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Hranicni koncentrace likvorového tripletu
tau proteinu a beta-amyloidu 42
v diagnostice Alzheimerovy nemoci a dalsich
neurodegenerativnich demenci

Borderline concentrations of a cerebrospinal fluid triplet of tau proteins
and beta-amyloid 42 in the diagnosis of Alzheimer’s disease and other
neurodegenerative dementias

Vazena redakce,

radi bychom sezndmili ¢tendre casopisu
a uzivatele diagnostiky neurodegenera-
tivnich onemocnéni mozku s hrani¢nimi
hodnotami likvorového tripletu, které jsou
platné pro diagnostické soupravy pouzi-
vané v Centru pro prionova a neurodegene-
rativni onemocnéni — NRL TSE CIN (Narodnf
referenc¢ni laboratof pro transmisivni spon-
giformni encefalopatie, Creutzfeldtovu-Ja-
kobovu nemoc) ve Fakultni Thomayerové
nemochnici. Tento dopis redakci doplfuje ne-
davné informace ke stejnému tématu publi-
kované v tomto ¢asopisu [1].

Diagnostika velmi heterogennich a pre-
kryvajicich se klinickych obraz( u neurode-
generativnich onemocnéni mozku je ob-
tizna. Casto je tfeba kombinovat nélezy
z nékolika vysetieni soucasné. Klinické vyset-
feni by mélo byt doplnéno alespon o kratké
kognitivni zhodnoceni. V CR jsou k tomu
k dispozici velmi kratké metody do 5 min:
Amnesia Light and Brief Assessment (ALBA)
a Pojmenovani obrazkd a jejich vybaveni
(POBAV) [2-4].

V diferencidlni diagnostice se dale uplatriujf
zobrazovaci metody mozku — MR, CT, SPECT
(single-photon emission computed tomogra-
phy nebo amyloidova PET. Ke komplexnimu
hodnocenf pfispivaji i biochemickd vysetfeni
mozkomisniho moku (MMM) nebo krve. Pro
klinickou diagnostiku se stanovuji mozko-
misni koncentrace predevsim celkového (t-
tau) a fosforylovaného tau (p-tau) proteinu
a B-amyloidu (1-42) (AB42) tvorici dohromady
tzv. likvorovy triplet [1,5,6].

Béhem poslednich 20 let doslo na poli
vyzkumu biomarkerd u pacientl s neuro-
degenerativnimi onemocnénimi mozku
ke znacnému pokroku [7]. Vysledkem roz-
sahlych vyzkumd je zaclenéni ukazatell
v MMM do diagnostickych kritérii pro Alz-
heimerovu nemoc (AN) (kritéria Natio-
nal Institute on Aging and Alzheimer’s
Association [NIA-AA]) [8].

Pro vysetfeni likvorového tripletu je
mozné vyuzit rlzné imunoanalytické me-
tody. Kromé zdkladni metody ELISA (en-
zyme-linked immunosorbent assay), kterd
detekuje mnozstvi daného analytu ve
vzorku pomoci méfeni absorbance, byly vy-
vinuty modernéjsi metody, které pro kvan-
titativni stanoveni vyuzivaji fluorescenci,
chemiluminiscenci, popfipadé elektroche-
miluminiscenci. Diky vysoké citlivosti téchto
metod je také mozné je pouZit pro stanoveni
tripletu v krvi [5,9].

Likvorovy triplet byl primarné zaveden
pro AN, protoZe odrazi patologické procesy
p-tau proteinu a AB42 probfhajici v moz-
cich pacientl s timto onemocnénim. Mlze
se vsak uplatit i v rédmci diferencialni dia-
gnostiky daldich neurodegenerativnich one-
mocnéni. Zvlasté piinosny je v pfipadech,
kdy klinicky pribéh onemocnéni neodpo-
vidé standardnimu pribéhu predpoklada-
ného typu neurodegenerativhiho onemoc-
néni mozku [5,10].

Koncentrace t-tau proteinu v MMM byva
zvysena az vysoka u neurodegeneraci cha-
rakterizovanych rychlym rozpadem neu-
ron{. Zaroven viak dochdzi k pfechodnému
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zvyseni hladin tohoto biomarkeru u trauma-
tického ¢i ischemického poskozeni mozku.
Proto je t-tau protein spise méné specific-
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kultni Thomayerové nemocnici.

