivana kritéria
pro diagnostiku ACH NINCDS-ADRDA
[6]. Diagnoza je definitivni az po rozboru
mozkové tkané na patologii s prikazem
typickych neurofibrildrnich 1ézi a amy-
loidnich plakd [2]. V literatufe jsou ve
spojitosti s ACH nejcastéji zmifiovany
3 biomarkery. Prvnim je beta-amyloid
vznikajici z amyloidového prekurzorové-
ho proteinu, ktery se fyziologicky Ucastni
tvorby bunécné membréany. Beta-amy-
loid je u ACH soucasti perineurondlnich
neuritickych plakd . Tim se vysvétluje jeho
snizend hladina v mozkomiSnim moku
(CSF) nemocnych [5-7]. Nejvice se vyuziva
izoforma AB-42, kterd vykazuje nejvyssi
stuperi adherence v placich, a tim nejvy-
raznéjsi pokles hladin u ACH [7]. Dalsim
zkoumanym markerem je tau-protein.
Ten tvofi jednu z hlavnich soucasti sité
cytoskeletu neuronu a podili se na trans-

portnim systému axonu. Do likvoru se
uvolnuje pfi zaniku neurond, a to zejmé-
na pfi atroficko-degenerativnim postizeni
charakteristickém pro ACH. Lze soudit,
Ze mnozstvi tau-proteinu v likvoru je za-
vislé na rychlosti progrese onemocnéni
zodpovédného za poskozeni nervovych
bunék. Nejvyssi hladiny jsou popsané
u pacientl s CJD [9]. Pozdéji se mezi vice
specifické a senzitivni markery pro ACH
zafadil fosforylovany tau-protein. K hy-
perfosforylaci tau-proteinu dochazi bé-
hem vyvoje nervového systému a nacha-
zime ji u SirSiho okruhu neurodegenera-
tivnich onemocnéni véetné ACH. Zde je
opakované nalézana elevace hladin
v CSF a pravdépodobné pfi vzniku typic-
kych neurondlnich klubek také dochazi ke
spolupodilu glykozylace a ubikvitinizace
[10]. Pro ucely diferencialni diagnostiky,
pro kterou je potfebna vysoka specificita
i senzitivita vySetfovaciho nastroje, se
u biomarker( posuzuiji jak jejich absolutni
hladiny, tak i poméry jejich vzajemnych
kombinaci.

Sporadickd Creutzfeldtova-Jakobova
choroba je vzécné, ale rychle progredu-
jici a fataIni neurodegenerativni onemoc-
néni. Nalezi do skupiny prionovych ne-
moci. Klinicky obraz je charakterizovan
triddou progresivni demence, myoklonu
a charakteristickych zmén na EEG. Dia-
gnosticka kritéria dle WHO jsou posta-
vena na klinickém obraze a pozitivité pro-
teinu 14-3-3 [12]. 14-3-3 protein se vy-
skytuje ve viech eukaryotickych burikach.
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Tento marker ale neni pro CJD specificky
a nemusi byt ve viech pripadech pozi-
tivni. Definitivni diagndza je pak stanovena
post mortem na zakladé nalezu patolo-
gické izoformy prionového proteinu
v mozkové tkani. Nejvétsi diferencidlné
diagnostické obtize vi¢i CID pusobf
ACH, kterd s CJD sdili nékteré spolecné
klinické i neuropatologické znaky [13].
Dosavadni vyzkum této oblasti naznacuje,
Ze rozdilna hladina tau-proteinu a pomér
tau/fosfo-tau v likvoru nemocnych je do-
stateCné senzitivni a specificka k odliseni
téchto 2 nozologickych jednotek [9].

Roztrousena skler6za mozkomisni
je chronické handicapujici onemocnéni,
charakterizované demyelinizaci a kombi-
naci zanétlivého postizeni s axonalni
ztradtou v CNS. Od roku 2001 jsou pro
diagnézu v platnosti McDonaldova kri-
téria [14]. Vedle klinického obrazu se vy-
uziva pritomnosti specifického nélezu na
MRI mozku a jeho diseminaci v case
a prostoru, nalezu pozitivni syntézy oli-
goklonalnich imunoglobulint v CSF, které
nejsou v séru a abnormni zrakové evoko-
vané potencidly. ProtoZe na pocatku de-
myelinizace u RS hraje vyznamnou roli
i axonalni destrukce, vyzkum se zaméfil
na identifikaci specifickych biomarkerd
tohoto procesu [15]. Nadéjnym se zde jevi
pravé tau-protein, i kdyz vysledky studif
nejsou tak presvédcivé [16-18]. Objeveni
markeru axonalniho poskozeni u RS by
prispélo k zpresnéni diferencidlni dia-
gnostiky a pomohlo identifikovat jedince
s klinicky izolovanym syndromem (CIS)
predstavujicim ¢asnou fazi roztrousené
sklerdzy [19].

