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Původní práce

Likvorový triplet (tau proteiny a beta-amyloid) 
v diagnostice Alzheimerovy-Fischerovy nemoci

Cerebrospinal Fluid Triplet in the Diagnosis of Alzheimer-Fischer disease

Souhrn
Úvod: Klinické podezření na nemoc s demencí poprvé popsanou Alzheimerem a Fischerem lze 
podpořit změnami koncentrací tří bílkovin v mozkomíšním moku: zvýšení celkového a fosfo-
rylovaného tau proteinu a snížení beta-amyloidu (tzv. likvorový triplet). Cílem práce bylo určit 
jejich normální koncentrace a porovnat je s hladinami u pacientů s Alzheimerovou-Fischero-
vou nemocí a dalšími demencemi. Soubor a metodika: U 65 neurologických pacientů bez kog
nitivního deficitu (kontroly) [Mini-Mental State Examination, medián a interkvartilové rozmezí:  
29 (28-29) bodů] a 34 pacientů s Alzheimerovou-Fischerovou nemocí podle NINCDS-ADRDA kritérií 
[Mini-Mental State Examination 21 (18–23) bodů] jsme v laboratoři AD Centra změřili metodou 
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay koncentrace likvorového tripletu. Hraniční hodnoty jsme 
určili podle metody založené na křivkách receiver operating characteristic k dosažení maximální 
senzitivity a současně specificity. Výsledky: Pacienti s Alzheimerovou-Fischerovou nemocí se od kon-
trolních osob významně lišili v mozkomíšních koncentracích těchto analytů [medián (interkvartilové 
rozmezí) pg/ml] těchto analytů: celkový tau [Alzheimerova-Fischerova nemoc: 575 (273–1 168)] vs 
[kontroly: 209 (158–276)], fosforylovaný tau [Alzheimerova-Fischerova nemoc: 65 (42–90)] vs [kon-
troly: 33 (26–40)] a beta-amyloidu [Alzheimerova-Fischerova nemoc: 560 (370–815)] vs [kontroly: 
748 (580–885)]. Hraniční koncentrace stanovené podle receiver operating characteristic analýz byly 
asociovány s těmito senzitivitami/specificitami: celkový tau 334 pg/ml (72 %/85 %), fosforylovaný 
tau 57 pg/ml (62 %/95 %) a beta-amyloid 448 pg/ml (38 %/92 %). S výjimkou poměru beta- 
-amyloid/celkový tau nebyly poměry analytů či normalizace na celkovou bílkovinu v likvoru lepší než 
samotné koncentrace v rozlišení obou skupin. Závěr: Největší diagnostickou výtěžnost měl celkový 
tau a poměr beta-amyloid/celkový tau. Výsledky likvorového tripletu mohou podpořit diagnózu 
Alzheimerovy-Fischerovy nemoci, i když i tato pomocná metoda má různá omezení.

Abstract
Introduction: Clinical suspicion of a disease with dementia first described by Alzheimer and Fischer 
can be supported by changes in concentrations of three proteins in the cerebrospinal fluid: an 
increase in total tau and phosphorylated tau proteins and a decrease in beta-amyloid (so-called 
cerebrospinal fluid triplet). The aim of this research was to determine normal concentrations and 
compare them with levels in patients with Alzheimer-Fischer disease and other dementias. Patients 
and methods: We measured concentrations of cerebrospinal fluid triplet in the laboratory of the AD 
Center using Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay in 65 neurological patients without cognitive 
deficit (controls) [Mini-Mental State Examination, median and interquartile range: 29 (28–29) points] 
and 34 patients with Alzheimer-Fischer disease according to NINCDS-ADRDA criteria [Mini-Mental 
State Examination 21 (18–23) points]. Cut-off concentrations were determined using an analy-
sis of receiver operating characteristic curves to achieve maximum sensitivity as well as specificity. 
Results: Patients with Alzheimer-Fischer disease significantly differed from control subjects in the 
cerebrospinal fluid concentrations of these analytes [median (interquartile range) pg/ml] of these 
analytes: total tau [Alzheimer-Fischer disease: 575 (273–1168)] vs [NC: 209 (158–276)], phospho
rylated tau [Alzheimer-Fischer disease: 65 (42–90)] vs [NC: 33 (26–40)] and beta-amyloid [Alzhei
mer-Fischer disease: 560 (370–815)] vs [NC: 748 (580–885)]. Cut-off concentrations established by 
the receiver operating characteristic analyses were associated with these sensitivities/specificities of 
total tau 334 pg/ml (72 %/85 %), p181-tau 57 pg/ml (62%/95 %) and beta-amyloid 448 pg/ml 
(38 %/92 %). Ratios of the analytes, with the exception of beta-amyloid/total tau, or normalization 
of all three analytes relative to the total protein in the CSF were not better than the concentrations 
alone in the differentiation of both groups. Conclusion: Total tau and the ratio of beta-amyloid/total 
tau showed the greatest diagnostic value. Results of cerebrospinal fluid triplet testing can support 
a diagnosis of Alzheimer-Fischer disease but limitations of this investigation have to be considered.
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Úvod
O první klinické popisy a histopatologické 
nálezy Alzheimerovy nemoci se významně 
zasloužil český psychiatr a neuropatolog 
Oskar Fischer [1,2]. Proto jsme se v tomto 
článku rozhodli rozšířit obvyklý název 
onemocnění na Alzheimerovu-Fischerovu 
nemoc (AFN). Správné a  časné rozpo-
znání AFN je někdy svízelné, protože kli-
nické příznaky mohou být minimální nebo 
být součástí jiného neurodegenerativního 
onemocnění mozku [3–5]. 

