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Seznam zkratek

AD – z anglického Alzheimer’s Disease – tj. 

Alzheimerova nemoc.

Úvod
Mozkomíšní mok jako tekutina v těsném 

kontaktu s centrálním nervovým systémem od-

ráží metabolické změny mozku. Zjištění bioche-

mické podstaty typických histopatologických 

znaků Alzheimerovy nemoci (Koukolík a Jirák, 

2004) logicky vyústilo v detekci příslušných bíl-

kovin v mozkomíšním moku u pacientů.

Patogeneze Alzheimerovy nemoci 
(Koukolík a Jirák 2004)
1. Neuritické plaky (obrázek 1) – amyloidová 

kaskáda

Za fyziologických podmínek je amy-

loidový prekurzorový protein (APP) štěpen 

α-sekretázou. Produktem je protein označovaný 

jako sAPPα, který je solubilní a má neuropro-

tektivní charakter.

Za patologických podmínek je amyloido-

vý prekurzorový protein štěpen β-sekretázou 

(β-amyloid štěpícím enzymem) a v následují-

cím kroku γ-sekretázou. Produktem štěpení je 

β-amyloid
40

 a β-amyloid
42 

(Aβ42), který přestává 

být solubilní a po agregaci tvoří jádro neuritických 

plak. Následuje kaskáda dalších procesů, např. oxi-

dativní stres, excitotoxické jevy a zánětlivá odpo-

věď. Výsledkem je zánik neuronů a demence.

2. Neurofibrilární klubka (obrázek 2)
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Obrázek 1. Alzheimerovská plaka (obrázek poskytl 

MUDr. František Koukolík, DrSc., primář patologic-

kého oddělení Fakultní Thomayerovy nemocnice 

v Praze)

Obrázek 2. Neurofibrilární klubka (obrázek poskytl  

MUDr. František Koukolík, DrSc., primář patologic-

kého oddělení Fakultní Thomayerovy nemocnice 

v Praze)
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Za fyziologických podmínek tau protein 

spojuje mikrotubuly v axonech. Podporuje po-

lymeraci a podílí se na uspořádání a stabilitě 

mikrotubulů. Tau proteiny mají též důležitou 

funkci v axonálním transportu.

Za patologických podmínek je tau protein 

nadměrně fosforylován prostřednictvím kinázy 

3-glykogensyntázy, tau-protein agreguje (ztráta 

stability, porušení transportu v axonu, rozpad 

cytoskeletu) a vytváří neurofibrilární klubka. 

Výsledkem je zánik neuronů a demence.

V mozkomíšním moku můžeme ve vztahu 

k Alzheimerově nemoci prokazovat následující bio-

markery – označované též jako likvorový triplet:

1. fosfo-tau protein (P-tau) podílející se na vzni-

ku neurofibrilárních klubek

2. β-amyloid (Aβ42) podílející se na vzniku 

neuritických plak

3. celkový tau protein (H-tau) podílející se na 

výstavbě cytoskeletu, tj. jedná se o specifický 

destrukční marker, není však specifický pouze 

pro Alzheimerovu nemoc.

The National Institute of Neurologic, Com-

municative Disorders and Stroke – Alzheimer’s 

Disease and Related Disorders Association 

(NINCDS-ADRDA) doporučil při podezření na AD 

celkové vyšetření mozkomíšního moku k vylouče-

ní jiného onemocnění, např. demence způsobené 

zánětlivou chorobou, vaskulitidou nebo demye-

linizací (Mc Khann et al., 1984).

Od publikování tohoto doporučení pro-

běhla řada výzkumů ohledně specifických AD-

biomarkerů, které odrážejí hlavní patogenetický 

proces od agregace beta-amyloidu a hyperfos-

forylace tau proteinu (Vandermeeren et al., 1993; 

Mottem et al., 1995; Hu et al., 2002).

