
Cesk Slov Ne urol N 2020; 83/ 116(2): 173– 179 173

ORIGINAL PAPER PŮVODNÍ PRÁCE

doi: 10.14735/amcsnn2020173

Poměr fosforylovaného tau proteinu k beta 
amyloidu v likvoru predikuje pozitivitu 
amyloidové PET

Cerebrospinal fl uid ratio of phosphorylated tau protein and beta 

amyloid predicts amyloid PET positivity

Souhrn
Cíl: Současná dia gnostická kritéria Alzheimerovy nemoci zdůrazňují vedle klinické dia gnózy 

také vyšetření metabolických bio markerů. V ČR je dostupné vyšetření pomocí amyloidové PET 

a vyšetření bio markerů v likvoru (hladiny beta amyloidu Aβ 1-42, celkového tau a fosforylovaného 

tau 181). Cílem této studie bylo zhodnotit konkordanci amyloidové PET a bio markerů v likvoru 

v klinických podmínkách a navrhnout způsob interpretace výsledků likvoru ke zlepšení predikce 

výsledku amyloidové PET především u rozporných případů. Metodika: Celkem 103 pa cientů 

podstoupilo neuropsychologické vyšetření, MR mozku, vyšetření bio markerů v likvoru a vizuálně 

hodnocenou PET s fl utemetamolem. Následně byly srovnány konkordance výsledků bio markerů 

likvoru a PET a byla vypočítána optimální hraniční hodnota pro poměr beta amyloidu 1-42 

a fosforylovaného tau proteinu. Výsledky: Výsledek PET byl konkordantní s vyšetřením beta amyloidu 

1-42 v likvoru v 79 %, s výsledkem fosforylovaného tau v 72 %. Ve 40 % byl rozporný výsledek mezi 

bio markery v likvoru vzájemně. Mezi PET pozitivními a negativními pa cienty nejlépe rozlišoval 

poměr beta amyloidu 1-42 a fosforylovaného tau (AUC = 0,938, 95% CI = 0,890– 0,986; p < 0,001), 

kdy hraniční hodnota 9,47 měla senzitivitu 91 % a specifi citu 91,3 %. Závěr: Obě metody vykazují 

dobrou vzájemnou dia gnostickou shodu. V případě rozporných nálezů v likvoru doporučujeme 

využít poměrné hodnoty beta amyloidu 1-42 a fosforylovaného tau.

Abstract
Aim: Cur rent diagnostic criteria for Alzheimer’s dis ease shift the focus from clinical fi ndings 

to metabolic bio markers. Most widely used metabolic bio markers in the Czech Republic are 

cerebrospinal fl uid levels of beta amyloid 1-42, total tau, and phosphorylated tau 181, as well 

as amyloid PET. Our aim was to investigate the concordance of amyloid PET and cerebrospinal 

fl uid bio markers in clinical settings and propose a way of interpret  ing cerebrospinal fl uid bio-

marker results in order to better predict the amyloid PET status in contradictory cases. Methods: 

A total of 103 patients underwent neuropsychological as ses sment, brain MRI, visually evaluated 

fl utemetamol amyloid PET and examination of biomarkers in the cerebrospinal fl uid. Concordance 

of amyloid PET and cerebrospinal fl uid bio markers was compared and subsequent optimal 

cut-off  for the beta amyloid 1-42 and phosphorylated tau protein ratio was calculated. Results: 

Concordance between amyloid PET and beta amyloid 1-42 was 79%, fol lowed by phosphorylated 

tau protein (72%). In 40% of cases, the results of cerebrospinal fl uid bio markers was contradictory. 

Beta amyloid 1-42 and phosphorylated tau protein ratio was found to best discriminate between 

amyloid PET positive and negative patients (AUC = 0.938, 95% CI = 0.890– 0.986; P < 0.001). Ratio 

of 9.47 provided 91.0% sensitivity and 91.3% specifi city. Conclusion: Both methods show good dia-

gnostic concordance. In case of contradictory cerebrospinal fl uid bio markers, we encourage us  ing 

the beta amyloid 1-42 and phosphorylated tau protein ratio.
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Úvod
Časná a přesná diferenciální dia gnostika neu-

