PUVODNI PRACE

Tau protein a beta amyloid v likvoru

u Alzheimerovy choroby

The Liquor Tau Protein and Beta Amyloid in Alzheimer’s Disease

Souhrn

Autofi predkladaji soubor pacientl s Alzheimerovou chorobou (ACH), frontotemporaini demenci
(FTD) a vékové vazanych kognitivné intaktnich kontrol, u kterych byla stanovena hladina celkové-
ho tau proteinu, fosforylovaného tau proteinu a beta amyloidu v mozkomiSnim moku. Vsichni pa-
cienti méli provedenou MRI mozku a byli podrobné neuropsychologicky vy3etieni tak, aby spinili
kritéria NINCDS-ADRDA pro pravdépodobnou ACH a Nearyho kritéria pro FTD. V literatufe nenf pl-
na shoda v obecné platnych normach pro jednotliva vy3etfeni. Viysledky rdznych praci se ¢astecné
liSi. Byly proto stanoveny normy pro nasi laborator (jako primér + 2 smérodatné odchylky) a ROC
(receiver operating characteristic) krivka, vyjadrujici nejlepsi senzitivitu a specificitu pro dany mar-
ker: celkovy tau protein 355 pg/ml, fosforylovany tau protein 55 pg/ml a beta amyloid 458 pg/ml.
Nejvice specifické je stanoveni celkového tau proteinu a fosforylovaného tau proteinu pro ACH,
méné pro FTD. Nejméné spolehlivym se jevi stanoveni beta amyloidu. Autofi diskutuji vysledky
s hodnotami zjisténymi v dalsich studiich, vcetné dosud jediné publikované studie provedené na
Ceské 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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Uvod

V diagnostice neurodegenerativnich one-
mocnéni mozku se v posledni dobé stale vi-
ce uplatriuje likvorologicka diagnostika vy-
uZivajici moznosti stanoveni biomarkerd
beta amyloidu, celkového tau proteinu a fos-
forylovaného tau proteinu. Jeji nejvétsi vy-
znam je v odliseni Alzheimerovy choroby
(ACH) od ostatnich demenci. Pfinos je zkou-
man rovnéz u dalsich druhd demenci — vas-
kularni demence (VaD), demence s Lewyho
télisky (LBD), Jakobovy-Creutzfeldtovy cho-
roby (JCD), Parkinsonovy nemoci s demencf
(PND) a skupiny tauopatii — frontotempo-
ralni demence (FTD), progresivni supranu-
kledrni obrny (PSO) a kortikobazalni degene-
race (CBD). Specifické nélezy jsou popsany
rovnéz po akutni ischemické cévni mozko-
vé piihodé (CMP), u amyotrofické laterdini
sklerdzy (ALS), multisystémové atrofie (MSA)
nebo pfi depresi [1].

Tau protein se fyziologicky podili na sta-
bilizaci sité cytoskeletu neuronu a vazbou
na mikrotubuly udrzuje funk¢ni transportni
systém axonu. Do likvoru se zvySené uvol-
nuje pfi masivnim akutnim (napfiklad po
CMP) nebo pfi zvyseném subakutnim i chro-
nickém rozpadu neuronl pfi atroficko-de-
generativnim procesu, ¢asto v zdvislosti na
rychlosti progrese onemocnéni (extrémné
vysoké hodnoty u rychle progredujicich de-
menci, jako je JCD). K hyperfosforylaci tau
proteinu dochdzi béhem vyvoje nervového
systému a je pravodnim jevem nékolika
neurodegenerativnich onemocnéni. Nenf
zatim shoda, zda existuje fosforyla¢ni mis-
to (dosud jich bylo identifikovano asi 30),
které by bylo specifické pro ACH a nevy-
skytovalo se tedy u ostatnich tauopatif.
Fosforylovany tau protein je pfinosny napfi-
klad v odliseni ACH od LBD [2]. Byl uveden
do klinického vySetfovani nejpozdéji a jeho
pfinos byl hodnocen zejména na evrop-
skych pracovistich, nebot v USA byl regist-
rovan az v roce 2004. Mnozstvi praci, kte-
ré se zabyvaji timto markerem, je proto
mens3i nez u celkového tau proteinu a beta
amyloidu [3].