V klinické praxi se opíráme především 
o celkovou výkonnost a profil kognitivních 
funkcí, které můžeme zjišťovat krátkými 
testy pro lékaře nebo komplexními neuro
psychologickými bateriemi [3,6–10].  
K  potvrzení syndromu demence se vy-
žaduje nejen kognitivní deficit, ale také 
zhoršení běžných, pracovních a společen-
ských činností [11]. V českém prostředí je 
můžeme kromě rozhovoru zjišťovat struk-
turovanými dotazníky speciálně vyvinu-
tými pro tyto účely [12–15].

Klinickou diagnózu AFN lze upřesnit 
pomocnými metodami. Pomocí CT nebo 
lépe MR mozku chceme nejen vyloučit 
strukturální podklad demencí (nádor, nor-
motenzní hydrocefalus, subdurální hema-
tom, vaskulární léze apod.), ale snažíme 
se také o pozitivní podporu diagnózy prů-
kazem mediotemporální atrofie [5,16,17]. 
Z funkčního zobrazení mozku se v ČR po-
užívá prakticky pouze SPECT mozku, po-
mocí něhož lze detekovat mediotempo-
rální hypoperfuzi [18,19]. Skoro vůbec se 
nepoužívá PET mozku (údaj z hlasování 
během tří přednášek na kurzu Kognitivní 
poruchy a demence v r. 2009, o projektu 
Dny paměti v r. 2010 a na Českém a slo-
venském neurologickém sjezdu v r. 2011).

Diagnózu AFN podporují také nálezy 
typických biochemických ukazatelů v  li-
kvoru. Vycházejí z peptidů a bílkovin pa-
tologicky ukládaných do agregátů, které 
lze pozorovat při histologických vyšetře-
ních mozků od pacientů s AFN. Mezi ně 
patří celkový tau protein (t-tau), fosfory-
lovaný tau protein a peptid beta-amyloid 
o  délce 42 aminokyselin (beta-amyloid) 
[20–23]. Přestože se běžně používá výraz 
hyperfosforylovaný tau protein, domní-
váme se, že se jedná o zavádějící název. 
Obě formy tau proteinu (celkový i tzv. fos-
forylovaný) obsahují fosforylace. Rozdíl je 
v tom, že tzv. fosforylovaný tau protein ji 
má na specifické pozici, např. 199 (fosfo-
rylovaný serin), 181 (threonin) nebo 231 

(threonin). Protože používáme ELISA sou-
pravu detekující tau protein fosforylovaný 
na 181.  aminokyselině (threoninu), bu-
deme dále používat jednoznačnou zkratku 
p181-tau. Pro celou trojici bílkovin navr-
hujeme stručné označení biochemický či 
likvorový triplet, což běžně používáme 
v  našem AD Centru (Centrum pro vý-
zkum, diagnostiku a  léčbu Alzheimerovy 
demence), třebaže takový termín ve světo-
vém písemnictví nikde nenajdeme.

Kromě tripletu se hledají nové ukaza-
tele AFN, protože vzhledem k heteroge-
nitě onemocnění zřejmě ideální jediný 
biochemický ukazatel neexistuje [24]. 
Například jsme v tomto směru studovali 
kalciovou homeostázu v  krevních des-
tičkách [25]. Nyní se zabýváme detekcí 
komplexů beta-amyloidu s  multifunkč-
ním mitochondriálním enzymem 17-beta- 
-hydroxysteroiddehydrogenázou v moz-
komíšním moku nebo vlivem magnetic-
kých nanočástic na fluorescenci likvoru 
barveného thioflavinem [26,27]. 

V naší zemi se využívá likvorového tri-
pletu v  diagnostice demencí relativně 
vzácně [19,28]. Důvodem je především 
chybění finančního krytí tohoto výkonu 
pojišťovnami a poměrně složitý proces od 
pacienta k  výsledku (souhlas s  lumbální 
punkcí, samotný výkon, archivace zmra-
zeného vzorku, předání do příslušné labo-
ratoře, shromažďování většího množství 
vzorků, správné biochemické stanovení). 