rodegenerativních onemocnění je v součas-

nosti v popředí zájmu oboru neurologie 

a bude nabývat na významu v souvislosti se 

zvyšující se prevalencí těchto nemocí u stár-

noucí populace. Současná dia gnostická kri-

téria pro Alzheimerovu nemoc (AN) kladou 

vedle klinické dia gnózy stále větší důraz na 

vyšetření bio markerů [1]. Zařazení metabo-

lických bio markerů do dia gnostických krité-

rií umožňuje dia gnostikovat AN časněji, již ve 

stadiu mírné kognitivní poruchy (mild cog-

nitive impairment; MCI) [2], subjektivního 

kognitivního poklesu (subjective cognitive 

decline; SCD) nebo i v dřívějších fázích –  

preklinického stadia. Současně umožňuje 

dia gnostikovat atypické formy AN ve sta-

diu demence. Vyšetření bio markerů u aty-

pických případů uvádějí i česká doporu-

čení [3,4]. Nově byla popsána také jednotka 

LATE (limbic-predominant age-related TDP-

43 encephalopathy), která by mohla zahr-

novat část pro AN sice typických klinických 

nálezů a nálezů na MR, které jsou však v roz-

poru s negativním výsledkem metabolic-

kých bio markerů [5]. Na základě součas-

ných teoretických modelů onemocnění je 

možné očekávat pozitivitu bio markerů již 

10–15 let před výskytem prvních klinických 

příznaků [6].

V roce 2018 vznikla konsenzuální inicia-

tiva [7] a snaha předních světových odbor-

níků na AN defi novat toto onemocnění ni-

koli klinicky, ale pouze bio logicky na základě 

bio markerů. Nová výzkumná dia gnostická 

kritéria posuzují jejich pozitivitu pomocí sys-

tému ATN, kde A značí přítomnost agregova-

ného beta amyloidu (Aβ) na PET, popř. sníže-

nou hladinu Aβ 42 nebo patologický poměr 

Aβ 1-42/ Aβ 1-40 v likvoru, T značí zvýšenou 

hladinu fosforylovaného tau proteinu v lik-

voru nebo přítomnost patologických depo-

zit tau proteinu na PET a N známky neuro-

degenerace, např. atrofi i na strukturálních 

zobrazovacích metodách nebo zvýšení cel-

kového tau proteinu v likvoru. Tento sys-

tém tvoří kontinuum, kde AN je defino-

vána pouze přítomností patologických Aβ 

a tau proteinů bez ohledu na klinické ob-

tíže pa cienta. Ačkoli tato dia gnostická krité-

ria jsou zejména výzkumná a jejich primár-

ním cílem je umožnit klinické studie nových 

léků, lze očekávat, že budou pronikat do kli-

nické praxe a v případě úspěchů se uplatní 

i v léčbě AN (monoklonální protilátky, vakci-

nace, inhibitory enzymů podílejících se na 

tvorbě patologických proteinů).

Přesná diferenciální dia gnostika neuro-

degenerativních onemocnění je významná 

také z důvodu informování pa cienta o pro-

gnóze onemocnění a dle našich klinických 

zkušeností též vede k větší ochotě dodr-

žovat možná preventivní opatření zvláště 

u relativně mladých pa cientů či pa cientů 

v časném stadiu (léčba interních rizikových 

faktorů, fyzická a duševní aktivita, úprava 

stravovacích návyků atd.). Dia gnóza, která se 

neopírá o bio markery, může být zavádějící či 

chybná. Jak ukázaly retrospektivní studie [8], 

i na zahraničních pracovištích s dlouholetou 

zkušeností v dia gnostice AN se senzitivita 

klinické dia gnózy v porovnání s patologic-

kou pohybovala mezi 70,9– 87,3 % a specifi -

cita dokonce mezi 44,3– 70,8 %. Zařazení fa-

lešně pozitivních (Aβ negativních) pa cientů 

se navíc pravděpodobně podílelo na selhání 

klinických studií s novými léčivy [9,10]. Sou-

časné klinické studie tak již v naprosté vět-

šině případů vyžadují pozitivní výsledek bio-

markerů AN jako základní vstupní kritérium.

Nejčastěji používanými metabolickými 

bio markery jsou hladiny beta amyloidu Aβ 

1-42, celkového tau (t-tau) a fosforylovaného 

tau 181 (p-tau) proteinu v likvoru. Ze zobra-

zovacích vyšetření je v ČR od roku 2015 kli-

nicky dostupná amyloidová PET s využitím 

fl utemetamolu, který je z radiofarmak logis-

ticky nejdostupnější. Mezi další radiofarmaka 

schválená k dia gnostice AN patří ještě fl orbe-

taben a fl orbetapir. Amyloidová PET je v ČR 

plně hrazena z veřejného zdravotního pojiš-

tění, pokud pa cient splňuje indikační krité-

ria stanovená Státním ústavem pro kontrolu 

léčiv (SÚKL). Vyšetření musí indikovat vy-

braná pracoviště se zkušeností v dia gnostice 

AN a u pa cienta musí být prokázáno naru-

šení kognitivních funkcí v neuropsycho-

logických testech. U pa cientů, u kterých je 

prokázána diagnóza AN na základě platných 

kritérií [1], a u asymp tomatických jedinců vy-

šetření uhradit nelze [11].