Podle poslední revize NINCDS-ADRDA kritérií 

z roku 2007 proto došlo k zařazení specifických 

AD-biomarkerů mezi podpůrná diagnostická 

kritéria pro Alzheimerovu nemoc: nízká kon-

centrace beta-amyloidu, zvýšená koncentrace 

celkového tau proteinu nebo zvýšená koncen-

trace fosfo-tau proteinu, nebo kombinace všech 

tří markerů (Dubois et al., 2007).

Na základě metaanalytického zhodnocení 

většiny studií (11 studií s 800 pacienty a 370 kon-

trolami), P-tau protein měl senzitivitu 80 % a spe-

cificitu 92 % (Blennow et al., 2003). Při součas-

ném vyhodnocení koncentrací Aβ42 proteinu, 

P-tau a H-tau proteinu u Alzheimerovy nemoci 

vzhledem ke kontrolám, se zvýšila senzitivita 

na 85–94 % a specificita na 83–100 % (Dubois 

et al., 2007).

Vlastní praktické 
zkušenosti a výsledky

Použité normy vyšetřovaných proteinů jsou 

uvedeny v tabulce 1. V literatuře není plná sho-

da v obecně platných normách pro jednotlivá 

vyšetření. Výsledky v různých pracích se liší. Pro 

náš soubor jsem použila norem doporučova-

ných výrobcem, zahraničními autory i některými 

českými autory (Sjögren et al., 2001; Glosová et 

al., 2004). Lze též využít normy upravené pro 

Českou republiku (Hort et al., 2007).

Užitá metodika laboratorního stanovení: 

INNOTEST hTau Ag protilátky AT120, HT7 a BT2, 

INNOTEST PHOSTHO-Tau 
181P

 Ag protilátky HT7, 

AT270bio a INNOTEST β-AMYLOID
 (1–42)

 protilátky 

21F12,3D6 firmy INNOGENETICS (ELISA). Důležitá 

je již preanalytická fáze, která může výrazným 

způsobem ovlivnit výsledek vyšetření. Je defi-

nována jako postupy a operace od požadování 

analýzy po zahájení analyzování vzorku, tj. sklá-

dá se z přípravy nemocného na odběr, odběru 

biologického materiálu, jeho uchování a trans-

portu do laboratoře (Zima et al., 2002). Do této 

fáze se zahrnuje také co nejpřesnější vyplnění 

žádanky s vypsáním epikrízy. Čím více informací 

na žádance bude napsáno, tím přesněji můžeme 

vyhodnotit naše laboratorní výsledky a napo-

moci klinickým lékařům ke zodpovězení jejich 

klinické otázky (pokud ji uvedou do své epikrízy). 

Preanalytická fáze zahrnuje netraumatický odběr 

2 ml mozkomíšního moku do polypropylenové 

zkumavky. Aβ42 není solubilní (viz výše) a pokud 

není odebrán do správné zkumavky, dojde k je-

ho vychytání na stěny a k falešně pozitivnímu 

výsledku. Dále následuje co nejrychlejší trans-

port likvoru do příslušné laboratoře (do dvou 

dnů od odběru moku, likvor při transportu vždy 

chladit). Bohužel tato fáze bývá velmi podceňo-

vaná. Pokud to není možné, likvor by měl být 

zamražen a v tomto stavu následně dopraven 

do laboratoře.

Vlastní zkušenosti vychází z rutinního zave-

dení vyšetřování AD-biomarkerů do laboratorní 

Tabulka 1. Normy vyšetřovaných proteinů (Sjög-

ren, et al., 2001; Glosová, et al., 2004)