Beta amyloid vznika z amyloidového pre-
kurzorového proteinu, ktery je fyziologic-
kou soucasti bunécné membrany. Rozlisujf
se dvé hlavni izoformy: kratsi forma konci-
ci valinem 40 (AB-40) a delsi forma koncici
na alaninu 42 (AB-42). Forma AB-40 za

normalnich okolnosti prevazuije, je solubilnf
a télem vylucovana. Naproti tomu AB-42
agreguje rychleji nez AB-40 a je pocatecni
a dominuijici formou beta amyloidu uloze-
ného v placich. Hladina amyloidu $-42 (AB)
byva u ACH snizena, coz se vysvétluje pra-
vé jeho zvy3enou adherenci v perineuro-
nalnich neuritickych placich. To je ddvo-
dem, proc se v klinické praxi rutinné vyset-
fuje AB-42, ktery je proto rovnéz komerc¢né
dostupnéjsi. Mnoho praci zjistilo jeho po-
kles u ACH, aZ na jednu vyjimku, kde byly
hodnoty zvy3eny. Obdobny nalez byl po-
psan u deprese [1]. Rada praci poukazala
na velky pfesah hodnot u pacienti s ACH
a kontrol. Nékteré prace proto doporucuji
hodnotit pomér AB-42/AB-40, v pfipadé je-
ho poklesu jako vice specificky pro ACH
nez pokles AB-42 samotného.

Citlivéjsi je rovnéz stanoveni dvojkombi-
nace AB-42 a celkového tau proteinu. Kom-
binovanym vysetfenim se dosahuje vétsi
pfesnosti diagndzy, kterd je jinak zaloZena
podle kritérii 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 zobrazovaci metodou.
Vysetieni biomarkerl maze mit vsak vy-
znam nejen v diagnostice, ale rovnéz i pfi-
nos pro monitoraci prlbéhu onemocnéni.
Dalsi moznosti je hodnoceni efektu lécby
a ovéreni moznych mechanizmd puasobeni
léku, napriklad ovlivnéni metabolizmu beta
amyloidu statiny [5]. Ma rovnéz vyznam
v pocatku onemocnéni, kdy pomaha pred-
povédét, ktefi pacienti s mirnou kognitivni
poruchou (MCI) maji zvy3ené riziko konverze
v ACH. Elevace biomarkerd maze klinickou
manifestaci ACH predchdzet o 1-2 roky
[6]. Senzitivita a specificita vySetfeni fosfo-
rylovaného tau proteinu je vyssi nez u vyse
zminénych dvou markerd samotnych.

Cilem némi predklddané prace je sta-
noveni normalnich hodnot celkového tau

proteinu, fosforylovaného tau proteinu
a beta amyloidu v mozkomidnim moku na
kontrolnim souboru osob bez postizeni
kognice a stanoveni hranice, kterad rozlisi
s nejvetsi senzitivitou a specificitou kontro-
ly od pacientt s ACH a FTD. Timto zpUso-
bem je mozZné ovéfit vhodnost metodiky
pro diferencidlni diagnostiku demenci. Zis-
kané vysledky jsou srovnavany s nalezy
u dosud publikovanych zahranicnich a do-
mdcich praci.