Cílem sdělení je obohacení poznatků 
o  vlastní praktické zkušenosti v  našem 
AD Centru (http://www.pcp.lf3.cuni.cz/
adcentrum) na základě využívání likvo-
rového tripletu v diagnostice demencí po 
delší dobu. Soustředili jsme se na určení 
hranic normálních koncentrací naší labo-
ratoře. Zjišťovali jsme různé ukazatele je-
jich diagnostické užitečnosti. Vedle hlav-
ního tématu, a to rozdílu mezi pacienty 
s AFN  a  kontrolními osobami, nás za-
jímala ojedinělá pozorování i  u  dalších 
forem demencí. 

Pacienti a metodika
Dva neurologové (AB a LČ) roztřídili for-
mou konsenzuální diskuze 123 pacientů 
s vyšetřeným likvorovým tripletem do ně-
kolika skupin na základě veškerých do-
stupných klinických údajů a zároveň bez 
znalosti likvorového tripletu. Všechny 
vhodné kandidáty jsme rozčlenili do tří 
základních skupin, v nichž jsme vytvořili 
vždy dvě podskupiny:

1.	 Ústřední skupinu tvořilo 35 pacientů 
s  pravděpodobnou a  čtyři pacienti 
s definitivní AFN podle kritérií NINCDS-
-ADRDA [29]. Na FLAIR vážených sním-
cích MR mozku jsme hodnotili pomocí 
čtyřstupňové škály přítomnost hyperin-
tenzit [30]. Podle nich jsme rozdělili 
pacienty s AFN na dvě podskupiny – 
s přítomností hyperintenzit (skór 3 a 4) 
a bez nich (skór 1 a 2). Zbývajících šest 
osob bez MR mozku kvůli kontraindi-
kacím nebo jiným důvodům jsme při-
řadili podle výsledku jejich CT mozku. 
Celkem 26 pacientů s AFN mělo změny 
bílé hmoty (AFNh+) a menšina nikoli  
(n = 13) (AFNh–).

2.	V zorky od 65 normálních osob starších 
55 let do kontrolní skupiny (normální 
kontroly, NK) vznikaly přirozeným způ-
sobem z  běžné klinické praxe. Jed-
nalo se o pacienty, u nichž byla indi-
kována lumbální punkce (LP) za jiným 
diagnostickým účelem než v rámci di-
ferenciální diagnostiky kognitivní po-
ruchy (např. polyneuropatie, vyloučení 
neuroinfekce, subarachnoidálního kr-
vácení). Podmínkou zařazení byly nor-
mální kognitivní funkce. První pod-
skupinu tvořilo 52 pacientů s různými 
méně závažnými diagnózami nebo 
příznaky a  hlavně s  normálním zá-
kladním likvorovým nálezem (NKz–). 
Další podskupinu tvořilo 13 kontrol-
ních pacientů s potvrzeným patologic-
kým likvorovým nálezem, především 
pleocytózou a hyperproteinorachií (za-
příčiněné nejčastěji zánětlivou afekcí 
nervového systému) (NKz+). Zobrazení 
mozku pomocí MR mělo 41 osob a po-
mocí CT 10 jedinců, u zbývajících osob 
se je nepodařilo doplnit.

Kognitivní funkce osob z  obou před-
chozích hlavních skupin jsme zhodnotili 
vždy pomocí MMSE [31], dále podrob-
něji zpočátku podle Mattis Dementia Ra-
ting Scale (MDRS) [32], později pomocí 
ACE-CZ [6–8]. 
3.	P ro zajímavost jsme analyzovali i  pa-

cienty s různými demencemi, od nichž 
jsme měli k dispozici mozkomíšní mok. 
Do první podskupiny jsme sdružili sedm 
pacientů s  vaskulární demencí (VD).  
Diagnóza byla stanovena po pečlivé kli-
nické úvaze vyžadující demenci s od-
lišným klinickým profilem oproti AFN 
a  současně přítomnost vaskulárních 
změn na CT nebo MR mozku. Jeden 
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z nich má geneticky prokázanou an-
giopatii tepen mozku typu CADASIL.  
Druhá heterogenní podskupina se 
skládá z 11 pacientů s různými formami 
vzácnějších ostatních demencí  (OD)  
(3× frontotemporální demence, z toho 
1× patologicky verifikovaná, 3× pro-
gresivní supranukleární obrna, z toho 
1× patologicky verifikovaná, 1× korti-
kobazální degenerace, 2× histopato-
logicky verifikovaná Creutzfeldtova- 
-Jakobova nemoc, 1× normotenzní 
hydrocefalus s příznivým efektem zkra-
tové operace, 1× histopatologicky ve-
rifikovaná Wernickeova encefalopatie). 