Prezentovana studie se zabyva vyzna-
mem méreni hladiny beta-amyloidu42
(AB-42), celkového tau-proteinu a fosfo-
rylovaného tau-proteinu pro diagnostiku
ACH, CJD a RS. Také jsme hodnoatili
senzitivitu a specificitu téchto biomarkert
pro Ucely diferencialni diagnostiky, zavis-
lost hladin na demografickych promén-
nych, stupni onemocnéni a tizi kogni-
tivniho deficitu. Vysledky byly porovnéany
s dostupnou literaturou.

Soubor a metodika
Do studie bylo zafazeno 18 pacientd
s diagndzou pravdépodobné ACH dle

Tab. 1. Demografické proménné pacientd s ACH a CIS a RS.

Skupina Vék Vék (median) Pocet Muzi Zeny
ACH 52-78 63 18 9 9
(@ 18-55 29 9 4 5
RS 17-44 28 7 1 6
kontrolni skupina 18-77 45 38 11 27

ACH - Alzheimerova choroba, CIS — klinicky izolovany syndrom suspektni z roztrousené
sklerdzy, RS —roztrousend skleréza mozkomisni

Tab. 2. Median namérenych koncentraci tau proteinu, fosforylovaného tau-
proteinu a beta-amyloidu42 (pg/ml) ve skupiné ACH proti kontrolni skupiné.

Protein (pg/ml) ACH Kontroly t-test Vyznamnost
tau-protein 451,5 150,0 p = 0,0003 +4++
fosfo-tau 45,0 31,0 p = 0,0001 +++
beta-amyloid42 616,5 1340,0 p < 0,0001 +++

V tabulce jsou uvadény mediany koncentraci. ACH — Alzheimerova choroba,
fosfo-tau — fosforylovany tau-protein, pg/m — pikogramy na mililitr

kritérif NINCDS-ADRDA, 9 pacientt s kli-
nicky izolovanym syndromem (CIS), 7 pa-
cientd s diagnézou RS dle McDonaldo-
vych kritérii a 3 pacienti s diagnézou CJD
dle WHO potvrzenou sek¢nim nalezem.
Vsichni pacienti byli bilé rasy a ceské na-
rodnosti, vySetfeni a lé¢eni na Neurolo-
gické klinice FN v Hradci Kralové. Pode-
psali informovany souhlas s odbérem
mozkomisniho moku. Vysledky jejich vy-
Setfeni byly porovnany s kontrolni skupi-
nou 38 pacientl, u kterych se pavodni
klinické podezfeni na organicky neuro-
patologicky proces nervového systému
dalsimi klinickymi, laboratornimi a zobra-
zovacimi metodami nepotvrdilo — zejmé-
na podezfeni na subarachnoidalni krva-
ceni ¢i neuroinfekci (tab. 1). Na zakladé
namérenych hodnot u pacientd i kontrol
byly pomoci ROC kfivky stanoveny hra-
ni¢ni hodnoty markerd s nejvyssi specifi-
citou a senzitivitou pro zkoumané one-
mocnéni. VSichni zafazeni pacienti byli
vySetfeni pomoci MRI ¢ CT mozku,
MMSE a byl jim odebran mozkomisni
mok k analyze. Mozkomisni mok byl
odebiran standardni technikou lumbalni
punkce atraumatickou jehlou k jednora-
zovému uziti. Metodou enzymové imu-
noanalyzy (ELISA), INNOTEST B-AMY-

LOID(1-42) a INNOTEST hTAU Ag belgic-
ké firmy INNOGENETICS N.V., jsme vy-
Setfili koncentrace tau-proteinu + fosfo-
rylovaného tau-proteinu a beta-amyloi-
dud2. U pacientdl s RS a CIS nebyl
vysetren fosforylovany tau-protein z eko-
nomickych divodl. Ke statistickym vy-
poc¢tim byl pouzit sofware MedCalc
(Belgie). Korelace namérenych koncen-
traci byla hodnocena na zdakladé vy-
pocteného korelacniho koeficientu (R)
a hladiny vyznamnosti (p). Byla posuzo-
vana zavislost koncentraci celkového
tau-proteinu (h-TAU), fosforylovaného
tau-proteinu (p-TAU) a beta-amyloidu4?2
na demografickych proménnych, dia-
gndze, délce trvani nemoci a stupni
kognitivniho deficitu stanoveného po-
moci MMSE. U vybranych nemoci byly vy-
pocteny vhodné koeficienty biomarkert
(h-TAU/beta-amyloid42, p-TAU/beta-
amyloid42, h-TAU/p-TAU).