Metodika

Na Neurologické klinice 2. LF UK a FN Mo-
tol byl shromazdén soubor mozkomis-
nich mokd odebranych lumbdlni punkci
u 102 pacientl s neurodegenerativnim one-
mocnénim centralniho nervového systému:
2 ACH definitivni, 15 ACH pravdépodobna,
10 ACH mozné, 15 MCI, 10 FTD (z toho
3 definitivni diagnodzy), 3 JCD definitivni,
5 LBD, 3 PSO (z toho 1 definitivni), 2 MSA
(z toho 1 definitivni), 4 PND, 6 VaD, 10 smi-
Send demence a 6 ALS bez kognitivniho
deficitu (z toho 1 definitivni). Vsichni pa-
cienti byli ¢eské narodnosti a podepsali in-
formovany souhlas s vysetfenim moku.
Vzorky byly zpracovany v laboratofi, ktera
je soucasti neurologické kliniky a vysetfeny
sety ELISA od firmy Innogenetics. Prostredky
pro nakup sett byly ziskany z grantu GACR
309/05/0693. Pro dalsi zpracovani byly vy-
brany skupiny pacientl s pravdépodobnou
a definitivni ACH (n = 17) a FTD (n = 10)
a porovnany se skupinou kognitivné
zdravych vékové vézanych kontrol (n = 30)
(tab. 1).

Vysetieni moku u kontrol bylo indikova-
no z jiného ddvodu nez kognitivni deficit.
Jednalo se o pacienty s periferni parézou
licniho nervu (n = 28), u nichZ vysetrent lik-
voru vyloucilo zénétlivou etiologii, a dale
0 pacienty s bolesti hlavy vysetfené pro po-
dezieni na subarachnoidalni krvaceni (n = 2),
které nakonec nebylo spektrofotometricky
prokazano. Vsechny kontroly mély vysetien

Tab. 1. Klinickéd charakteristika testovaného souboru.

diagnéza pocet Zzeny/muzi vék MMSE

ACH pravdépodobna 17 8/9 69,1 +75 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 normdalni hodnoty
jsou nad 26 bodd, a déle Addenbrooke’s
Cognitive Examination (ACE) test (95 = 3),
kdy hranice 88 bodl ze 100 moznych ma
senzitivitu 93 % pro kognitivni deficit [16].
Déle mély provedenu geriatrickou skdlu de-
prese (maximalné 5 bodd) a MRI mozku.
Pacienti s vaskularnim postizenim mozku
byli ze souboru vylouceni, Hachinského
ischemické skore bylo maximalné 4 body.
Do kontrolnfho souboru nebyl zafazen
Zadny pacient s roztrousenou sklerézou.

Diagndza pacientt s ACH a FTD byla vy-
sledkem podrobného neuropsychologické-
ho vy3etfeni: vsichni pacienti méli proveden
BentonUv vizudlni retencni test, test ¢iselné
rady, Auditory verbal learning test, test ho-
din, Reyovu figuru, Trail Making Test, ge-
riatrickou $kédlu deprese a CDR-3kélu k od-
liseni MCl od demence. Jako dementni by-
li hodnoceni pacienti s CDR rovno nebo
Vvétsi 1,0, pacienti s CDR 0,5 byli hodnoce-
ni jako MCI [17]. U 2 pacientl s ACH byla
diagndéza definitivni. Diagnéza ACH byla
stanovena pomoci NINCDS-ADRDA kritérif
a diagnéza FTD pomoci Nearyho kritérii
[18]. Z 10 pacientd byl potvrzen histolo-
gicky Morbus Pick (n = 1) a obraz nespeci-
fické frontotemporalni lobarni degenerace
bez nélezu charakteristickych inkluzi (n = 2).
Z klinického hlediska se jednalo o 1 pacienta
se sémantickou demenci (pfevazujici syn-
drom temporalniho laloku), 2 pacienty s pri-
marni progresivni afazii (prevazujici syn-
drom frontotemporéiniho pomezi) a 7 pa-
cientd s FTD s behaviordinimi pfiznaky
(syndrom prefrontélniho a predniho tem-
pordlniho laloku). Do této posledni skupiny
patfily viechny 3 histologicky potvrzené
nalezy a u dalSich 2 bylo soucasné pfi-
tomno elektrofyziologicky prokazané po-
stizeni motoneuronu.