Koncentrace všech tří bílkovin v dupli-
kátech jsme změřili komerčně dostup-
nou ELISA soupravou firmy Innogenetics 
podle návodu. Vzorky jsme měřili v dupli-
kátech. Pro každou ELISA destičku jsme 
použili vždy dva vnitřní standardy (moz-
komíšní moky s nízkým a vysokým obsa-
hem analytu). Pro stanovení beta-amy-
loidu a t-tau bylo použito 25 µl likvoru/ 
/jamku, pro stanovení p181-tau 75 µl li-
kvoru/jamku. Souprava pro celkový tau 
má limit detekce 60 pg/ml, rozsah stan-
dardní křivky 75–1 200 pg/ml a  dosa-
huje variačního koeficientu méně než 
10 % pro obsah 125–1 000 pg/ml. Sou-
prava pro měření p181-tau má limit de-
tekce 15 pg/ml, rozsah standardní křivky  
15,6–500  pg/ml a  dosahuje variačního 
koeficientu méně než 10 % pro obsah 
28–300 pg/ml. Souprava pro měření be-
ta-amyloidu má limit detekce 50 pg/ml, 
rozsah standardní křivky 125–2 000 pg/ml  
a dosahuje variačního koeficientu méně 
než 10 % pro obsah 125–2 000 pg/ml.  
Kvalitu našeho měření verifikujeme 
v  rámci mezinárodního mezilaborator-
ního porovnávání systémem externí kon
troly kvality řízené ze Švédska.

Kromě absolutních koncentrací jsme 
vypočítali všechny tři poměry mezi dvěma 
analyty (p181-tau/t-tau, beta-amyloid/ 
/t-tau, beta-amyloid/p-tau). Dále jsme 
vztáhli absolutní koncentrace t-tau,  
p181-tau a beta-amyloid ke koncentraci 
celkové bílkoviny v mozkomíšním moku, 
tzv. normalizované poměry t-tau, p181-tau  
a beta-amyloidu. 

Výzkumné osoby podepsaly infor-
movaný souhlas s účastí ve studii, která 
byla schválena etickými komisemi Psy-
chiatrického centra Praha a FN Královské 
Vinohrady.

Tab. 1. Sociodemografické charakteristiky a kognitivní funkce u normál-
ních kontrolních jedinců a pacientů s Alzheimerovou-Fischerovou nemocí.

Normální kontroly Pacienti s Alzheimerovou-Fischerovou 
nemocí

počet 65 39
věk (roky) 65 ± 7

64 (59–69)
75 ± 9

77 (72–80)
pohlaví ženské 
počet (procenta)

22 (34%) 31 (80 %)

vzdělání (roky) 14 ± 3
13 (12–16)

13 ± 3
13 (11–14)

MMSE 
(0–30 bodů)

29 ± 1
29 (28–29)

20 ± 5
21 (18–23)

MDRS 
(0–144 bodů)

139 ± 3 (n = 16)
140 (137–142)

113 ± 19 (n = 10)
120 (97–125)

ACE-CZ 
(0–100 bodů)

93 ± 4 (n = 55)
93 (91–96)

68 ± 15 (n = 16)
71 (53–81)

MMSE – Mini-Mental State Examination (krátký test kognitivních funkcí), MDRS – Mat-
tis Dementia Rating Scale, ACE-CZ – česká verze Addenbrookského kognitivního testu.
U každého znaku je uveden v horním řádku průměr ± směrodatná odchylka a v dolním 
řádku je medián (interkvartilové rozmezí).

Tab. 2. Koncentrace a poměry celkového tau proteinu, tau proteinu fos-
forylovaného na 181 a beta-amyloidu v mozkomíšním moku u normálních 
kontrolních jedinců (n = 65) a pacientů s Alzheimerovou-Fischerovou ne-
mocí (n = 35).

Normální kontroly Pacienti s Alzhei-
merovou-Fischero-

vou nemocí

Pravdě-
podob-
nost (p)

koncentrace v pg/ml
1. t-tau 245 ± 132

209 (158–276)
763 ± 544

575 (273–1 168)
< 0,001

2. p181-tau 34 ± 13
33 (26–40)

69 ± 36
65 (42–90)

< 0,001

3. beta-amyloid 737 ± 230
748 (580–885)

593 ± 286
560 (370–815)

0,005

poměry
1. p181-tau/t-tau 0,15 ± 0,05

0,16 (0,13–0,17)
0,11 ± 0,06

0,10 (0,08–0,13)
< 0,001

2. beta-amyloid/t-tau 3,8 ± 2
3,7 (2,1–5,1)