Vysledky

U nemocnych s ACH byla proti kontrolni
skupiné signifikantné zvysend hladina
tau-proteinu a fosforylovaného tau-pro-
teinu a snizend hladina beta-amyloi-
du4?2 (tab. 2). Dle krivky ROC byla stano-
vena hrani¢ni hodnota pro tau-protein
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Tab. 3. Korelace namérenych koncentraci tau-proteinu a beta-amyloidu42 ve skupiné pacientd s ACH s vékem pacientd,
délkou trvani klinické symptomatiky a stupném MMSE.

Tau vs vék Tau vs doba trvani  Tauvs MMSE  AB42 vs vék  AB42 vs doba trvani  AB42 vs MMSE
kk 0,0158 -0,0756 -0,1931 -0,2209 0,0069 0,5979
pp 0,9503 0,7730 0,4577 0,3784 0,9789 0,0113
vyznamnost NS NS NS NS NS +

Tau — tau-protein, AB42 — beta-amyloid42, kk — korelacni koeficient, pp — pravdépodobnost

234 pg/ml (specificita/senzitivita = 77,8/
/78,2 %) a pro beta-amyloid42 byla sta-
novena hodnota 1180 pg/ml (specifi-
cita/senzitivita = 72,2/80,0 %). Neproka-
zali jsme korelaci hladin beta-amyloi-
du42 a tau-proteinu s vékem pacientd,
dobou trvani nemoci ani skére MMSE
(zde pouze slaba korelace s beta-amyloi-
dem42) (tab. 3). Hladina fosforylova-
ného tau-proteinu korelovala s vékem
pacientl (p = 0,0249) a s vysledkem
MMSE (p = 0,0001).

Skupinu pacientt s klinicky izolovanym
syndromem a roztrousenou sklerézou
jsme nejprve porovnali s kontrolni skupi-
nou. Nemocni méli median koncentrace
tau-proteinu 160 pg/ml a beta-amyloi-
dud2 1 437 pg/ml. U kontrol byly tyto
hodnoty 150 pg/ml a 1 340 pg/ml. Roz-
dily nebyly statisticky vyznamné. Nepo-
darilo se prokazat korelaci mezi testova-
nymi biomarkery a pfitomnosti ¢i absenci
nemoci (tau-protein: p = 0,3915, beta-
amyloid42: p = 0,3915). Rozdily v kon-
centraci tau-proteinu a beta-amyloidu42
mezi skupinou s CIS a definitivni RS
(tab. 4) také nedosdhly statistické vy-
znamnosti. Pro posouzeni tize onemoc-

Tab. 4. Koncentrace tau-proteinu
a beta-amyloidu42 (pg/ml) u pacientd
sCIS aRS.

Protein cis RS

tau-protein 166 172
beta-amyloid42 1155 1720

V tabulce jsou uvadény mediany kon-
centraci. CIS — klinicky izolovany syn-
drom suspektni z roztrousené sklerdzy,
RS — roztrousena skleroza mozkomisni

néni jsme zvolili skalu Expanded Disabi-
lity Status Scale (EDSS). Vztah biomarkerd
k této Skale jsme u nemocnych neproka-
zali. Hodnoty pro pacienty s CIS jsou zna-
zornény na obrazcich (grafy 1, 2).

U pacientt s CID byly nalezeny nésle-
dujici mediany: tau-protein 2 250 pg/ml,
fosforylovany tau-protein 54 pg/ml a beta-
-amyloid42 673 pg/ml. U v3ech pacientl
byly vyrazné zvyseny hladiny tau-proteinu
(592, 2 250, 2 730 pg/ml). Tyto hladiny
byly mnohem vy3si nez hladiny namérené
u kontrol, ale také u naseho souboru pa-
cientd s ACH, CIS a RS. Z pomérovych
ukazatelt (h-TAU/beta-amyloid42, p-
TAU/beta-amyloid42, h-TAU/p-TAU) bylo
nejcitlivéjsi pro odliseni CJD od kontrol
stanoveni poméru h-TAU/p-TAU, ale
hlavné z dlvodu vyrazného zvyseni tau-
proteinu ve skupiné nemocnych.