Analyt likvorového tripletu

byly urceny jako souhlasné stanovisko autor(i na zakladé skutecné zmérenych a zpracovanych vysledk( v dolni ¢asti tabulky. Tato
interpretace vysledku je platna pouze pro koncentrace zmérené v Centru pro prionové a neurodegenerativni onemocnéni ve Fa-

t-tau protein (ng/l)

p181-tau protein (ng/l)

beta-amyloid 42 (ng/l)

interpretace nizsich koncentraci

interpretace vyssich koncentracf
rozmezi koncentraci 10.-90. percentil
(5.-95. percentil)

median koncentracf

prdmér a smérodatna odchylka koncentract

nerozhodné a hrani¢ni koncentrace podle konsenzu autor(

normalni koncentrace

< 370-450 >

patologicky zvysené
koncentrace

128-377 (77-637)

228
268 £ 173

p181-tau protein — tau protein fosforylovany na 181. aminokyselinovém zbytku; t-tau protein — celkovy tau protein

normalni koncentrace

<50-60 >

patologicky zvysené

koncentrace
15-52 (14-84) 457-1 235 (4261 472)
26 773
33+ 27 848 + 313

patologicky snizené
koncentrace

<430-480 >

normalni koncentrace

kym biomarkerem neurodegenerativnich
onemocnéni, snad s vyjimkou Creutzfeldto-
vy-Jakobovy nemoci, kde jeho koncentrace
v MMM dosahuiji vyrazné vysokych hodnot.
Zvysené koncentrace p-tau proteinu a sni-
zené koncentrace AP42 byly opakované
spojeny s vyskytem AN. V nasi studii nebyly
hodnoty p-tau proteinu v MMM vyznamné
vyssi u AN oproti ostatnim neurodegenera-
tivnim onemocnénim. Naopak vyznamné
nizsi hodnoty AB42 v MMM spolehlivé odli-
sily AN od ostatnich neurodegeneraci, proto
se z naseho pohledu tento biomarker jevi
pro diagnostiku AN jako vhodnéjsi nez p-tau
protein [10].

Pro lepsi rozliseni neurodegenerativnich
onemocnéni by bylo vhodné stavajici tri-
plet rozsifit o dalsi biomarkery. Jednim z bio-
marker by mohl byt lehky fetézec neurofi-
lament, ktery je podobné jako t-tau protein
nespecifickym markerem rozpadu nervové
soustavy. Také TAR DNA vazebny protein-43 ¢i
progranulin se jevi jako slibné biomarkery
v diferencidlni diagnostice neurodegenera-
tivnich chorob, zvlasté v pomérech se stava-
jicim likvorovym tripletem [9,10].

V nasem predchozim ¢lanku byly pro sta-
noveni orientacnich normativnich voditek
pouzity soupravy od rdznych vyrobcl [1].
Cilem laboratofe bylo pouzivat pro stano-
veni koncentrace viech analytl soupravy
od jednoho vyrobce. V dobé, kdy méfeni na-
sich vzorkd probihalo, byla totiz souprava
pro stanovenf tau proteinu fosforylovaného
na 181. aminokyselinovém zbytku (p181-tau)
od firmy Euroimmun (Lubeck, Némecko) na
trhu pouze kratce a laboratof ji pro zapojenf

do rutinniho provozu teprve zacinala testo-
vat. Zaroven vsak byla souprava pouZita pro
méreni kontrolnich vzorkl pro plvodni pu-
blikaci pro pfipadné pozdéjsi vyhodnoceni.
Vzhledem k pfechodu na soupravy Euroim-
mun se tehdejsi koncentrace staly podkla-
dem pro tento ¢lanek. Pro soupravy Euroim-
mun jsme se rozhodli z toho dlvodu, ze
stanoveni vsech analytd je mozné v jeden
den. Navic se ndm hodnoty bodU kalibra¢ni
kiivky soupravy od firmy Euroimmun pro
p181-tau (rozsah 13-190 ng/!; lisi se dle Sarze)
jevi redIngjsi nez hodnoty kalibratord doda-
vanych firmou Fujirebio (Gent, Belgie) (roz-
sah 15-1 000 ng/!; lisi se dle sarze).