Vzhledem ke Gaussovskému rozlozeni
hodnot u kontrol byl stanoven pru-
mér a 2 smérodatné odchylky. Pomoci ko-
relacni analyzy byla sledovana zavislost hladi-
ny celkového tau proteinu na véku u normal-
ni populace. Vzhledem k neparametrickému
rozlozeni hodnot biomarker( u pacientd
byl pro porovnani mezi skupinami pouzit
Mann-Whitneydv U test. Pro kazdy z mar-
kerd byla pomoci ROC kfivky stanovena
hrani¢ni hodnota markeru, pfi které bylo
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Graf 1-3. Zndzornéni namérené hodnoty biomarkeru v likvoru u skupin no-
rem, ACH a FTD. Kratkou uUseckou je vyznacen medidn hodnot, dlouhou
useckou pak cut off hodnota, pfi které je dosazeno nejlepsi specificity a sen-
zitivity pro odliseni ACH od kontrolni populace.

dosazeno nejlepsi specificity a senzitivity
pro odliseni pacientt s Alzheimerovou cho-
robou od zdravych kontrol. V pripadé cel-
kového i fosforylovaného tau proteinu byla
stanovena horni mez normy (patologické
hodnoty, napf. u ACH jsou zvysené), v pfi-
padé beta amyloidu byla urcena dolni mez

normy (patologické hodnoty u ACH jsou
snizené).

Vysledky

Namérené hodnoty a vysledky statistického
porovnani se souborem norem jsou shrnu-
ty v tab. 2 a zndzornény v grafech 1-3.
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Tab. 2. Shrnuti namérenych hodnot biomarkert v likvoru u sledovaného souboru. Hodnoty p se vztahuji k rozdilu
pacientt od kontrolni skupiny, hodnoty p* znadi rozdil mezi pacienty s ACH a FTD. Statisticky vyznamné hodnoty
jsou zvyraznény tucné.

Celkovy tau protein (pg/ml) Fosforylovany tau protein (pg/ml) Beta amyloid (pg/ml)

primér median smérodatna primér medidn smérodatna pramér  medidn smérodatna
odchylka odchylka odchylka
ACH 1026,3 874,22 850,8 p < 0,0001 111 108,0 52,8 p < 0,0001 3194 305,0 99,3 p < 0,0001
p*=0,13 p* < 0,001 p* < 0,001
FTD 596,9 4547 516,9 p = 0,02 49,5 40,3 23,6 p=03 6538  617,8 2956 p=08
Kontroly 231,7  230,0 79,7 38,2 38,7 78 601,9 5735 1730

Tab. 3. Specificita a senzitivita biomarkerd v moku pfi pouziti vyznac¢enych cut off hodnot pro odliseni pacientu

s ACH a FTD od zdravych kontrol.

Celkovy tau protein (pg/ml)

Fosforylovany tau protein (pg/ml)

Beta amyloid (pg/ml)

> 355 pg/ml > 55 pg/ml < 458 pg/ml
vnormé  zvyseny senzitivita specificita vnormé  zvyseny senzitivita specificita vnormé  snizeny 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 %
Senzitivity a specificity test(l pfi cut off hod-  pramér + 2 smérodatné odchylky a byla  Diskuse

notach zvolenych dle ROC kfivky jsou shr-
nuty v tab. 3.

Celkovy tau protein

Horni mez normy pro celkovy tau protein
byla stanovena jako primér + 2 smérodat-
né odchylky a byla 389 pg/ml. Hodnoty cel-
kového tau proteinu byly signifikantné zvy-
Seny jak u pacientd s ACH, tak u pacient(
s FTD.

Rozdil mezi obéma skupinami de-
mentnich pacientd nebyl signifikantni. Dle
ROC kfivky jsme stanovili cut off hodnotu
355 pg/ml, pfi které dojde s nejvétsi senzi-
tivitou a specificitou k oddéleni pacientt
s ACH od zdravych norem. Pfi pouZiti této
hodnoty jsme dosahli 82% senzitivity pro
ACH, 50% senzitivity pro FTD pfi zachova-
ni 97% specificity. | kdyz existuje urcita
tendence k linedrnimu zvySovani hladiny tau
proteinu s vékem, nedokazali jsme statisticky
signifikantni korelaci (p = 0,23, r = 0,21).

