
30 Cesk Slov Neurol N 2007; 70/103(1): 30–36

PŮVODNÍ PRÁCE

Tau protein a beta amyloid v likvoru
u Alzheimerovy choroby

The Liquor Tau Protein and Beta Amyloid in Alzheimer’s Disease
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Souhrn
Autoři předkládají soubor pacientů s Alzheimerovou chorobou (ACH), frontotemporální demencí
(FTD) a věkově vázaných kognitivně intaktních kontrol, u kterých byla stanovena hladina celkové-
ho tau proteinu, fosforylovaného tau proteinu a beta amyloidu v mozkomíšním moku. Všichni pa-
cienti měli provedenou MRI mozku a byli podrobně neuropsychologicky vyšetřeni tak, aby splnili
kritéria NINCDS-ADRDA pro pravděpodobnou ACH a Nearyho kritéria pro FTD. V literatuře není pl-
ná shoda v obecně platných normách pro jednotlivá vyšetření. Výsledky různých prací se částečně
liší. Byly proto stanoveny normy pro naši laboratoř (jako průměr ± 2 směrodatné odchylky) a ROC
(receiver operating characteristic) křivka, vyjadřující nejlepší senzitivitu a specificitu pro daný mar-
ker: celkový tau protein 355 pg/ml, fosforylovaný tau protein 55 pg/ml a beta amyloid 458 pg/ml.
Nejvíce specifické je stanovení celkového tau proteinu a fosforylovaného tau proteinu pro ACH,
méně pro FTD. Nejméně spolehlivým se jeví stanovení beta amyloidu. Autoři diskutují výsledky
s hodnotami zjištěnými v dalších studiích, včetně dosud jediné publikované studie provedené na
české populaci.

Abstract
The authors present a Czech population based study on CSF biomarkers – total tau protein,
phosphorylated tau protein and beta amyloid were examined in the group of patients with Alzhei-
mer’s disease (AD), Frontotemporal dementia (FTD) and an age-matched cognitively intact control
group. All subjects underwent brain MRI and extended neuropsychological examinations to make
it possible to classify the patients according to NINCDS-ADRDA criteria for probable AD and Neary
criteria for FTD. There is no consensus in generally accepted normal values for all the three mar-
kers according to the published papers as the results of various studies differ. Due to this fact
we assessed the normal values for our laboratory (average ± 2 standard deviations) and ROC (re-
ceiver operating characteristic) curve to measure the best sensitivity and specificity for a given
marker: total tau protein 355 pg/ml, phosphorylated tau protein 55 pg/ml and beta amyloid
458 pg/ml. The highest specificity provides determination of total tau protein and phosphoryla-
ted tau protein in AD, lower in FTD. The less reliable is beta amyloid. The authors have discussed
these results with those yielded in other studies including the only study done on the Czech
population.
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Úvod
V diagnostice neurodegenerativních one-
mocnění mozku se v poslední době stále ví-
ce uplatňuje likvorologická diagnostika vy-
užívající možnosti stanovení biomarkerů
beta amyloidu, celkového tau proteinu a fos-
forylovaného tau proteinu. Její největší vý-
znam je v odlišení Alzheimerovy choroby
(ACH) od ostatních demencí. Přínos je zkou-
mán rovněž u dalších druhů demencí – vas-
kulární demence (VaD), demence s Lewyho
tělísky (LBD), Jakobovy-Creutzfeldtovy cho-
roby (JCD), Parkinsonovy nemoci s demencí
(PND) a skupiny tauopatií – frontotempo-
rální demence (FTD), progresivní supranu-
kleární obrny (PSO) a kortikobazální degene-
race (CBD). Specifické nálezy jsou popsány
rovněž po akutní ischemické cévní mozko-
vé příhodě (CMP), u amyotrofické laterální
sklerózy (ALS), multisystémové atrofie (MSA)
nebo při depresi [1].