1,3 ± 1,1
0,9 (0,4 –2,1)

< 0,001

3. beta-amyloid/p181-tau 25 ± 12
24 (15–31)

12 ± 12
10 (6–17)

< 0,001

poměry s normalizací na celkovou 
bílkovinu

1. t-tau/t-protein 687 ± 556
559 (36–846)

2 468 ± 2 384
1372 (903–3 776)

< 0,001

2. p181-tau/t-protein 95 ± 58
84 (54–126)

213 ± 157
171 (108–308)

< 0,001

3. beta-amyloid/t-protein 2 093 ± 1261
1 947 (1 360–2 527)

1 831 ± 1 107
1474 (910–2 850)

n.s

t-tau – celkový tau protein, p181-tau – tau protein fosforylovaný na 181, t-protein – 
koncentrace celkové bílkoviny v mozkomíšním moku, n.s. – statisticky nesignifikantní.
U každého znaku je uveden v horním řádku průměr ± směrodatná odchylka a v dolním 
řádku je medián (interkvartilové rozmezí).
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Vzhledem k  přítomnosti normálního 
i  nenormálního rozložení sledovaných 
ukazatelů podle histogramů a podle testů 
Kolmogorova-Smirnova a Sharpirova-Wil-
kova jsme se rozhodli pro neparametrické 
statistické přístupy (Kruskallův-Wallisův 
test, Mann-Whitneyův test, Spearma-
nův korelační koeficient). Hranice nor-
málních hodnot jsme určili pomocí ana-
lýz ROC (Receiver Operating Curve) křivek 
k dosažení nejvyšší senzitivity a současně 
specificity. Diskriminační potenciál mezi 
pacienty s AFN a kontrolami jsme porov-
návali podle plochy pod křivkou ROC, 
senzitivity, specifity, věrohodnostních po-
měrů a diagnostického poměru šancí [33]. 

Výsledky 
Klinické charakteristiky a  laboratorní vý-
sledky likvorového tripletu a poměrů shr-
nují tab. 1 a 2. Pacienti s AFN měli pře-
vážně lehký stupeň demence podle MMSE 
a ACE. Kognitivní funkce normálních kon-
trol byly v pásmu předpokládané normy. 

Obr.  1a–c ukazují koncentrace tau, 
p181-tau a  beta-amyloidu v  mozko-
míšním moku pro jednotlivé podsku-
piny v hlavních kategoriích. Mozkomíšní 
koncentrace t-tau a  p181-tau proteinů 
byly významně vyšší a beta-amyloidu vý-
znamně nižší u pacientů s AFN než u kon-
trolních jedinců. Pacienti s AFN se neliší 
v  koncentracích t-tau a  beta-amyloidu 

od pacientů s VD či OD, zatímco p181-
-tau vykazuje významně vyšší koncent-
race u AFN vs VD: p = 0,005, AFN vs OD: 
p =  0,001. Všechny tři analyty se neli-
šily mezi kontrolními jedinci s a bez ab-
normálního likvorového nálezu, mezi pa-
cienty s AFN s a beze změn bílé hmoty 
a mezi VD a OD s jedinou výjimkou. Kon-
centrace beta-amyloidu v  podskupině 
NKz+ byly významně snížené oproti těm 
v podskupině NKz– (p = 0,02) a nelišily 
se od koncentrací v podskupině AFNh– či 
AFNh+. Za povšimnutí na obr. 1b stojí tři 
vysoké hodnoty p181-tau u kontrolních 
osob. Hraniční koncentrace nebo poměry 
mezi skupinou pacientů s AFN a normál-
ními kontrolami a ukazatele diagnostické 
výtěžnosti jsou v  tab. 3. Konkrétní kon-
centrace pro různé diagnózy ve skupině 
OD je možné vidět v tab. 4.

V  celé skupině seniorů s  normálními 
kognitivními funkcemi se koncentrace 
jak t-tau, tak p181-tau zvyšuje s věkem 
(obě r = 0,3; p < 0,01). Pro beta-amyloid 
tato věková souvislost neplatí (p > 0,05). 
U  skupiny pacientů s AFN  jsme nepro-
kázali korelaci mezi kognitivním stavem, 
věkem, počtem leukocytů nebo celko-
vou bílkovinou v  likvoru na jedné straně 
a koncentracemi ani jednoho z tripletu na 
druhé straně.