Diskuse
V nadi praci jsme se zaméfili na 3 jednotky
z okruhu zavaznych neurologickych one-
mocnéni — ACH, CJD a RS. Zkoumali
jsme moznosti vyuziti 3 biomarkera: tau-
proteinu, fosforylovaného tau-proteinu
a beta-amyloidu42 v diagnostice téchto
nemodi.

U ACH jsme v naSem souboru ve shodé
s dostupnou literaturou [2,20,21] proka-
zali nizsi hladinu beta-amyloidu42 a vyssi
koncentrace tau-proteinu a fosforylova-
ného tau-proteinu v likvoru nemocnych
oproti kontroldm. Klicovym problémem
u nové zavadénych analytickych postup(
je konstrukce referencnich (fyziologickych)
hodnot ¢ interval(. V této praci byly fyzio-
logické koncentrace ziskany pomoci sta-
tistického nastroje ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic), ktery umozriuje sta-
novit hodnotu senzitivity a specificity pro

rzné koncentrace méfenych markerd.
Fyziologicka mez je takovd koncentrace,
pro kterou lze najit optimalni pomér
senzitivity a specificity. Skutecnostf je, ze
nejsou k dispozici hranice hodnot, které
Ize povazovat za fyziologické, a musi je
kazda laboratof stanovit individudlné.
Nami zjistény stupen senzitivity/specifi-
city 80 % sice neni optimalni jako nastroj
diferencialni diagnostiky, ale splruje pre-
depsana kritéria a Ize jej zvysit pouzitim
kombinace biomarkerd. Kapaki et al ve
své studii se 49 pacienty s ACH dosahli
pri vyuziti beta-amyloidu42 specificitu
80 % a senzitivitu 82 % pro odlideni
ACH od normalniho starnuti [2]. PFi po-
uziti tau-proteinu tyto hodnoty mirné
vzrostly a po vypocteni poméru tau-pro-
tein/beta-amyloid42 dosahli 83 % a 94 %
pro odliseni od kontrol a dokonce
100 % a 71 % pro odlideni od ostatnich
neurodegenerativnich onemocnénti. V po-
rovnani s vysledky studii nasich autord
Horta et al a Pidrmana et al jsme namé-
fili vy33i hladinu beta-amyloidu v kontrol-
nim souboru. Pri¢cinou muze byt neho-
mogenita kontrolniho souboru. Byl tvoren
pacienty vySetfovanymi pro organické
postizeni mozku, které nebylo prokazano
[8,22]. StéZejni zUstava potvrzen statis-
ticky vyznamného poklesu beta-amyloidu,
vzestupu tau-proteinu a fosforylovaného
tau-proteinu u skupiny ACH a kompati-
bilni vysledky se svétovym pisemnictvim
u ostatnich skupin nervovych onemocnéni.
Fosforylovany tau-protein, substance
bézné se vyskytujici v organizmu pfi vy-
voji nervového systému, se dostala do
popredi zajmu nejpozdéji. Dle dostup-
nych sdéleni se mUZze jednat o nejcitlivejsi
ze 3 markert pro ACH [11,23]. Hu et al
udavaji pro kombinaci tau-proteinu
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Graf 1. Tau-protein ve vztahu k tiZi neurologického deficitu u pacientt s CIS.
TAU - tau-protein, EDSS — Expanded Disability Status Scale
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Graf 2. Beta-amyloid 42 ve vztahu k tiZi neurologického deficitu u pacientt
s CIS. Amyloid — beta-amyloid42, EDSS — Expanded Disability Status Scale

a fosforylovaného tau-proteinu u ACH
senzitivitu 96 % a specificitu 100 % [24].

V ndmi prezentované studii byl fosfo-
rylovany tau-protein jediny, ktery vyraz-
néji koreloval s vékem pacientll a skére

MMSE u ACH. Patofyziologicky podklad
této korelace nenf zcela jasny a publiko-
vané studie se v tomto ohledu neshoduiji.
Sjogren et al [25] ve své praci popsali za-
vislost beta-amyloidu na véku pacientd,

kterou jsme v nasf studii neprokazali. Ta-
piola et al [21] zjistili nizsi koncentraci
beta-amyoidu42 u pacientd s delsim
trvdnim nemoci. Tau-protein dle jejich
vysledkd tuto zavislost nevykazoval.