Tau protein se fyziologicky podílí na sta-
bilizaci sítě cytoskeletu neuronu a vazbou
na mikrotubuly udržuje funkční transportní
systém axonu. Do likvoru se zvýšeně uvol-
ňuje při masivním akutním (například po
CMP) nebo při zvýšeném subakutním i chro-
nickém rozpadu neuronů při atroficko-de-
generativním procesu, často v závislosti na
rychlosti progrese onemocnění (extrémně
vysoké hodnoty u rychle progredujících de-
mencí, jako je JCD). K hyperfosforylaci tau
proteinu dochází během vývoje nervového
systému a je průvodním jevem několika
neurodegenerativních onemocnění. Není
zatím shoda, zda existuje fosforylační mís-
to (dosud jich bylo identifikováno asi 30),
které by bylo specifické pro ACH a nevy-
skytovalo se tedy u ostatních tauopatií.
Fosforylovaný tau protein je přínosný napří-
klad v odlišení ACH od LBD [2]. Byl uveden
do klinického vyšetřování nejpozději a jeho
přínos byl hodnocen zejména na evrop-
ských pracovištích, neboť v USA byl regist-
rován až v roce 2004. Množství prací, kte-
ré se zabývají tímto markerem, je proto
menší než u celkového tau proteinu a beta
amyloidu [3].

Beta amyloid vzniká z amyloidového pre-
kurzorového proteinu, který je fyziologic-
kou součástí buněčné membrány. Rozlišují
se dvě hlavní izoformy: kratší forma končí-
cí valinem 40 (Aβ-40) a delší forma končící
na alaninu 42 (Aβ-42). Forma Aβ-40 za
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normálních okolností převažuje, je solubilní
a tělem vylučována. Naproti tomu Aβ-42
agreguje rychleji než Aβ-40 a je počáteční
a dominující formou beta amyloidu ulože-
ného v placích. Hladina amyloidu β-42 (Aβ)
bývá u ACH snížená, což se vysvětluje prá-
vě jeho zvýšenou adherencí v perineuro-
nálních neuritických placích. To je důvo-
dem, proč se v klinické praxi rutinně vyšet-
řuje Aβ-42, který je proto rovněž komerčně
dostupnější. Mnoho prací zjistilo jeho po-
kles u ACH, až na jednu výjimku, kde byly
hodnoty zvýšeny. Obdobný nález byl po-
psán u deprese [1]. Řada prací poukázala
na velký přesah hodnot u pacientů s ACH
a kontrol. Některé práce proto doporučují
hodnotit poměr Aβ-42/Aβ-40, v případě je-
ho poklesu jako více specifický pro ACH
než pokles Aβ-42 samotného.

Citlivější je rovněž stanovení dvojkombi-
nace Aβ-42 a celkového tau proteinu. Kom-
binovaným vyšetřením se dosahuje větší
přesnosti diagnózy, která je jinak založena
podle kritérií National Institute of Neurolo-
gical and Communicative Disorders and
Stroke and Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS – ADRDA)
[4] zejména na anamnéze a klinickém ob-
razu v kombinaci se zobrazovací metodou.
Vyšetření biomarkerů může mít však vý-
znam nejen v diagnostice, ale rovněž i pří-
nos pro monitoraci průběhu onemocnění.
Další možností je hodnocení efektu léčby
a ověření možných mechanizmů působení
léku, například ovlivnění metabolizmu beta
amyloidu statiny [5]. Má rovněž význam
v počátku onemocnění, kdy pomáhá před-
povědět, kteří pacienti s mírnou kognitivní
poruchou (MCI) mají zvýšené riziko konverze
v ACH. Elevace biomarkerů může klinickou
manifestaci ACH předcházet o 1–2 roky
[6]. Senzitivita a specificita vyšetření fosfo-
rylovaného tau proteinu je vyšší než u výše
zmíněných dvou markerů samotných.

Cílem námi předkládané práce je sta-
novení normálních hodnot celkového tau

proteinu, fosforylovaného tau proteinu
a beta amyloidu v mozkomíšním moku na
kontrolním souboru osob bez postižení
kognice a stanovení hranice, která rozliší
s největší senzitivitou a specificitou kontro-
ly od pacientů s ACH a FTD. Tímto způso-
bem je možné ověřit vhodnost metodiky
pro diferenciální diagnostiku demencí. Zís-
kané výsledky jsou srovnávány s nálezy
u dosud publikovaných zahraničních a do-
mácích prací.