Fosforylovany tau protein
Horni mez normy pro hladinu fosforylova-
ného tau proteinu byla stanovena jako

53,8 pg/ml. Hodnoty fosforylovaného tau
proteinu byly signifikantné zvyseny u pa-
cientt s ACH, a toto zvySeni bylo signifi-
kantni i vci skupiné pacientd s FTD. Dle
ROC kfivky jsme stanovili cut off hodnotu
55 pg/ml, pfi které dojde s nejvétsi senziti-
vitou a specificitou k oddéleni pacientd
s ACH od zdravych norem. Pfi pouZiti této
hodnoty jsme dosahli 94% senzitivity pro
ACH, 40% senzitivity pro FTD pfi zachova-
ni 100% specificity.

Beta amyloid

Dolni mez normy pro hladinu beta amyloi-
du byla stanovena jako primér — 2 sméro-
datné odchylky a byla 255 pg/ml. Hodnoty
beta amyloidu byly signifikantné sniZzeny
u pacientl s ACH, a toto snizenf bylo signi-
fikantni i vici skupiné pacientd s FTD. Dle
ROC kfivky jsme stanovili cut off hodnotu
458 pg/ml, pri které dojde s nejvétsi senzi-
tivitou a specificitou k oddéleni pacientd
s ACH od zdravych norem. Pfi pouZiti této
hodnoty jsme dosahli 94% senzitivity pro
ACH, 40% senzitivity pro FTD pfi zachova-
ni 87% specificity.

Pro blizsi statistické vyhodnoceni jsme po-
uzili kontrolni skupinu, skupinu ACH a sku-
pinu FTD. Davodem tohoto vybéru byl do-
statecné velky pocet vzorkd ve skupiné
kontrol @ ACH a snaha stanovit diskrimi-
nacni pfinos pro nejcastéjsi indikaci stano-
veni biomarkerd, diagnostiku ACH. Skupina
FTD byla vybrana za Ucelem ovéreni pfino-
su biomarker( pro diferencialni diagnosti-
ku atroficko-degenerativnich demenci. Je-
dince s VaD nebo se smiSenou demenci
jsme do souboru nezafadili, nebot vasku-
ldrni zmény se mohou vyskytovat v kombi-
naci s ACH a bez pitevniho nélezu nelze
pritomnost alzheimerovskych zmén vylou-
Cit. Bowler et al [19] prokazali, ze rozdil
mezi ACH a smiSenou demenci je vétsi nez
mezi smisenou demenci a VaD. To potvrzu-
je dulezitou roli ischemické komponenty
u smisené demence.

Nase vysledky koreluji s vysledky jinych
autorll ve smyslu poklesu nebo zvyseni
hladiny daného markeru, ale soucasné se
liSi v absolutnich hodnotach, stejné jako se
liSi dalsi prace navzajem [1,3,7]. Mlze to
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byt zplsobeno vékovou odlisnosti jednot-
livych soubor(, popula¢nimi rozdily i stup-
ném postizeni podminénym odlisnou fazi
onemocneén.