Diskuze
Na základě analýz našeho dlouhodobého 
používání tripletu v diagnostice demencí 
předkládáme několik zjištění. Pacienti 
s AFN  měli významně odlišné mozko-
míšní koncentrace tripletu oproti kontro-
lám (ať už s demencí jiného typu nebo bez 
ní). Oproti normálním kontrolám bez de-
mence byly u pacientů s AFN mediánové 
koncentrace t-tau zhruba 3krát a p181- 
-tau zhruba 2krát vyšší a koncentrace be-
ta-amyloidu snížené asi o 1/4. Významné 
rozdíly mezi pacienty s AFN a kontrolami 
jsme našli i  pro všechny tři možné po-
měry vždy dvou analytů z tripletu (p181-
-tau/t-tau, beta-amyloid/t-tau, beta-amy-
loid/p-tau) nebo pro každý poměr analytu 
vztažený na koncentraci celkové bílko-
viny v  likvoru (s  výjimkou beta-amyloid/ 
/celková bílkovina v likvoru) (tab. 2). Nej-
lepšími ukazateli AFN byly: t-tau, p181- 
-tau a poměr beta-amyloidu/t-tau. Ostatní 
poměry nepřinášely zřetelnější výhodu 
oproti samotným koncentracím analytů, 
naopak vyžadují vyšetření dvou bílkovin. 
Pokus o normalizaci analytů tripletu na 
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Obr. 1a. Mozkomíšní koncentrace celkového tau proteinu u kontrolních je-
dinců, pacientů s AFN, VD a OD.
NKz– (n = 52) – normální senioři s normálním likvorovým nálezem, NKz+ (n = 13) – 
normální kontroly s patologickým likvorovým nálezem, AFNh– (n = 13) – pacienti  
s Alzheimerovou-Fischerovou nemocí a bez významných změn bílé hmoty na zobrazení 
mozku, ANh+ (n = 26) – pacienti s Alzheimerovou-Fischerovou nemocí a se změnami 
bílé hmoty na zobrazení mozku, VD (n = 7) – pacienti s vaskulární demencí,  
OD (n = 12) – pacienti s ostatními, různými typy demencí. 
Hraniční čára přes celý obrázek ukazuje hodnotu, při které je podle ROC křivky dosa
ženo nejvyšší senzitivity a zároveň specificity pro odlišení pacientů s AFN od kontrolní 
populace. Krabice zobrazuje intekvartilové rozmezí, vodorovná čára uvnitř krabice značí 
medián vyjádřený číslem nad čárou a svislé svorky ukazují rozsah neodlehlých hodnot 
(± 1,5 výšky krabice od horního, resp. dolního kvartilu). Odlehlé body (kolečka a čtve-
rečky) se nachází mezi 1,5 a 3 výškami krabice od horního, resp. dolního kvartilu. 
K dobrému znázornění koncentrací celkového tau proteinu byly vynechány extrémní 
hodnoty dvou pacientů s Crutzfeldovou-Jakobovou nemocí (3 947 a 9 192 pg/ml) (více 
než 3 výšky krabice od horního kvartilu).
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celkovou bílkovinu v mozkomíšním moku 
nepřinesl žádné zlepšení oproti absolut-
ním koncentracím, takže tento přístup 
není možné využít ve snaze o  jednotné 
a  případně mezinárodní normy. Nízkou 
výpovědní hodnotu normalizace tripletu 
na celkovou bílkovinu dobře demon-
struje i tab. 2 velkými hodnotami směro-
datných odchylek a interkvartilového roz-
mezí u těchto poměrů. 

Z bližšího posouzení podskupin vyplý-
vají dva poznatky. První pozorování vy-
povídá o tom, že přítomnost změn v bílé 
hmotě mozkové u pacientů s AFN se ne-
projevila v likvorovém tripletu. Podle naší 
studie je tedy možné výsledky tripletu in-
terpretovat bez ohledu na cévní stav 
mozku u pacientů s AFN. Druhé zjištění 
ukazuje, že u skupiny normálních kontrol 
nebyly koncentrace tau ani p181-tau pro-
teinů ovlivněny změnami celkové bílko-
viny a  leukocytů v  likvoru. Naproti tomu 
při hyperproteinorhachii či pleocytóze 
v  likvoru (tedy vesměs zánětlivé afekci,  
tzv. podskupina NKz+) byla koncentrace 
beta-amyloidu snížená. Tento pokles do-
sáhl pásma obvyklého pro AFN (obr. 1c). 
Znamená to, že beta-amyloid se snižuje 
také při zánětech nervového systému, 
a může tak být jejich nepřímým ukazate-
lem. Proto při interpretaci beta-amyloidu 
je třeba přihlížet k základnímu rozboru li-
kvoru. Koncentrace beta-amyloidu však 
přímo nesouvisí s intenzitou zánětu podle 
celkové bílkoviny či počtu leukocytů v  li-
kvoru podle korelací.