Metodika
Na Neurologické klinice 2. LF UK a FN Mo-
tol byl shromážděn soubor mozkomíš-
ních moků odebraných lumbální punkcí
u 102 pacientů s neurodegenerativním one-
mocněním centrálního nervového systému:
2 ACH definitivní, 15 ACH pravděpodobná,
10 ACH možná, 15 MCI, 10 FTD (z toho
3 definitivní diagnózy), 3 JCD definitivní,
5 LBD, 3 PSO (z toho 1 definitivní), 2 MSA
(z toho 1 definitivní), 4 PND, 6 VaD, 10 smí-
šená demence a 6 ALS bez kognitivního
deficitu (z toho 1 definitivní). Všichni pa-
cienti byli české národnosti a podepsali in-
formovaný souhlas s vyšetřením moku.
Vzorky byly zpracovány v laboratoři, která
je součástí neurologické kliniky a vyšetřeny
sety ELISA od firmy Innogenetics. Prostředky
pro nákup setů byly získány z grantu GAČR
309/05/0693. Pro další zpracování byly vy-
brány skupiny pacientů s pravděpodobnou
a definitivní ACH (n = 17) a FTD (n = 10)
a porovnány se skupinou kognitivně
zdravých věkově vázaných kontrol (n = 30)
(tab. 1).

Vyšetření moku u kontrol bylo indiková-
no z jiného důvodu než kognitivní deficit.
Jednalo se o pacienty s periferní parézou
lícního nervu (n = 28), u nichž vyšetření lik-
voru vyloučilo zánětlivou etiologii, a dále
o pacienty s bolestí hlavy vyšetřené pro po-
dezření na subarachnoidální krvácení (n = 2),
které nakonec nebylo spektrofotometricky
prokázáno. Všechny kontroly měly vyšetřen

Tab. 1. Klinická charakteristika testovaného souboru.

diagnóza počet ženy/muži věk MMSE

ACH pravděpodobná 17 8/9 69,1 ± 7,5 19,0 ± 4,3
FTD 10 6/4 61,1 ± 8,1 20,2 ± 3,6
kontroly 30 16/14 60,1 ± 7,8 29,4 ± 0,6
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MMSE (29 ± 0,6), kdy normální hodnoty
jsou nad 26 bodů, a dále Addenbrooke’s
Cognitive Examination (ACE) test (95 ± 3),
kdy hranice 88 bodů ze 100 možných má
senzitivitu 93 % pro kognitivní deficit [16].
Dále měly provedenu geriatrickou škálu de-
prese (maximálně 5 bodů) a MRI mozku.
Pacienti s vaskulárním postižením mozku
byli ze souboru vyloučeni, Hachinského
ischemické skóre bylo maximálně 4 body.
Do kontrolního souboru nebyl zařazen
žádný pacient s roztroušenou sklerózou.

Diagnóza pacientů s ACH a FTD byla vý-
sledkem podrobného neuropsychologické-
ho vyšetření: všichni pacienti měli proveden
Bentonův vizuální retenční test, test číselné
řady, Auditory verbal learning test, test ho-
din, Reyovu figuru, Trail Making Test, ge-
riatrickou škálu deprese a CDR-škálu k od-
lišení MCI od demence. Jako dementní by-
li hodnoceni pacienti s CDR rovno nebo
větší 1,0, pacienti s CDR 0,5 byli hodnoce-
ni jako MCI [17]. U 2 pacientů s ACH byla
diagnóza definitivní. Diagnóza ACH byla
stanovena pomocí NINCDS-ADRDA kritérií
a diagnóza FTD pomocí Nearyho kritérií
[18]. Z 10 pacientů byl potvrzen histolo-
gicky Morbus Pick (n = 1) a obraz nespeci-
fické frontotemporální lobární degenerace
bez nálezu charakteristických inkluzí (n = 2).
Z klinického hlediska se jednalo o 1 pacienta
se sémantickou demencí (převažující syn-
drom temporálního laloku), 2 pacienty s pri-
mární progresivní afázií (převažující syn-
drom frontotemporálního pomezí) a 7 pa-
cientů s FTD s behaviorálními příznaky
(syndrom prefrontálního a předního tem-
porálního laloku). Do této poslední skupiny
patřily všechny 3 histologicky potvrzené
nálezy a u dalších 2 bylo současně pří-
tomno elektrofyziologicky prokázané po-
stižení motoneuronu. 