Nejrozsahlejsi studii provedli Hulstaert et
al [7] na souboru 150 pacientll s ACH,
79 ostatnich demenci, 84 jinych neurologic-
kych diagndz a kontrolnim souboru 100 do-
brovolnikd nebo nemocnych bez postizeni
nervového systému. Byly zjistény nasleduji-
cf hodnoty: celkovy tau protein u ACH
425 (274-713) pg/ml, u kontrol 219 (134 az
318) pg/ml a 220 (122-426) pg/ml u ne-
alzheimerovskych demenci. Hodnoty beta
amyloidu: u ACH 487 (394-622) pg/ml,
u kontrol 1001 (797-1214) pg/ml a u os-
tatnich demenci 603 (430-744) pg/ml. P¥i
pouziti ROC (receiver operating characte-
ristic) kiivky byla stanovena hranice, ktera
je nejlepsi pro odliseni kontrol od ACH: beta
amyloid 643 pg/ml (senzitivita 78 %, specifi-
cita 81 %) a celkovy tau protein 252 pg/ml
(senzitivita 79 %, specificita 70 %). Pfi kom-
binaci téchto dvou markerd pak vychazi spe-
cificita 86 % a senzitivita 85 %. Na Hul-
staertové studii je zalozeno doporuceni
v pfibalovém letaku spole¢nosti Innogene-
tics, ktera je vyrobcem komer¢nich setl pro
vySetfeni. Napriklad Maeck [8] své vysledky
vztahuje k hranici 463 pg/ml pro beta amy-
loid a 252 pg/ml pro celkovy tau protein.
Andreasen [9] udava hodnoty u kontrolni-
ho souboru 286 + 141 pg/ml pro celkovy
tau protein a 773 + 233 pg/ml pro beta
amyloid. Sjogren et al [10] prokdzali zavis-
lost hladiny celkového tau proteinu na vé-
ku. Pro vékovou skupinu 21-50 let udava
normalni hodnoty do 300 pg/ml, pro
51-70 let do 450 pg/ml a pro 71-93 do
500 pg/ml. U beta amyloidu zavislost na
véku neprokazal a normalni hodnoty udava
nad 500 pg/ml. Jina studie provedend Sun-
derlandem na 131 pacientech s ACH
a 72 kontrolach zjistila snizenou hladinu beta
amyloidu u ACH- 183 + 121 pg/ml a u kon-
trol — 491 + 245 pg/ml. Hladina celkového
tau proteinu byla u ACH zvy3ena — 587 +
+ 365 pg/ml vs. 244 + 156 pg/ml u kont-
rol. Nejlepsi senzitivity 92 % a specificity
89 % pro odliseni ACH a kontrol bylo dosa-
zeno pfi stanoveni hranice 444 pg/ml pro
beta amyloid a 195 pg/ml pro celkovy tau
protein [3]. Na zakladé metaanalytického
zhodnoceni vétsiny studif se uvadi senzitivi-

ta pro odliseni od zdravych kontrol 89 %
a specificita pro ACH 90 % [1]. Pro kom-
binaci beta amyloid + fosforylovany tau
protein se udava senzitivita 86 % a speci-
ficita 97 % [11]. Pro kombinaci fosforylova-
ny tau protein + celkovy tau protein se
udava senzitivita 96 % a specificita 100 %
[12]. Jako nejlépe diskriminujici hladina
fosforylovaného tau proteinu se uvadi
61 pg/ml. Na ceské populaci byla provede-
na pouze studie na souboru 21 pacientd
s demenci [13,14]. Autofi prevzali pro in-
terpretaci vysledkd rozmezi z Hulstaertovy
studie [7], (134-318 pg/ml pro celkovy
tau protein a 797-1214 pg/ml pro beta
amyloid), které udavaji jako normy. Jako
vlastni kontrolni soubor pouzili vysledky
pacientd s roztrousenou sklerézou, kteff
méli hodnoty odlisné: celkového tau protei-
nu 145-329 pg/ml a beta amyloidu 603 az
849 pg/ml.

Z vySe uvedenych praci vyplyva, Ze roz-
mezi normalnich hodnot udavané rtznymi
autory se lisf. Neexistuje tedy presné stano-
vena hranice a je nutné stanovit normy pro
kazdou laboratof a populaci, na které se
vysetieni provadi. Pravé kontrolni soubor,
ke kterému se vysledky vztahuji, je pro in-
terpretaci vysledkl rozhodujici. DalSim
metodickym problémem vsech praci pro-
vedenych s biomarkery je skute¢nost, ze
jen u malého vzorku pacientd byla ovérena
diagnéza histologicky post mortem. Z vy-
sledkd studif korelujicich klinickou diagno-
zu s diagndzou pitevni vyplyva, Ze i ve spe-
cializovanych centrech neni spravnost kli-
nické diagndzy vetsi nez 80 % a mimo
tato centra dale klesa [15]. To zpochybru-
je nékteré prace hodnotici pfinos biomar-
kerQ, ve kterych nejsou likvorové nalezy
potvrzeny pitevni diagndzou. Konecnym
cilem téchto praci je pfitom pravé snaha
omyly v klinické diagnostice omezit pomo-
ci spolehlivych biomarkerd. To v3ak neni
mozné bez predchoziho prikazu jejich
spolehlivosti.