U  demencí s  předpokládanou hlavní 
vaskulární složkou (skupina VD) jsou vý-
znamně zvýšené koncentrace pouze cel-
kového tau proteinu, zatímco p181-tau 
a beta-amyloid se nemění. Přesto zvýšení 
t-tau je jen mírné a nedosahuje úrovně 
AFN. Přitom by se dalo očekávat, že t-tau 
jako nespecifický ukazatel rozpadu neu-
ronů by mohl být zvýšen na úroveň AFN 
či dokonce více. Podle koncentrací jak ve 
skupině VD, tak v podskupině AFNh+ sou-
díme, že vliv vaskulární složky na hladiny 
t-tau bude malý. Tento závěr je třeba brát 
s rezervou vzhledem k nízkému počtu pa-
cientů s VD. 

Významné rozdíly v tripletu, poměrech 
a v normalizovaných hodnotách mezi sku-
pinami byl očekávaný výsledek odpoví-
dající všeobecně známým nálezům [20]. 
V  klinické praxi si při používání tripletu 
však klademe jinou otázku, a  to jaká je 
hraniční koncentrace.

V evropských zemích existuje obrov-
ská variace v hraničních hodnotách pro 
t-tau (medián 367 pg/ml, interkvartilové 
rozmezí 195–450 pg/ml), pro p181-tau 

(medián 60; 40–85) a pro beta-amyloid 
(medián 500, 300–849). Každá labora-
toř by si proto měla vytvořit své vlastní 
normy, protože se nedají převzít odji-
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AFN (pravděpodobná vs definitivní). 
U  histopatologicky verifikovaných pa-
cientů s AFN jsou koncentrace beta-amy-
loidu nižší než u pacientů s klinickou dia
gnózou AFN (170 pg/ml vs 187 pg/ml)  
a t-tau vyšší (667 pg/ml vs 559 pg/ml) [35].  
Důležitá je dále preanalytická fáze 
(odběr, zpracování a skladování likvoru). 
Laboratorní část také závisí na mnoha 
okolnostech: kvalita standardu dodáva-
ného k soupravě [36], používání souprav 
od různých výrobců [37], variace mezi 
šaržemi stejné soupravy od stejného vý-
robce (inter-assay variabilita) [38], různé 
zvyklosti laboratoří  [39] aj.

Dále chybí jednotný metodický pří-
stup, jak stanovit hraniční hodnoty. Vět-
šina prací využívá ROC křivek. Při nich se 
pracuje s  oběma porovnávanými skupi-
nami současně k dosažení nejvyšší senziti-
vity a specificity [21,23,40]. Při porovnání 
s  jinými přístupy se i nám tento způsob 
osvědčil. 

Naše lokálně zjištěná hraniční kon-
centrace celkového tau touto metodou  
334 pg/ml odpovídá výsledkům různě 
koncipovaných ostatních domácích i za-
hraničních unicentrických i multicentric-
kých studií v poslední době (vždy pg/ml): 
355 [21], 323  [40], 367 [20], 252 [41], 
450 pro věkovou skupinu 51–70 let a 500 
pro věkovou skupinu 71–93 let [42], ni-
koli mezinárodně ustanoveným normám 

vána stejná pozornost jako pacientům 
s  demencemi. Problémem u nich bývá 
nedostatečná znalost jejich kognitiv-
ních funkcí nebo nevhodné složení dia-
gnóz u kontrol, jindy věkový rozdíl proti 
skupině pacientů s demencí [20,23,34]. 
Hodnoty ovlivňuje také jistota diagnózy 

nud [20]. Určit správné meze normál-
ních hodnot pro triplet, poměry i  nor-
malizované hodnoty je náročný úkol. 
Nejdříve musí být k dispozici dostatečný 
počet pečlivě roztříděných osob s kvalit-
ními diagnózami. Velmi důležitá je kon-
trolní skupina, které ne vždy bývá věno-

Tab. 3. Hraniční koncentrace a poměry likvorových ukazatelů mezi pacienty s Alzheimerovou-Fischerovou nemocí  
(n = 39) a kontrolními jedinci (n = 65).

Likvorové kon-
centrace v pg/ml 

Senzitivita 
(Se) 

Specificita 
(Sp)

Míra jistoty 
[součet (Se + 
Sp)/100] (0–2)

Plocha pod 
křivkou 

ROC

VP+ VP– DPŠ 
(0–∞)