Vyšetření metabolických bio markerů v li-

kvoru je ve srovnání s amyloidovou PET 

pro superkonziliární centra v ČR dostup-

nější metodou. Jedná se o relativně levné, 

avšak invazivní vyšetření, určitou nevýho-

dou také může být obtížná standardizace 

metody, která se projevuje velkou variabili-

tou výsledků mezi laboratořemi i různými 

kity [12– 14]. Amyloidová PET má v porovnání 

s histopatologickou dia gnózou dobrou sen-

zitivitu a specifi citu [15– 17] a při vizuálním 

čtení i dobrou shodu mezi hodnotiteli [18]. 

Nevýhodou je vysoká cena vyšetření: cca 

45 000 Kč za individuálně připravovanou 

látku fl utemetamol, dále pak je nutno připo-

číst cca 14 500 bodů za využití PET/ CT (hod-

noty platné k červnu 2019).

Obě metody –  amyloidová PET i vyšetření 

bio markerů v likvoru –  sledují obdobný pa-

tofyziologický proces, ačkoli amyloidová PET 

zobrazuje agregovaný kortikální Aβ, zatímco 

analýza likvoru stanovuje rozpustný Aβ. Re-

centní práce ovšem ukazují, že obě formy Aβ 

spolu velmi úzce souvisejí [19].

V ideálním případě je tedy snaha dosáh-

nout mezi výsledky bio markerů co nejvyšší 

dia gnostické shody. V praxi se pro hodno-

cení této shody používá procentuální hod-

nota konkordance. Předchozí studie udá-

vají konkordanci amyloidové PET a Aβ 

1-42 mezi 60– 84 % [20,21], avšak jako ra-

diofarmakum byla v těchto studiích pou-

žita Pittsburská substance B, která je z dů-

vodu rychlého poločasu rozpadu obtížně 

využitelná v klinické praxi. Radiofarmakum 

fl utemetamol, které je v ČR klinicky nejdo-

stupnější a nejpoužívanější, bylo využito ve 

švédské studii BioFINDER. Dle nedávno pu-

blikovaných výsledků prokázala tato studie 

konkordanci výsledku amyloidové PET a Aβ 

1-42 mezi 74,6– 84,4 % [22], pro analýzu lik-

voru však byly využity elektrochemilumi-

niscenční kity (metoda ECLIA), které nejsou 

v ČR zatím dostupné, a kohorta se skládala 

výhradně z pa cientů s SCD a MCI. Zatím není 

k dispozici studie, která by porovnávala dia-

gnostickou shodu amyloidové PET a bio-

markerů v likvoru u pa cientů s podezřením 

na AN v klinických podmínkách specifi ckých 

pro ČR, kde je amyloidová PET plně hrazena 

ze zdravotního pojištění, nicméně pouze 

u pa cientů s nejasnou klinickou dia gnózou 

či atypickou prezentací onemocnění.

Cíle této studie byly: 1. zhodnotit konkor-

danci vizuálně hodnocené fl utemetamolové 

amyloidové PET a bio markerů v likvoru v kli-

nických podmínkách; 2. navrhnout způsob 

interpretace nekonkordantních výsledků 

v likvoru. 

 

Metodika
Charakteristika kohorty

Studie se zúčastnilo celkem 103 pa cientů 

s MCI nebo lehkou demencí klasifi kovanou 

jako „možnou“ AN dle kritérií National Insti-

tute on Aging-Alzheimer‘s As sociation (NIA-

-AA) [1], kteří byli vyšetřeni na Neurologické 

klinice 2. LF UK a FN Motol v období mezi 

roky 2016– 2018 v rámci Kognitivního cen-

tra. Pa cienti s MCI byli klasifi kováni na zá-

kladě doporučení NIA-AA [2]. Účastníci stu-
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die byli referováni k superkonziliárnímu 

vyšetření ambulantními neurology nebo 

psychiatry či se přímo obrátili s žádostí o vy-

šetření na naše pracoviště, často na doporu-

čení praktického lékaře. Dia gnostická kate-

gorie „možná AN“ umožňuje dle kritérií SÚKL 

indikovat vyšetření amyloidovou PET na roz-

díl od jasné klinické prezentace AN, která by 

spadala do kategorie „pravděpodobná AN“. 

Vyšetření bio markerů podstoupili především 

pa cienti s MCI s podezřením na neurode-

generativní etiologii obtíží a pa cienti s leh-

kou demencí, u kterých AN byla možnou 

dia gnózou, avšak klinická prezentace při-

pouštěla i jinou etiologii (pa cienti s řečovou 

poruchou, behaviorálními symp tomy či ná-

lezem postischemických gliových změn na 

MR nejasného významu aj.). Všichni pa cienti 

podstoupili klinické neurologické vyšetření, 

volumetrickou 1,5 T MR mozku, neuropsy-

chologické vyšetření, amyloidovou PET s fl u-

temetamolem a vyšetření bio markerů v lik-

voru. Pa cienti s odstupem mezi provedením 

amyloidové PET a vyšetřením likvoru větším 

než 24 měsíců byli ze studie vyřazeni. 