Vzhledem ke Gaussovskému rozložení
hodnot u kontrol byl stanoven prů-
měr a 2 směrodatné odchylky. Pomocí ko-
relační analýzy byla sledována závislost hladi-
ny celkového tau proteinu na věku u normál-
ní populace. Vzhledem k neparametrickému
rozložení hodnot biomarkerů u pacientů
byl pro porovnání mezi skupinami použit
Mann-Whitneyův U test. Pro každý z mar-
kerů byla pomocí ROC křivky stanovena
hraniční hodnota markeru, při které bylo

dosaženo nejlepší specificity a senzitivity
pro odlišení pacientů s Alzheimerovou cho-
robou od zdravých kontrol. V případě cel-
kového i fosforylovaného tau proteinu byla
stanovena horní mez normy (patologické
hodnoty, např. u ACH jsou zvýšené), v pří-
padě beta amyloidu byla určena dolní mez

normy (patologické hodnoty u ACH jsou
snížené).

Výsledky
Naměřené hodnoty a výsledky statistického
porovnání se souborem norem jsou shrnu-
ty v tab. 2 a znázorněny v grafech 1–3.
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Graf 1–3. Znázornění  naměřené hodnoty biomarkerů v likvoru u skupin no-
rem, ACH a FTD. Krátkou úsečkou je vyznačen medián hodnot, dlouhou
úsečkou pak cut off hodnota, při které je dosaženo nejlepší specificity a sen-
zitivity pro odlišení ACH od kontrolní populace.
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Senzitivity a specificity testů při cut off hod-
notách zvolených dle ROC křivky jsou shr-
nuty v tab. 3.

Celkový tau protein
Horní mez normy pro celkový tau protein
byla stanovena jako průměr + 2 směrodat-
né odchylky a byla 389 pg/ml. Hodnoty cel-
kového tau proteinu byly signifikantně zvý-
šeny jak u pacientů s ACH, tak u pacientů
s FTD.

Rozdíl mezi oběma skupinami de-
mentních pacientů nebyl signifikantní. Dle
ROC křivky jsme stanovili cut off hodnotu
355 pg/ml, při které dojde s největší senzi-
tivitou a specificitou k oddělení pacientů
s ACH od zdravých norem. Při použití této
hodnoty jsme dosáhli 82% senzitivity pro
ACH, 50% senzitivity pro FTD při zachová-
ní 97% specificity. I když existuje určitá
tendence k lineárnímu zvyšování hladiny tau
proteinu s věkem, nedokázali jsme statisticky
signifikantní korelaci (p = 0,23, r = 0,21).

Fosforylovaný tau protein
Horní mez normy pro hladinu fosforylova-
ného tau proteinu byla stanovena jako

průměr + 2 směrodatné odchylky a byla
53,8 pg/ml. Hodnoty fosforylovaného tau
proteinu byly signifikantně zvýšeny u pa-
cientů s ACH, a toto zvýšení bylo signifi-
kantní i vůči skupině pacientů s FTD. Dle
ROC křivky jsme stanovili cut off hodnotu
55 pg/ml, při které dojde s největší senziti-
vitou a specificitou k oddělení pacientů
s ACH od zdravých norem. Při použití této
hodnoty jsme dosáhli 94% senzitivity pro
ACH, 40% senzitivity pro FTD při zachová-
ní 100% specificity.