Dosud neni zcela dofeSena otdzka, jak
souvisi vySe hladiny celkového tau protei-
nu s rychlosti progrese neurodegenerace.
Hampel et al [20] prokazali souvislost mezi
hladinou fosforylovaného tau proteinu
a hipokampalni atrofit u ACH. U CMP je
akutné zvysen celkovy tau protein a ne-
zménény fosforylovany tau protein [21]. Ji-

né studie vsak pfilis rychlost progrese one-
mocnéni nezohlednuji [1]. Perry et al [22]
pfitom udavaji, Ze pokud denné odumfe
1 bunka ze 100, k 50% ubytku dojde bé-
hem 10 tydnd. Pokud to je 1 z 1000, pak
50% redukce nastava za 2 roky, pokud od-
umfe 1z 10 000, pak redukce nastavé za
20 let.

Nas kontrolni soubor, a tim i vysledky
U pacientt s demendi, jsou odlisné od pred-
chozich sdéleni v domacim tisku [13,14].
Prokazali jsme sice shodny trend (zvyseni
celkového tau proteinu a snizeni beta amy-
loidu u ACH), avsak vyznamné se lisi abso-
lutni hladina u kontrol. Tim dochazi k odlis-
né interpretaci vysledkd u pacientl s de-
menci. Pfi aplikaci nasich norem by nékteré
vysledky publikované témito autory nesplrio-
valy kritérium pro diagnézu ACH, nebot by
mély pfilis vysokou hladinu beta amyloidu,
a néktefi i prilis nizkou hladinu celkového
tau proteinu. Rozdily jsou dle naseho nazoru
zplsobeny nasledujicimi metodologickymi
odlisnostmi:

1) Pfi pfevzeti norem z Hulstaertovy studie
autofi nepouzili doporucené hodnoty
podle ROC kfivky, ale celkové rozmezi,
¢imz doslo k zkresleni nalezu.

2) Poutzili shodné jako my NINCDS-ADRDA
kritéria pro ACH. Bylo vsak vySetfeno
pouze CT mozku, coz mohlo zpUsobit
nedostatecny zachyt cévnich zmeén, kte-
ré by se na vzniku demence mohly podi-
let. Likvorové nélezy u ACH a VaD jsou
pritom odlisné. VaD mlze mit likvorolo-
gicky nalez normalni [1].

3) Soubor je maly: z celkového poctu 21 pa-
cientl s demenci md pouze 6 ACH.

4) Neuvadi primérnou hodnotu MMSE, tak-
Ze neni zfejmé, o jak téZce postizené pa-
cienty se jednalo.

5) Hlavni metodologicky nedostatek spat-
fujeme v prevzetf literarnich udajd a ne-
vytvofeni kvalitniho kontrolniho soubo-
ru. Za kontroly byli vybrani pacienti
s roztrousenou sklerézou. Pacienti s roz-
trousenou sklerézou za kontrolni soubor
vybirani ve vétsiné praci nebyvaji, nebot
se jedna o onemocnéni primarné posti-
hujici centrdlni nervovy systém, kde
kromé demyeliniza¢nich zmén dochazi
i k axonalInf ztraté a zaniku neurond. Ele-
vace celkového tau proteinu je nékterymi
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autory dokonce navrzena jako marker
predikujici horsi outcome u pacientl
s roztrousenou sklerézou [23].

6) Tento kontrolni soubor mél navic vyznam-
oproti skupiné demenci - 77,0 £ 9,9 let.
| za fyziologickych okolnosti se stoupaji-
cim vékem dochazi ke zrychlovani dbytku
neuront. Vysledky nékterych praci proka-
zuji zfetelnou vékovou zavislost celkového
tau proteinu na véku [24]. V nasem sou-
boru existuje urcita tendence k linedrnimu
zvySovani hladiny tau proteinu s vékem,
vysledky vsak nejsou statisticky signifikant-
ni. To muze byt zplisobeno vyssim vékovym
pramérem naseho kontrolniho souboru.