Vyšetření likvoru 

Vzorky odebraného likvoru byly zpracovány 

a archivovány při teplotě – 80 °C. Odběr, zpra-

cování a archivace likvoru byly provedeny 

v souladu s evropskými doporučeními [23]. 

Hladiny Aβ 1-42, t-tau, p-tau v likvoru byly 

následně změřeny metodou ELISA za po-

mocí komerčních kitů od fi rmy In nogenetics 

(Gent, Belgie). Hraniční hodnoty pro poziti-

vitu AN byly na našem pracovišti na základě 

předchozích publikací a klinických zkuše-

ností stanoveny takto: t-tau ≥ 358 pg/ ml 

a p-tau ≥ 48 pg/ ml [4]. U Aβ 1-42 jsme vychá-

zeli jednak z konzervativnější hraniční hod-

noty Aβ 1-42 ≤ 458 pg/ ml [4] a také mírnější 

hraniční hodnoty Aβ 1-42 ≤ 665 pg/ ml. Hra-

niční hodnoty t-tau, p-tau a konzervativnější 

Aβ 1-42 jsou obdobné jako hodnoty použí-

vané na jiných pracovištích v ČR [24] nebo 

hodnoty uváděné v recentní normativní 

studii [25]. Relativně nižší hraniční hodnoty 

Aβ 1-42 se sice ukazují jako poměrně spe-

cifi cké pro AN, mohou však vykazovat po-

měrně nízkou senzitivitu [24]. V klinické praxi 

je proto na našem pracovišti používána vyšší 

hodnota Aβ 1-42 ≤ 665 pg/ ml, která vznikla 

konsenzuálně na základě zatím nepubliko-

vaných interních ROC (receiver operating 

characteristic) analýz a lépe odráží klinickou 

dia gnózu při longitudinálním sledování. 

Za charakteristický pozitivní likvorový 

nález u pa cientů s AN bylo považováno 

současné snížení Aβ 1-42 a zvýšení hladiny 

p-tau. Výsledky, kdy pro AN svědčil pouze 

jeden z těchto bio markerů a druhý nikoliv, 

byly označeny jako nejednoznačné pro AN.  

Amyloidová PET 

Všechna vyšetření amyloidovou PET byla 

provedena v nemocnici Na Homolce na 

přístroji PET/ CT (Biograph 40 TrueV HD od 

fi rmy Siemens [Mnichov, Německo]), jako ra-

diofarmakum byla využita látka fl utemeta-

mol (Vizamyl od fi rmy GE Healthcare [Chi-

cago, IL, USA]). Pro korekci atenuace byl 

iniciálně proveden nekontrastní low-dose 

CT sken. Snímání aktivity probíhalo ve dvou 

fázích. První fáze snímání (časná –  „per-

fuzní“) započala ihned po podání radiofar-

maka (celkem 4× 2 min pro korekci pohybu 

pa cienta), druhá fáze (pozdní –  „amyloi-

dová“) proběhla za 90 min po podání ra-

diofarmaka a trvala celkem 10 min. Snímky 

byly hodnoceny vizuálně pomocí metody 

GM-EDGE [18].

Statistická analýza dat 

Pro statistické vyhodnocení jsme použili soft-

warový balík IBM SPSS verze 22 pro Win-

dows (IBM, Armonk, NY, USA). Pro charakteris-

tiku kohorty byly použity průměrné hodnoty 

věku, vzdělání, Mini-Mental State Examination 

(MMSE) a procentuální zastoupení pohlaví 

pa cientů. Konkordance byla hodnocena jako 

dia gnostická shoda uvnitř následujících sku-

pin metabolických bio markerů: amyloidová 

PET + Aβ 1-42, amyloidová PET + p-tau, amy-

loidová PET + t-tau, Aβ1-42 + p-tau a amyloi-

dová PET + Aβ 1-42 + p-tau. Následně byly 

porovnány hodnoty plochy pod křivkou (area 

under the curve; AUC) jednotlivých ROC kři-

vek pro Aβ 1-42, p-tau a poměr Aβ 1-42/ p-tau 

vůči výsledku amyloidové PET. Optimální hra-

niční hodnota pro poměr Aβ 1-42/ p-tau byla 

určena na základě nejvyššího Youdenova 

J indexu.

Výsledky
V kohortě 103 pa cientů tvořily ženy 54 %. 