Beta amyloid
Dolní mez normy pro hladinu beta amyloi-
du byla stanovena jako průměr – 2 směro-
datné odchylky a byla 255 pg/ml. Hodnoty
beta amyloidu byly signifikantně sníženy
u pacientů s ACH, a toto snížení bylo signi-
fikantní i vůči skupině pacientů s FTD. Dle
ROC křivky jsme stanovili cut off hodnotu
458 pg/ml, při které dojde s největší senzi-
tivitou a specificitou k oddělení pacientů
s ACH od zdravých norem. Při použití této
hodnoty jsme dosáhli 94% senzitivity pro
ACH, 40% senzitivity pro FTD při zachová-
ní 87% specificity.

Diskuse
Pro bližší statistické vyhodnocení jsme po-
užili kontrolní skupinu, skupinu ACH a sku-
pinu FTD. Důvodem tohoto výběru byl do-
statečně velký počet vzorků ve skupině
kontrol a ACH a snaha stanovit diskrimi-
nační přínos pro nejčastější indikaci stano-
vení biomarkerů, diagnostiku ACH. Skupina
FTD byla vybrána za účelem ověření příno-
su biomarkerů pro diferenciální diagnosti-
ku atroficko-degenerativních demencí. Je-
dince s VaD nebo se smíšenou demencí
jsme do souboru nezařadili, neboť vasku-
lární změny se mohou vyskytovat v kombi-
naci s ACH a bez pitevního nálezu nelze
přítomnost alzheimerovských změn vylou-
čit. Bowler et al [19] prokázali, že rozdíl
mezi ACH a smíšenou demencí je větší než
mezi smíšenou demencí a VaD. To potvrzu-
je důležitou roli ischemické komponenty
u smíšené demence.

Naše výsledky korelují s výsledky jiných
autorů ve smyslu poklesu nebo zvýšení
hladiny daného markeru, ale současně se
liší v absolutních hodnotách, stejně jako se
liší další práce navzájem [1,3,7]. Může to

Tab. 2. Shrnutí naměřených hodnot biomarkerů v likvoru u sledovaného souboru. Hodnoty p se vztahují k rozdílu
pacientů od kontrolní skupiny, hodnoty p* značí rozdíl mezi pacienty s ACH a FTD. Statisticky významné hodnoty
jsou zvýrazněny tučně.

Celkový tau protein (pg/ml) Fosforylovaný tau protein (pg/ml) Beta amyloid (pg/ml)

průměr medián směrodatná průměr medián směrodatná průměr medián směrodatná 
odchylka odchylka odchylka

ACH 1026,3 874,2 850,8 p < 0,0001 111,1 108,0 52,8 p < 0,0001 319,4 305,0 99,3 p < 0,0001
p* = 0,13 p* < 0,001 p* < 0,001

FTD 596,9 454,7 516,9 p = 0,02 49,5 40,3 23,6 p = 0,3 653,8 617,8 295,6 p = 0,8

Kontroly 231,7 230,0 79,7 38,2 38,7 7,8 601,9 573,5 173,0

Tab. 3. Specificita a senzitivita biomarkerů v moku při použití vyznačených cut off hodnot pro odlišení pacientů
s ACH a FTD od zdravých kontrol. 

Celkový tau protein (pg/ml) Fosforylovaný tau protein (pg/ml) Beta amyloid (pg/ml)
> 355 pg/ml > 55 pg/ml < 458 pg/ml

v normě zvýšený senzitivita specificita v normě zvýšený senzitivita specificita v normě snížený senzitivita specificita

ACH 3 14 82 % 1 16 94 % 1 16 94 %

FTD 5 5 50 % 6 4 40 % 6 4 40 %

Kontroly 29 1 97 % 30 0 100 % 26 4 87 %
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být způsobeno věkovou odlišností jednot-
livých souborů, populačními rozdíly i stup-
něm postižení podmíněným odlišnou fází
onemocnění.