U roztrousené sklerozy je rozbor
mozkomidntho moku nutnou soucastf
diagnostického procesu. Nenf v3ak k dis-
pozici test specificky pouze pro RS
[14,15]. Myslenka testovat tau-protein
u této nemoci vychazi z ndlezu ¢asného
axonalniho poskozeni u RS. Predpokla-
dané vyssi hladiny v likvoru u nemocnych
oproti zdravym kontrolam vsak potvrdilo
pouze nékolik studii [16,18,19]. Naproti
tomu Guimaraes et al [17] v souboru
50 pacientl s RS neprokdzali rozdil v hla-
diné tau-proteinu oproti zdravym kont-
roldm stejné jako zdvislost tohoto markeru
na prdbéhu, délce trvani nemoci ¢ EDSS
skale. V nasi studii jsme dosahli shod-
nych vysledk( a dosli ke stejnému zavéru
jako ve studii posledné citované. Tau-
protein se nejevi jako vhodny biomarker
pro diagnostiku RS.

Vzacny vyskyt CID (incidence 1:1 000 000)
komplikuje provadéni studii s validnimi
vystupy. V dnesni dobé je diagnéza CJD
zaloZena kromé klinickych znakd a nalezu
periodickych komplext ostrych vin na za-
znamu EEG také na pozitivité proteinu
14-3-3 [12]. Problémem je nedostatec¢na
specificita proteinu 14-3-3 pro CJD, ze-
jména pfi nutnosti odliseni od ostatnich
typl demenci [10]. Vyhodou nasi malé
skupiny (n = 3) byla definitivni diagndza
CJD zaloZena na sekcnim nalezu. V sou-
ladu s dostupnou literaturou jsme
u vdech pacientl nalezli vyrazné zvysenf
hladiny tau-proteinu [9,26]. Vysvétlenim
tohoto jevu je pravdépodobné masivni
uvolnéni tau-proteinu z mozkové tkané
pri rychlé ztrdté neuront podobné jako
napfiklad u cévnich mozkovych prihod.
Dulezitym faktorem jsou také anatomické
poméry a kontakt destruované tkané
s likvorovymi prostorami. U JCD probiha
relativné rychld destrukce lokalizovana
v blizkosti likvorového kompartmentu,
a proto jsou zvyseni velmi zfetelnd. U AD
je proces pomalejsi, s mensi intenzitou
vcetné subkortikdlnich zmén. U RS je
maximum strukturdlnich zmeén intrapa-
renchymatézné s omezenou komunikaci
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s CSF. Kapaki et al [9] ve své studii sta-
novili hrani¢ni hodnotu tau-proteinu
2 131 pg/ml, kterd s vysokou presnosti
odlisila pacienty s CJD jednak od kontrolni
skupiny, ale také od pacientd s ACH.
Pouze 2 z nasich 3 pacientl méli hladinu
tau-proteinu nad touto hranici. Skutec-
nost, Ze diagndza byla v naSem souboru
potvrzena post mortem, zpochybruje
zakonitost takto extrémni elevace tau-
proteinu u CJD. Hladina tau-proteinu
i 14-3-3 proteinu je také zavisla na délce
a pokrocilosti onemocnéni [27,28].

Zavér

Vysledky provedenych praci na dané téma
jsme potvrdili na ¢eské populaci. Rozdilné
hodnoty beta-amyloidu proti jinym ces-
kym autordm potvrzuji vhodnost stano-
ven( vlastnich norem pro kazdou laboratof
[8,22]. Namérené hodnoty zvysené kon-
centrace tau-proteinu i fosfo-tau-proteinu
a snizeni beta-amyloidu42 v mozkomis-
nim moku u pacientt s ACH splfiujici po-
Zadovany stupen senzitivity/specificity
80 % podporuji indikaci vysetfovani uve-
denych biomarkert v diferencidini dia-
gnostice této nemoci. Prlikaz nezavislosti
zkoumanych hodnot na délce trvani one-
mocnéni a stupni poskozeni CNS by mohl
predstavovat nepiimy dikaz existence
onemocnéni. V téchto pfipadech by lécba
mohla byt zahajena u pocatecnich a ne-
Uplné vyjadrenych forem ACH, s moz-
nosti vyrazného zlepseni progndzy pa-
cientd. Pro CJD se jako vyrazné specificky
marker jevi vysokd elevace hladin tau-
proteinu. Stanoveni presného diagnos-
tického rozmezf je vSak otdzkou dalsiho
vyzkumu. MoZnost vyuZiti tau-proteinu
a beta-amyloidu42 v diagnostice roztrou-
sené sklerézy se na zakladé nasich vy-
sledkd nejevi jako prinosné.
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