Průměrný věk pa cientů byl 69,6 let, prů-

měrná délka vzdělání 14,6 let a průměrný 

výsledek v testu Mini-Mental State Exami-

nation (MMSE) v době indikace amyloidové 

PET byl 24,7/ 30 bodů. Celkem 55 % pa cientů 

bylo dle vyšetření PET Aβ pozitivních a 45 % 

Aβ negativních. Medián času mezi vyšetře-

ním likvoru a provedením amyloidové PET 

byl 350 dní (tab. 1). 

Konkordance mezi pozitivním výsledkem 

amyloidové PET a pozitivitou Aβ 1-42 v lik-

voru byla 79 %, mezi amyloidovou PET a po-

zitivitou p-tau 72 % a konkordance amyloi-

dové PET a t-tau byla 66 %. Při porovnání 

výsledků pozitivit Aβ 1-42 a p-tau pano-

vala shoda (nízká hladina Aβ a vysoká p-tau) 

v 60 %, což znamená, že 40 % výsledků lik-

voru bylo nejednoznačných pro AN. Dia-

gnostická shoda mezi současnou pozitivi-

tou amyloidové PET, Aβ 1-42 a p-tau byla 

54 %. Konkordance mezi amyloidovou PET 

a Aβ 1-42 s hraniční hodnotou 458 pg/ ml 

byla 69 %. 

Mezi pa cienty s pozitivní a negativní PET 

nejlépe rozlišoval poměr Aβ 1-42/ p-tau 

(AUC = 0,938, 95% CI = 0,890– 0,986; 

p < 0,001), následovaný samotným Aβ 

1-42 (AUC = 0,852, 95% CI = 0,777– 0,926; 

p < 0,001). Hodnoty p-tau (AUC = 0,793, 

Tab. 1. Charakteristika kohorty.

Charakteristika

MMSE – průměr (SD) 24,65 (4,81)

období mezi amyloidovou PET a LP – medián (min–max); dny 350 (8–706)

věk při provedení PET – průměr (SD); roky 69,62 (8,99)

počet let vzdělání: průměr (SD); roky 14,60 (3,16)

pohlaví – procento mužů 45,60 %

amyloidová PET – procento pozitivních nálezů 55 %

Aβ 1-42 – medián (min–max); pg/ml 511,90 (106–2331)

p-tau: medián (min–max); pg/ml 56,6 (18–199)

t-tau: medián (min–max); pg/ml 457,46 (86,5–2258)

Aβ 1-42 – beta amyloid 1-42; LP – lumbální punkce; MMSE – Mini-Mental State Examination; 

p-tau – fosforylovaný tau protein 181; SD – směrodatná odchylka; t-tau – celkový tau protein
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95% CI = 0,707– 0,880; p < 0,001) a t-tau 

(AUC = 0,774, 95% CI = 0,684– 0,863; 

p < 0,001) byly srovnatelné. Výsledky shr-

nují tab. 2 a obr. 1. Dle křivky ROC jsme sta-

novili v případě poměru Aβ 1-42/ p-tau hra-

niční hodnotu 9,47 (J-index 0,790), při které 

došlo s největší senzitivitou (91 %) a specifi -

citou (91,3 %) k oddělení Aβ PET pozitivních 

a negativních pa cientů (obr. 2).
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Obr. 1. ROC křivka znázorňující predikci pozitivity amyloidové PET podle hodnot biomarkerů v likvoru.
Aβ 1-42 – beta amyloid 1-42; p-tau – fosforylovaný tau protein; ROC – křivka receiver operating characteristic; t-tau – celkový tau protein

Fig. 1. ROC curve showing prediction of amyloid PET positivity according to the levels of cerebrospinal fl uid biomarkers.
Aβ 1-42 – beta amyloid 1-42; p-tau – phosphorylated tau protein; ROC – receiver operating characteristic curve; t-tau – total tau protein

Tab. 2. Analýza křivky receiver operating characteristic.
V prvním řádku jsou uvedeny charakteristiky pro upravenou hraniční hodnotu Aβ 1-42 (665 pg/ml). Ve druhém řádku jsou uvedeny cha-

rakteristiky pro původní konzervativní hraniční hodnotu Aβ 1-42 (458 pg/ml). Ve třetím řádku jsou uvedeny charakteristiky pro hraniční 

hodnotu Aβ 1-42 s nejlepší senzitivitou a specifi citou vůči amyloidové PET (614 pg/ml).