Oproti nasemu predchozimu ¢lanku jsme
pro urceni fyziologickych norem vychazeli
z koncentraci naméfenych v $irsim souboru,
ktery Iépe odrézi realitu starnouci populace
bez kognitivniho deficitu [1]. Tito pacienti
méli diagndzy, u nichz jsme nepfedpokladali
vétsi mozkové poskozeni. Mezi takové dia-
gnozy patfily napf. periferni |éze facidlniho
nervu, polyneuropatie, pseudoradikularni iri-
tace pfi artralgii a koxartréze nebo olistézy.
Jednalo se o 30 pacientl s nasledujicimi
charakteristikami: prdmérny vék 67 + 8 let,
15 Zen, normalnf vysledky v zakladnim vy-
setfeni MMM a zdroven se skore dvou testl
v pasmu Ceskych norem Mini Mental State
Examination (MMSE): 29 + 1 bod (pri-
mér + smérodatna odchylka [SD]), rozmezi
27-30 body; Ceska verze Addenbrookského
kognitivniho testu (ACE-CZ): 94 + 4,6 bodu,
rozmezi 87-100 bodd.

Vzhledem k témto dvéma zménam (jiny
soubor osob a jind souprava pro stano-

veni koncentrace pl181-tau) jsme pfipravili
novou tabulku (tab. 1), kterd obsahuje vy-
sledky pro likvorovy triplet od jediného vy-
robce Euroimmun. Na zakladé skute¢né
zmeéfenych a zpracovanych vysledkd v dolnf
¢asti tabulky vznikl spole¢ny nézor autort
na hrani¢ni koncentrace likvorového tri-
pletu v horni &asti tabulky. V ni najdete hra-
nice mezi snizenymi, nerozhodnymi a vys-
simi koncentracemi likvorového tripletu
s interpretaci. Pro zhodnocenf vysledkl [é-
kafi doporucujeme pouzivat tuto horni ¢ast
tabulky. U nenormalniho rozlozeni koncen-
traci obou tau proteind jsme vychazeli pre-
devsim z 90.-95. percentilu. Rozptyl téchto
5 procent je pomeérné velky — u celkového
tau proteinu 377-637 ng/l a fosforylovaného
tau proteinu 52-84 ng/I. U normalniho rozlo-
Zeni koncentraci beta-amyloidU je tento roz-
dil prekvapivé minimalni 457-426 ng/I.

Zameérneé neuvadime poméry, které se
nékde také pouzivaji. Pfi zhodnoceni vy-
sledkd doporucujeme radéji se orientovat
podle koncentrace jednotlivych koncentraci
nez jejich pomeérd. Pfi Umérné zméné obou
analytl mdze dojit pfi vypoctu jejich po-
méru k paradoxni situaci. Pomér se sice da
matematicky vypocitat, ale interpretace by
byla chybnd, protoze by se jednalo o vysle-
dek falesné negativni.

Zavérem chceme shrnout, Ze pro intepre-
taci vysledkl likvorového tripletu jsme zve-
fejnili jejich hrani¢ni a nerozhodné vysledky,
které nyni pouziva Centrum pro prionova
a neurodegenerativni onemocnéni — NRL
TSE CJN ve Fakultni Thomayerové nemoc-
nici. Potiz je v tom, Ze ze tfi ukazatell vznika
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vetsi mnozstvi kombinaci nélezd, které jsou
nékdy i protichGdné nebo neocekavané. Je
treba zddraznit, ze se jedna pouze o pod-
purné ukazatele, které je treba uvazlivé za-
fadit do diagnostickych dvah Sirsi mozaiky
nélezl z jinych vysetfeni. Stejné jako nenf
mozZné stavét diagndézu pouze na vysledku
néjakého testu nebo nélezu na zobrazova-
cich metodadch mozku, neni mozné piimo-
Care diagnostikovat nemoci mozku pouze
na zakladé likvorového tripletu.
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