1. t-tau 334 72 % 85 % 1,57 0,86 4,7 0,3 16

2. p181-tau 57 62 % 95 % 1,57 0,82 13,3 0,4 33

3. beta-amyloid 448 38 % 92 % 1,30 0,67 5 7 1

poměry
1. p181-tau/t-tau 0,13 74 % 80 % 1,54 0,79 3,7 0,3 12

2. beta-amyloid/t-tau 1,57 72 % 91 % 1,63 0,88 7,8 0,3 26

3. beta-amyloid/  
/p181-tau

17,66 87 % 68 % 1,55 0,84 2,7 0,2 14

poměry
1. t-tau/t-protein 978,7 74 % 84 % 1,58 0,85 4,8 0,3 16

2. p181-tau/t-protein 121,1 74 % 74 % 1,48 0,78 2,8 0,3 9

3. beta-amyloid/ 
/t-protein

1607,2 56 % 64 % 1,20 0,57 1,6 0,7 2

ROC – receiver operating curve, VP+ – věrohodnostní poměr pozitivního výsledku testu (čím vyšší, tím lepší); VP– – věrohodnostní poměr 
negativního výsledku testu (čím nižší, tím lepší); DPŠ – diagnostický poměr šancí (VP+/VP–) (čím vyšší, tím lepší). Detaily jsou v [33].
t-tau – celkový tau protein, p181-tau – tau protein fosforylovaný na 181

Tab. 4. Konkrétní koncentrace t-tau, p181-tau a beta-amyloidu v mozko-
míšním moku u skupiny různých forem demencí.
Tučně jsou zvýrazněny patologické hodnoty koncentrací podle námi vypočtených 
hraničních koncentrací pro jednotlivé analyty.
Nápadné je zejména extrémní zvýšení t-tau u Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci od-
povídající masivnímu rozpadu neuronů v krátkém časovém úseku. 

Pacient 
č.

Diagnóza t-tau  
(pg/ml)

p181-tau  
(pg/ml)

Beta- 
amyloid  
(pg/ml)

1 frontotemporální demence 271 32 968

2 frontotemporální demence 485 36 1159

3 frontotemporální demence + amyo
trofická laterální skleróza

187 17 417

4 progresivní supranukleární obrna 256 18 510

5 progresivní supranukleární obrna 371 54 951

6 progresivní supranukleární obrna 271 41 502

7 syndrom kortikobazální degenerace 150 43 599

8 Creutzfeldtova-Jakobova nemoc 9 193 35 963

9 Creutzfeldtova-Jakobova nemoc 3 947 64 949

10 normotenzní hydrocefalus 159 25 569

11 Wernickeova encefalopatie 1 184 19 643

t-tau – celkový tau protein, p181-tau – tau protein fosforylovaný na 181
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doporučovaných i  firmou Innogenetics 
450 pro skupinu 51–70 let a 600 pro sku-
pinu nad 70 let [43]. 

Naše výsledky senzitivity a  specificity 
mezi pacienty s AFN  a  kontrolami jsou 
také s nimi srovnatelné. Nálezy mezi stu-
diemi jsou různé. Vyšší specificita byla 
dosažena v  původním českém sdělení 
(97 %) [21] nebo je uvedena v přehled-
ném článku (průměrně 90 %) [44]. Hra-
niční hodnoty je třeba hledat v kvalitně 
provedených studiích na velkých počtech 
osob, nejlépe s histopatologickou verifi-
kací AFN [35,41] a vždy ve vazbě na kon-
krétní laboratoř.

Naše hraniční koncentrace pro p181-tau  
optimalizovaná podle ROC křivky na 
57 pg/ml je podobná jako v dalších stu
diích (vždy pg/ml): 55 [21], 60 [20] 
a  60 jako mezinárodně ustanovena 
norma  [43].

Nejhorší výsledky a  variace platí pro 
beta-amyloid 42. Rozdíly mezi pacienty 
s AFN  a  kontrolami byly ve srovnání 
s oběma tau proteiny nejmenší. Hraniční 
koncentrace 448 pg/ml zhruba odpo-
vídá i  jiným zjištěním (pg/ml): 458 [21], 
500 [20], 643 [41], 500 [42] a 500 jako 
mezinárodně ustanovená norma a dopo-
ručovaná i firmou Innogenetics [43].

Tento trend většího rozptylu u beta-
-amyloidu než u  tau proteinů se proje-
vuje v  téměř trojnásobném rozdílu hra-
niční hodnoty mezi evropskými státy [20], 
v multicentrické studii [45] nebo ve zprávě 
ze společného vyšetřování tripletu sou-
časně 14 skupinami  [39]. Z  těchto po-
znatků vyplývá, že beta-amyloid je nejvíce 
náchylný k variabilním výsledkům. S tím je 
potřeba počítat v klinické praxi, při stano-
vování norem i při výzkumu.

Závěrem je možné konstatovat, že vý-
sledky likvorového tripletu poskytují nový 
pohled na diagnostiku pacientů s kogni-
tivními poruchami. Jejich hlavní přínos 
lze pozorovat při složitějších diferenci-
álnědiagnostických úvahách nebo v de-
tekci časných stadií. Je třeba mít však 
na zřeteli, že mají také omezenou vý-
povědní hodnotu.  Proto se hledají nové 
ukazatelé různými skupinami včetně 
nás [46,47].
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