AUC Hraniční 
Hodnota

Youdenův J 
index Sensitivita Specifi cita

Aβ 1-42 0,852, 95% CI = 0,777–0,926; p < 0,001 665 pg/ml 0,525–0,547 65,2 % 89,5 %

Aβ 1-42 – 458 pg/ml 0,366–0,383 80,4 % 59,6 %

Aβ 1-42 – 614 pg/ml 0,581 73,9 % 84,2 %

p-tau 0,793, 95% CI = 0,707–0,880; p < 0,001 48 pg/ml 0,416–0,433 71,9 % 80,4 %

t-tau 0,774, 95% CI = 0,684–0,863; p < 0,001 358 pg/ml 0,335–0,353 61,4 % 73,9 %

Aβ 1-42/p-tau 0,938, 95% CI = 0,890–0,986; p < 0,001 9,47 0,790 91,3 % 87,3 %

Aβ 1-42 – beta amyloid 1-42; AUC – plocha pod křivkou; CI – interval spolehlivosti; p-tau – fosforylovaný tau protein; t-tau – celkový tau protein
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Diskuze
V této studii byla analyzována konkordance 

výsledku amyloidové PET a metabolických 

bio markerů v likvoru u pa cientů s klinickou 

indikací k provedení amyloidové PET. Vzhle-

dem k nastaveným indikačním kritériím 

SÚKL se jednalo převážně o pa cienty v čas-

ných stadiích onemocnění a s atypickou pre-

zentací onemocnění. Výsledky likvoru ne-

byly v řadě případů jednoznačné pro AN, 

nekorespondovaly s klinickou dia gnózou, 

nebyly v době PET dostupné nebo byl likvor 

odebrán až po vyšetření PET. 

Studie prokázala, že konkordance vý-

sledku amyloidové PET s výsledky Aβ 

1-42 a p-tau v likvoru u pa cientů z Kogni-

tivního centra Neurologické kliniky 2. LF UK 

a FN Motol (78 a 72 %) je srovnatelná s vý-

sledky udávanými na zahraničních kohor-

tách [20– 22]. Snížená hladina Aβ 1-42 v lik-

voru je považována za senzitivní a specifi cký 

marker pro AN s nejvyšší konkordancí s amy-

loidovou PET, dále se pak za senzitivní a spe-

cifickou považuje zvýšená hladina p-tau, 

která však může být zvýšená i u jiných neu-

rodegenerativních onemocnění. T-tau, který 

měl nejnižší konkordanci s amyloidovou PET 

(66 %), se z těchto tří likvorových bio markerů 

považuje za nejméně specifický pro AN 

a jeho zvýšená hladina může být přítomna 

u jiných a nejen neurodegenerativních one-

mocnění CNS [26]. 

Ve 40 % případů jsme zaznamenali výsle-

dek bio markerů, který byl nejednoznačný pro 

AN (Aβ 1-42 byl normální a zároveň byl p-tau 

zvýšený anebo Aβ 1-42 snížený a zároveň 

p-tau normální). Dia gnostická shoda napříč 

výsledky amyloidové PET, Aβ 1-42 a zároveň 

p-tau pak byla pozorována ještě u menšího 

procenta případů (54 %). Interpretovat výsle-

dek vyšetření pouze na základě výsledku Aβ 

1-42 může vzhledem ke známým preanaly-

tickým obtížím vést k chybné dia gnóze [27]. 

Odběr do různých typů zkumavek, od-

lišná den ní doba odběru, různé laboratorní 

zpracování, časové prodlevy mezi náběrem 

a zpracováním a zamrazením vzorků jsou 

nejčastějšími faktory, které se na nekonzi-

stentních výsledcích podílejí. Pro minima-

lizaci těchto preanalytických chyb je již ně-

kolik let na našem pracovišti zaveden přesný 

protokol synchronizovaný s evropskými do-

poručeními pro odběr moku zahrnující pou-

žití atraumatické jehly, odběr v dopoledních 

hodinách, použití polypropylenových zku-

mavek, standardní centrifugaci, homogeni-

zaci, rozpipetování do alikvotů a okamžité 

zamrazení na teplotu – 80 °C [23,28].

Využití poměru Aβ 1-42/ p-tau umožňuje 

jednoznačněji interpretovat výsledek ne-

konzistentního nálezu v likvoru a zvýšit dia-

gnostickou shodu mezi výsledkem PET a li-

kvoru. Na základě dostupných dat jsme jako 

hraniční hodnotu pro poměr Aβ 1-42/ p-tau 

zvolili hodnotu ≤ 9,47, která predikuje po-

zitivitu flutemetamolové amyloidové PET 

s 91,3% senzitivitou a 87,3% specifi citou a od-

povídá 90% celkové shodě (AUC = 0,938). 

Tento výsledek se velice blíží shodě mezi 

hodnotiteli (92 %) při vizuálním čtení snímků 

amyloidové PET s fl utemetamolem metodou 

GM-EDGE, která byla v naší kohortě použita.