H-tau 21–50 let

51–70 let

71–93 let

< 300 pg/ml

< 450 pg/ml

< 500 pg/ml

P-tau < 60 pg/ml

β – amyloid > 500 pg/ml

Tabulka 2. Přehled výsledků v závislosti na uvedené diagnóze

↑H-tau+↑P-

tau+↓Aβ 42

↑H-tau+

↑P-tau

↑H-tau+ 

↓Aβ42

↑Ptau+ 

↓Aβ42
↓ Aβ ↑P-tau ↑H-tau Norm. nález

Alzheimerova nemoc 9 7 1 1 4 1 0 6

Neurčená demence 0 2 0 0 1 0 0 1

Neurodegenerativní onemocnění 0 0 0 0 1 2 0 4

Vaskulární demence 1 0 0 0 0 0 0 0

Obtížná chůze 0 0 0 0 0 0 0 1

Mozková mrtvice 0 0 0 0 0 1 0

Vnitřní a zevní hydrocefalus, 
progredující demence 0 0 0 0 0 0 0 1

Duševní porucha 0 0 0 0 0 0 0 1

Jiná porucha nervové soustavy 0 0 0 0 0 1 0 0

Virová neuroinfekce 1 1 0 0 0 1 0 7

Nádorová infiltrace mening 0 0 1 0 0 0 2 3

Bakteriální neuroinfekce 0 0 0 0 1 0 1 1

Roztroušená skleróza 0 0 0 0 1 0 0 7

Pravděpodobná sporadická forma 
Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci 0 1 0 0 0 0 0 0
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praxe v Centrálních laboratořích Nemocnice 

České Budějovice a.s.

Celkově bylo vyšetřeno 74 vzorků (tabulka 2) 

s požadovaným vyšetřením H-tau proteinu, P-tau 

proteinu a Aβ42. Z toho 29 vzorků mělo na žá-

dance uvedenou diagnózu Alzheimerovy nemo-

ci nebo podezření na ní. Devět pacientů mělo 

pozitivní výsledky všech 3 testů, devět pacientů 

mělo pozitivní 2 markery (z toho sedm zvýšenou 

koncentraci H-tau proteinu a P-tau proteinu, 

jeden zvýšenou koncentraci P-tau proteinu 

a sníženou koncentraci Aβ42 a jeden zvýšenou 

koncentraci H-tau proteinu a sníženou koncen-

traci Aβ42). Pět pacientů mělo pozitivní jeden 

specifický marker, z toho čtyři snížený Aβ42 

a jeden zvýšený P-tau protein. Šest pacientů 

mělo nález v normě.

S diagnózou neurčená demence byli vyšetře-

ni čtyři pacienti. Z toho dva pacienti měli zvýše-

nou koncentraci H-tau proteinu a P-tau proteinu, 

jeden sníženou koncentraci Aβ42. Jeden pacient 

měl normální nález.

S podezřením na neurodegenerativní one-

mocnění bylo vyšetřeno sedm pacientů, jeden 

pacient měl sníženou koncentraci Aβ42, dva pa-

cienti měli zvýšenou koncentraci P-tau proteinu 

a čtyři pacienti měli normální nález.

S diagnózou vaskulární demence byl vyšet-

řen jeden pacient, který měl pozitivní hodnoty 

všech 3 markerů.

S diagnózou obtížná chůze, nezařazená 

jinde, byl vyšetřen jeden pacient s negativním 

nálezem.

S diagnózou mozková mrtvice neurčená 

jako krvácení nebo infarkt byl vyšetřen jeden 

pacient, který měl zvýšenou koncentraci pouze 

H-tau proteinu.

S diagnózou porucha mozku, pozn. progre-

dující demence, vnitřní a zevní hydrocefalus byl 

vyšetřen jeden pacient s normálním nálezem.

S diagnózou duševní poruchy, jinak neur-

čené byl vyšetřen jeden pacient s negativním 

nálezem.

S diagnózou jiné poruchy nervové soustavy 

nezařazené jinam byl vyšetřen jeden pacient 

se zvýšenou koncentrací P-tau proteinu.

S diagnózou virová neuroinfekce bylo vyšet-

řeno 10 pacientů, jeden pacient měl pozitivní 

všechny 3 markery, jeden pacient měl pozitiv-

ní 2 markery, a to zvýšenou koncentraci H-tau 

proteinu a zvýšenou koncentraci P-tau proteinu 

a jeden pacient měl zvýšenou koncentraci pou-

ze P-tau proteinu. Dalších sedm pacientů mělo 

normální nález.

S diagnózou nádorová infiltrace mening 

bylo vyšetřeno šest pacientů, jeden pacient měl 

zvýšenou koncentraci H-tau proteinu a sníženou 

koncentraci Aβ42, dva pacienti měli zvýšenou kon-

centraci H-tau proteinu a tři měli nález v normě.