Nejrozsáhlejší studii provedli Hulstaert et
al [7] na souboru 150 pacientů s ACH,
79 ostatních demencí, 84 jiných neurologic-
kých diagnóz a kontrolním souboru 100 do-
brovolníků nebo nemocných bez postižení
nervového systému. Byly zjištěny následují-
cí hodnoty: celkový tau protein u ACH
425 (274–713) pg/ml, u kontrol 219 (134 až
318) pg/ml a 220 (122–426) pg/ml u ne-
alzheimerovských demencí. Hodnoty beta
amyloidu: u ACH 487 (394–622) pg/ml,
u kontrol 1001 (797–1214) pg/ml a u os-
tatních demencí 603 (430–744) pg/ml. Při
použití ROC (receiver operating characte-
ristic) křivky byla stanovena hranice, která
je nejlepší pro odlišení kontrol od ACH: beta
amyloid 643 pg/ml (senzitivita 78 %, specifi-
cita 81 %) a celkový tau protein 252 pg/ml
(senzitivita 79 %, specificita 70 %). Při kom-
binaci těchto dvou markerů pak vychází spe-
cificita 86 % a senzitivita 85 %. Na  Hul-
staertově studii je založeno doporučení
v příbalovém letáku společnosti Innogene-
tics, která je výrobcem komerčních setů pro
vyšetření. Například Maeck [8] své výsledky
vztahuje k hranici 463 pg/ml pro beta amy-
loid a 252 pg/ml pro celkový tau protein.
Andreasen [9] udává hodnoty u kontrolní-
ho souboru 286 ± 141 pg/ml pro celkový
tau protein a 773 ± 233 pg/ml pro beta
amyloid. Sjogren et al [10] prokázali závis-
lost hladiny celkového tau proteinu na vě-
ku. Pro věkovou skupinu 21–50 let udává
normální hodnoty do 300 pg/ml, pro
51–70 let do 450 pg/ml a pro 71–93 do
500 pg/ml. U beta amyloidu závislost na
věku neprokázal a normální hodnoty udává
nad 500 pg/ml. Jiná studie provedená Sun-
derlandem na 131 pacientech s ACH
a 72 kontrolách zjistila sníženou hladinu beta
amyloidu u ACH – 183 ± 121 pg/ml a u kon-
trol – 491 ± 245 pg/ml. Hladina celkového
tau proteinu byla u ACH zvýšena – 587 ±
± 365 pg/ml vs. 244 ± 156 pg/ml u kont-
rol. Nejlepší senzitivity 92 % a specificity
89 % pro odlišení ACH a kontrol bylo dosa-
ženo při stanovení hranice 444 pg/ml pro
beta amyloid a 195 pg/ml pro celkový tau
protein [3]. Na základě metaanalytického
zhodnocení většiny studií se uvádí senzitivi-

ta pro odlišení od zdravých kontrol 89 %
a specificita  pro ACH 90 % [1]. Pro kom-
binaci beta amyloid + fosforylovaný tau
protein se udává senzitivita 86 % a speci-
ficita 97 % [11]. Pro kombinaci fosforylova-
ný tau protein + celkový tau protein se
udává senzitivita 96 % a specificita 100 %
[12]. Jako nejlépe diskriminující hladina
fosforylovaného tau proteinu se uvádí
61 pg/ml. Na české populaci byla provede-
na pouze studie na souboru 21 pacientů
s demencí [13,14]. Autoři převzali pro in-
terpretaci výsledků rozmezí z Hulstaertovy
studie [7], (134–318 pg/ml pro celkový
tau protein a 797–1214 pg/ml pro beta
amyloid), které udávají jako normy. Jako
vlastní kontrolní soubor použili výsledky
pacientů s roztroušenou sklerózou, kteří
měli hodnoty odlišné: celkového tau protei-
nu 145–329 pg/ml a beta amyloidu 603 až
849 pg/ml.