Výhodou analýzy bio markerů likvoru je, že 

v preklinickém stadiu AN by dle současných 

modelů onemocnění měla být pozitivita Aβ 

v likvoru detekovatelná dříve než na amyloi-

dové PET, ale v klinickém stadiu by již měla 

být obě vyšetření pozitivní [29]. Z likvoru lze 

rovněž na rozdíl od amyloidové PET kromě 

hodnoty Aβ 1-42 zjistit také hodnoty fosfo-

rylovaného a celkového tau proteinu. Na-

opak jeho nevýhodou může být, že se jedná 

se o invazivní vyšetření, které někdy vyžaduje 

krátkou hospitalizaci pa cienta na neurolo-

gickém lůžku a u pa cientů na trvalé antikoa-

gulační terapii může být provedení tohoto 

vyšetření organizačně náročné a je nutno 

zvažovat klinický risk-benefit. Ačkoli inci-

dence postpunkčních obtíží je u pa cientů re-

lativně nízká a pohybuje se v řádech jednotek 

procent [30,31], je dle našich zkušeností spo-

lupráce (compliance) pa cientů indikovaných 

k vyšetření bio markerů v likvoru nižší než 

v případě pa cientů indikovaných k provedení 

amyloidové PET, kde nejčastějším důvodem 

odmítnutí vyšetření byla radiofobie. 

Výhodou amyloidové PET je dobrá stan-

dardizace a validita metody. Vizuálně čtené 

a binárně (pozitivní/negativní) hodnocené 

snímky s fl utemetamolem dosahují v po-

rovnání s histopatologickou dia gnózou 

vysoké senzitivity 88– 92 %, i specificity 

88– 90 % [15– 17] a shody mezi hodnotiteli až 

92 % [18]. Snímky PET je možno hodnotit také 

automatizovanou metodou, která umožňuje 

kvantitativní popis výsledného obrazu (stan-

dardized uptake value ratio; SUVr) a která dle 

dostupných dat má dobrou shodu jak s his-

topatologickým nálezem, tak vizuálně hod-

nocenými snímky [17]. Využití automatizo-

vané metody však vyžaduje, aby stanovené 

hraniční hodnoty pro SUVr byly validovány 

v rámci pracoviště. 

Vyšetření bio markerů v likvoru metodou 

ELISA vykazuje dle dostupných dat dobrou 

shodu v rámci jednotlivých setů. Většina stu-
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v likvoru představují perspektivní metody, 

které umožňují přesnější a časnější dia-

gnostiku AN. Každá z těchto metod má své 

limitace a přednosti využitelné v různých 

klinických situacích, avšak z dia gnostického 

pohledu vykazují obě metody dobrou vzá-

jemnou shodu, nejsou však jednoduše za-

měnitelné. V případě nejednoznačných 

nálezů v likvoru doporučujeme využít po-

měrné hodnoty Aβ 1-42 a p-tau, která cel-

kovou dia gnostickou shodu bio markerů li-

kvoru a amyloidové PET významně zvyšuje.
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tami 0,366– 0,383, zatímco u novější hraniční 

hodnoty 665 pg/ ml byl mezi hodnotami 

0,525– 0,547. Negativní a pozitivní pa cienty 

dle amyloidové PET nejlépe oddělovala hod-

nota 614 pg/ ml, jejíž J index byl 0,581 (tab. 2).

Na základě informací z předchozích ob-

dobných studií [20] byly ze studie vyřazeni 

pa cienti, u nichž odstup mezi amyloidovou 

PET a vyšetřením likvoru byl více než 24 mě-

síců. Následná post hoc analýza také ukázala, 

že časový interval mezi amyloidovou PET 

a vyšetřením likvoru se nelišil mezi pa cienty 

s konkordantními a nekonkordantními vý-

sledky (amyloidová PET + Aβ 1-42, amyloi-

dová PET + p-tau a amyloidová PET + t-tau).

Za největší limitaci této studie považujeme 

skutečnost, že ačkoli je zde vizuálně hodno-

cená amyloidová PET brána za nejbližší sku-

tečnému histopatologickému obrazu, nebylo 

možné určit definitivní dia gnózu pomocí 

pitvy a histologických nálezů. Cílem práce 

však bylo zmapovat konkordanci nejpouží-

vanějších bio markerů a navrhnout způsoby 

interpretace nejednoznačných výsledků bio-

markerů z likvoru tak, aby konkordance byla 

co nejvyšší. Dále je nutno zdůraznit, že depo-

zita kortikálního fi brilárního amyloidu, která 

je možno zobrazit metodami PET, nejsou to-

tožná s rozpustným Aβ 1-42 v likvoru, ač-

koli odrážejí stejný patofyziologický proces. 

V dalších studiích by také bylo vhodné po-

rovnat poměr Aβ 1-42 a Aβ 1-40, ke kterému 

jsme v naší studii neměli přístup.