Vzhledem k vékové prevalenci v popula-
ci se vyznacuje nase skupina FTD statisticky
vyznamné nizsim vékem (p < 0,05) nez
skupina ACH. Vyssi MMSE u této skupiny
nemusi znamenat mirnéjsi postizenf vzhle-
dem k tomu, Ze MMSE nevy3etiuje frontdl-
ni exekutivni funkce. Hladiny beta amyloi-
du a fosforylovaného tau proteinu ve sku-
piné FTD se statisticky signifikantné nelisily
od norem, respektive liSily se ve vztahu
k ACH. Soubor FTD je maly a heterogenni,
presto nase vysledky naznacuji, Ze by sta-
noveni biomarkert v moku mohlo byt pfi-
nosné pro odliseni ACH od FTD. Hetero-
gennost skupiny onemocnéni FTD je spise
obecnym problémem, kdy je ziejmé, Ze
jednotlivé pfipady zafazené do této diag-
nostické jednotky se mohou histologicky
velmi lisit. Do budoucna nelze vyloucit, Ze
bude roz¢lenéna na vice samostatnych one-
mocnéni podle patogenetického mecha-
nizmu. Maeck et al [8] popsali 3 pfipady
s primarni progresivni afazii s obdobnymi
nalezy v moku, jaké jsme zjistili u naseho
souboru. Skupina FTD v3ak neni tézistém
naseho sdéleni a byla zafazena spise pro
srovnani. Nas soubor neni dostate¢né po-
¢etny, abychom mohli vysledky FTD publi-
kovat samostatné. Bylo by rovnéz zadouci
mit k dispozici pitevni ndlezy u viech jedin-
cl v této skupiné.

Existuje velké mnozstvi praci zabyvajicich
se hodnotami danych markerG u FTD.
Riemenschneider et al [25] uvadéj elevaci
celkového tau proteinu a pokles beta amy-
loidu u FTD. Hampel et al [26] zjistili u FTD
normalni nebo mirmné zvyseny celkovy tau

protein a normdalni nebo mirné snizeny be-
ta amyloid. Zjistil, Ze nejprikaznéjsi pro od-
liseni ACH je nezvySena hladina fosforylo-
vaného tau proteinu u FTD. Dosud se v3ak
nepodafilo jednoznacné urcit charakteris-
tické ndlezy pro ALS s kognitivnim defici-
tem. V naSem souboru maji 2 pacienti
s FTD soucasné postizeni motoneuronu.
Sjogren [27] uvadi na souboru 14 FTD
a 11 ALS, Ze hodnota beta amyloidu je
znatelné snizena u ACH a ALS, a lehce sni-
Zena u FTD ve srovnani s kontrolami. Podle
Sussmutha et al [28] je hodnota celkového
tau proteinu zvySena u 70 % pacientd, a to
spise v pocatecnich stadiich onemocnéni.

Zaver

Kombinované vysetfeni vsech tif markerd
je vhodnou metodikou, kterd zpfesriuje di-
ferencidlni diagnostiku jednotlivych druhd
demencdi. Pro jeji klinické vyuziti vSak dopo-
rucujeme v nové zavadénych laboratofich
vytvoreni vlastniho kontrolntho souboru pa-
cientll, nebo vychazet z ndmi navrzenych
kontrolnich hodnot, které byly stanoveny
na Ceské populaci u kognitivné zdravych je-
dincd. Nejvétsi senzitivity a specificity pro
Alzheimerovu chorobu je moZné dosah-
nout pfi vyuZiti hrani¢nich hodnot celkové-
ho tau proteinu 355 pg/ml, fosforylované-
ho tau proteinu 55 pg/ml a beta amyloidu
458 pg/ml. FTD je heterogenni skupina
onemocnéni a mensi prikaznost vysledk
mUze byt proto zpUsobena disproporénim
zastoupenim jednotlivych podskupin toho-
to souboru.
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