Z výše uvedených prací vyplývá, že roz-
mezí normálních hodnot udávané různými
autory se liší. Neexistuje tedy přesně stano-
vená hranice a je nutné stanovit normy pro
každou laboratoř a populaci, na které se
vyšetření provádí. Právě kontrolní soubor,
ke kterému se výsledky vztahují, je pro in-
terpretaci výsledků rozhodující. Dalším
metodickým problémem všech prací pro-
vedených s biomarkery je skutečnost, že
jen u malého vzorku pacientů byla ověřena
diagnóza histologicky post mortem. Z vý-
sledků studií korelujících klinickou diagnó-
zu s diagnózou pitevní vyplývá, že i ve spe-
cializovaných centrech není správnost kli-
nické diagnózy větší než 80 % a mimo
tato centra dále klesá [15]. To zpochybňu-
je některé práce hodnotící přínos biomar-
kerů, ve kterých nejsou likvorové nálezy
potvrzeny pitevní diagnózou. Konečným
cílem těchto prací je přitom právě snaha
omyly v klinické diagnostice omezit pomo-
cí spolehlivých biomarkerů. To však není
možné bez předchozího průkazu jejich
spolehlivosti.

Dosud není zcela dořešena otázka, jak
souvisí výše hladiny celkového tau protei-
nu s rychlostí progrese neurodegenerace.
Hampel et al [20] prokázali souvislost mezi
hladinou fosforylovaného tau proteinu
a hipokampální atrofií u ACH. U CMP je
akutně zvýšen celkový tau protein a ne-
změněný fosforylovaný tau protein [21]. Ji-

né studie však příliš rychlost progrese one-
mocnění nezohledňují [1]. Perry et al [22]
přitom udávají, že pokud denně odumře
1 buňka ze 100, k 50% úbytku dojde bě-
hem 10 týdnů. Pokud to je 1 z 1000, pak
50% redukce nastává za 2 roky, pokud od-
umře 1 z 10 000, pak redukce nastává za
20 let.

Náš kontrolní soubor, a tím i výsledky
u pacientů s demencí, jsou odlišné od před-
chozích sdělení v domácím tisku [13,14].
Prokázali jsme sice shodný trend (zvýšení
celkového tau proteinu a snížení beta amy-
loidu u ACH), avšak významně se liší abso-
lutní hladina u kontrol. Tím dochází k odliš-
né interpretaci výsledků u pacientů s de-
mencí. Při aplikaci našich norem by některé
výsledky publikované těmito autory nesplňo-
valy kritérium pro diagnózu ACH, neboť by
měly příliš vysokou hladinu beta amyloidu,
a někteří i příliš nízkou hladinu celkového
tau proteinu. Rozdíly jsou dle našeho názoru
způsobeny následujícími  metodologickými
odlišnostmi:

1) Při převzetí norem z Hulstaertovy studie
autoři nepoužili doporučené hodnoty
podle ROC křivky, ale celkové rozmezí,
čímž došlo k zkreslení nálezů.

2) Použili shodně jako my NINCDS-ADRDA
kritéria pro ACH. Bylo však vyšetřeno
pouze CT mozku, což mohlo způsobit
nedostatečný záchyt cévních změn, kte-
ré by se na vzniku demence mohly podí-
let. Likvorové nálezy u ACH a VaD jsou
přitom odlišné. VaD může mít likvorolo-
gický nález normální [1].

3) Soubor je malý: z celkového počtu 21 pa-
cientů s demencí má pouze 6 ACH.

4) Neuvádí průměrnou hodnotu MMSE, tak-
že není zřejmé, o jak těžce postižené pa-
cienty se jednalo.

5) Hlavní metodologický nedostatek spat-
řujeme v převzetí literárních údajů a ne-
vytvoření kvalitního kontrolního soubo-
ru. Za kontroly byli vybráni pacienti
s roztroušenou sklerózou. Pacienti s roz-
troušenou sklerózou za kontrolní soubor
vybíráni ve většině prací nebývají, neboť
se jedná o onemocnění primárně posti-
hující centrální nervový systém, kde
kromě demyelinizačních změn dochází
i k axonální ztrátě a zániku neuronů. Ele-
vace celkového tau proteinu je některými
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autory dokonce navržena jako marker
predikující horší outcome u pacientů
s roztroušenou sklerózou [23].