Z klinického pohledu nadále zůstává ote-

vřena otázka možnosti smíšených patologií, 

které nejsou z neuropatologického pohledu 

nijak vzácným nálezem [33]. Symp tomatičtí 

pa cienti s pozitivním výsledkem amyloidové 

PET mohou být primárně postiženi jinou pa-

tologií (např. frontotemporální lobární dege-

nerací) a zároveň AN v preklinickém stadiu. In-

terpretace výsledku amyloidové PET je proto 

jednoznačnější u pa cienta s negativním vý-

sledkem než u pacienta s výsledkem pozi-

tivním. Dále je nutno zdůraznit, že ačkoli dle 

klasifi kace ATN (navrhované jako výzkumný 

rámec) znamená pozitivita bio markerů pří-

tomnost Alzheimerovské patologie (A+) nebo 

Alzheimerovy nemoci (A+T+), z klinického po-

hledu pa cienty pouze na základě výsledků 

bio markerů zatím takto dia gnostikovat nelze 

a při interpretaci je nutno přihlížet i ke klinické 

prezentaci a kontextu [34].

Závěr
Závěrem lze shrnout, že amyloidová PET 

s fl utemetamolem i analýza Aβ 1-42 a p-tau 

dií se však shoduje na vysoké variabilitě mezi 

různými laboratořemi, která je pravděpo-

dobně způsobena rozdíly v preanalytických 

a analytických metodách, např. používání 

rozdílných analytických kitů [12– 14].

Důvodů, proč poměrná hodnota Aβ 

1-42/ p-tau zlepšuje senzitivitu a specifi-

citu při predikci pozitivity amyloidové PET, 

může být více. Jedním z nich je skutečnost, 

že většina nekonkordantních hodnot se na-

chází v „šedé zóně“ blízko hraničních hod-

not, což potvrzují i data získaná v naší stu-

dii (obr. 1). Podobný jev popisovala i dříve 

zmiňovaná studie srovnávající konkordanci 

amyloidové PET s Pittsburskou substancí B 

a Aβ 1-42 [21]. Poměrná hodnota potom vy-

užije trendu ze „silnějšího“ z obou metabo-

litů. Za druhé tento poměr spojuje dvě me-

tabolické cesty stejného patofyziologického 

procesu. I když dle hypotetického modelu 

nemoci je snížení hodnoty Aβ 1-42 v likvoru 

dřívějším markerem onemocnění než zvý-

šení hodnoty p-tau [29], v době, kdy pa cient 

přichází s rozvinutými klinickými příznaky, 

by již měly být pozitivní oba markery. Tře-

tím důvodem může být určitá normalizace 

hodnot Aβ 1-42 vůči p-tau, která snižuje vliv 

fl uktuací a variací v produkci a sekreci Aβ 

1-42 do likvoru [32].

Za pozitivní zjištění považujeme, že vý-

sledky konkordance jsou srovnatelné s výše 

citovanou studií BioFINDER se stejným radio-

farmakem, která jednak zahrnovala více sub-

jektů (celkem 277 pa cientů), jednak využila 

novější metodu ECLIA ke stanovení hladin 

metabolických bio markerů v likvoru oproti 

metodě ELISA použité v naší kohortě [22]. 

Poměr Aβ 1-42/ p-tau (resp. poměr p-tau/ Aβ 

1-42) ve studii BioFINDER dosahoval cel-

kové dia gnostické shody v 85,7– 93,2 % (AUC 

0,91– 0,97). Naše kohorta zahrnovala více 

atypických případů, neboť se jednalo 

o pa cienty s MCI či lehkou demencí klasifi ko-

vanou jako „možnou AN“ dle kritérií NIA-AA 

splňující PET indikační kritéria SÚKL, naroz-

díl od studie BioFINDER, která se orientovala 

spíše na časná stadia (pa cienti s SCD a MCI). 

V naší práci byly použity upravené hra-

niční hodnoty pro Aβ 1-42 a také konzerva-

tivnější hodnoty, které původně vycházely 

z metody validované na pa cientech s de-

mencí při AN [4]. Porovnáním s výsledkem 

amyloidové PET se ukázalo, že na základě 

analýzy Youdenova J indexu námi upravené 

hodnoty v této kohortě pa cientů lépe vysti-

hovaly přítomnost amyloidové patologie na 

PET než původně navržená norma. Youde-

nův J index u Aβ 1-42 pro původní konzerva-
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ERRATUM

Erratum 
U článku Hybášková J, Jar O, Novák V et al „Možné využití spánkové endoskopie pro zvýšení efektivity léčby (operační i neoperační) u pa cientů 

s obstrukční spánkovou apnoí“ byla dodatečně doplněna grantová podpora.
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