6) Tento kontrolní soubor měl navíc význam-
ně nižší věkový průměr 41,4  ± 7,9 let,
oproti skupině demencí – 77,0 ± 9,9 let.
I za fyziologických okolností se stoupají-
cím věkem dochází ke zrychlování úbytku
neuronů. Výsledky některých prací proka-
zují zřetelnou věkovou závislost celkového
tau proteinu na věku [24]. V našem sou-
boru existuje určitá tendence k lineárnímu
zvyšování hladiny tau proteinu s věkem,
výsledky však nejsou statisticky signifikant-
ní. To může být způsobeno vyšším věkovým
průměrem našeho kontrolního souboru.

Vzhledem k věkové prevalenci v popula-
ci se vyznačuje naše skupina FTD statisticky
významně nižším věkem (p < 0,05) než
skupina ACH. Vyšší MMSE u této skupiny
nemusí znamenat mírnější postižení vzhle-
dem k tomu, že MMSE nevyšetřuje frontál-
ní exekutivní funkce. Hladiny beta amyloi-
du a fosforylovaného tau proteinu ve sku-
pině FTD se statisticky signifikantně nelišily
od norem, respektive lišily se ve vztahu
k ACH. Soubor FTD je malý a heterogenní,
přesto naše výsledky naznačují, že by sta-
novení biomarkerů v moku mohlo být pří-
nosné pro odlišení ACH od FTD. Hetero-
gennost skupiny onemocnění FTD je spíše
obecným problémem, kdy je zřejmé, že
jednotlivé případy zařazené do této diag-
nostické jednotky se mohou histologicky
velmi lišit. Do budoucna nelze vyloučit, že
bude rozčleněna na více samostatných one-
mocnění podle patogenetického mecha-
nizmu. Maeck et al [8] popsali 3 případy
s primární progresivní afázií s obdobnými
nálezy v moku, jaké jsme zjistili u našeho
souboru. Skupina FTD však není těžištěm
našeho sdělení a byla zařazena spíše pro
srovnání. Náš soubor není dostatečně po-
četný, abychom mohli výsledky FTD publi-
kovat samostatně. Bylo by rovněž žádoucí
mít k dispozici pitevní nálezy u všech jedin-
ců v této skupině.

Existuje velké množství prací zabývajících
se hodnotami daných markerů u FTD.
Riemenschneider et al [25] uvádějí elevaci
celkového tau proteinu a pokles beta amy-
loidu u FTD. Hampel et al [26] zjistili u FTD
normální nebo mírně zvýšený celkový tau

protein a normální nebo mírně snížený be-
ta amyloid. Zjistil, že nejprůkaznější pro od-
lišení ACH je nezvýšená hladina fosforylo-
vaného tau proteinu u FTD. Dosud se však
nepodařilo jednoznačně určit charakteris-
tické nálezy pro ALS s kognitivním defici-
tem. V našem souboru mají 2 pacienti
s FTD současně postižení motoneuronu.
Sjogren [27] uvádí na souboru 14 FTD
a 11 ALS, že hodnota beta amyloidu je
znatelně snížena u ACH a ALS, a lehce sní-
žena u FTD ve srovnání s kontrolami. Podle
Sussmutha et al [28] je hodnota celkového
tau proteinu zvýšena u 70 % pacientů, a to
spíše v počátečních stadiích onemocnění.

Závěr
Kombinované vyšetření všech tří markerů
je vhodnou metodikou, která zpřesňuje di-
ferenciální diagnostiku jednotlivých druhů
demencí. Pro její klinické využití však dopo-
ručujeme v nově zaváděných laboratořích
vytvoření vlastního kontrolního souboru pa-
cientů, nebo vycházet z námi navržených
kontrolních hodnot, které byly stanoveny
na české populaci u kognitivně zdravých je-
dinců. Největší senzitivity a specificity pro
Alzheimerovu chorobu je možné dosáh-
nout při využití hraničních hodnot celkové-
ho tau proteinu 355 pg/ml, fosforylované-
ho tau proteinu 55 pg/ml a beta amyloidu
458 pg/ml. FTD je heterogenní skupina
onemocnění a menší průkaznost výsledků
může být proto způsobena disproporčním
zastoupením jednotlivých podskupin toho-
to souboru.
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