S diagnózou bakteriální neuroinfekce byli vy-

šetřeni 3 pacienti, jeden pacient měl sníženou kon-

centraci Aβ42, jeden zvýšenou koncentraci H-tau 

proteinu a jeden pacient měl normální nález.

S diagnózou roztroušené sklerózy bylo vy-

šetřeno 8 pacientů, jeden pacient měl sníženou 

koncentraci Aβ42, ostatních 7 mělo normální 

nález.

Jeden pacient byl vyšetřen s diagnózou prav-

děpodobná sporadická forma Creutzfeldtovy-

Jakobovy nemoci, kde první mok měl normál-

ní nález všech 3 biomarkerů. V dalším vzorku 

likvoru odebraném s třítýdenním odstupem 

byla velmi zvýšená koncentrace P-tau proteinu 

a i velmi zvýšená koncentrace Aβ42.

Diskuze
Podle poslední revize NINCDS-ADRDA kritérií 

z roku 2007 došlo k zařazení specifických AD-

biomarkerů mezi podpůrná diagnostická kritéria 

pro Alzheimerovu nemoc v tomto znění: nízká 

koncentrace beta-amyloidu, zvýšená koncent-

race H-tau proteinu nebo zvýšená koncentrace 

fosfo-tau proteinu, nebo kombinace všech tří 

markerů (Dubois et al., 2007).

Z vyšetřované skupiny, ze 41 pacientů s uve-

denou diagnózou Alzheimerovy nemoci, neur-

čené demence, neurodegenerativním onemoc-

něním, vaskulární demencí a jinou poruchou 

nervové soustavy přesvědčivě splňuje 3 nebo 

2 parametry NINCDS-ADRDA kritérií 21 pacien-

tů. U 6 pacientů je pouze snížena koncentrace 

Aβ42. Zde je třeba vzít v úvahu nemoc s Lewyho 

tělísky, frontotemtorální demenci či vaskulární 

demenci (Blennow et al., 2003). Tento nedostatek 

specificity není plně vysvětlený, ale může souvi-

set s nedostatkem histopatologického ověření 

nebo přítomnosti komorbid Alzheimerovy ne-

moci (Dubois et al., 2007). Dále u 4 pacientů byla 

nalezena zvýšená koncentrace P-tau proteinu, 

konkrétně P-tau 181, který je vysoce specifický 

pro Alzheimerovu nemoc (Wiltfang et al., 2005). 

Zajímavé je, že u diagnózy vaskulární demence 

byly pozitivní všechny tři biomarkery, ačkoli při 

této diagnóze by měla být hladina především 

P-tau proteinu a Aβ42 bez nálezu (Paraskevas 

et al., 2009; De Jong et al., 2007).

U jednoho pacienta s diagnózou mozková 

mrtvice, dvou pacientů s nádorovou infiltrací 

mening a jednoho pacienta s bakteriální neu-

roinfekcí byla izolovaně zvýšena koncentra-

ce H-tau proteinu. H-tau protein bývá mírně 

zvýšen u demence s Lewyho tělísky a fronto-

temporální lobární degenerace. Velmi zvýšen 

bývá tau-protein u Creutzfeldovy-Jacobovy 

choroby (Blennow et al., 2003; Andreasen et 

al., 2005) i úrazu hlavy či při iktu. Celkový tau 

protein v CSF tak pravděpodobně odráží míru 

neuronálního poškození a degenerace obecně 

(Bartoš a Řípová, 2007).

Samostatnou kapitolu tvoří vyšetření 10 

vzorků mozkomíšního moku s diagnózou viro-

vá neuroinfekce, kde došlo k záchytu výrazné 

pozitivity všech tří markerů u jednoho pacienta, 

u druhého pacienta byly pozitivní 2 markery 

(zvýšené koncentrace H-tau proteinu a P-tau 

proteinu), u třetího pacienta byla zjištěna pouze 

zvýšená koncentrace P-tau proteinu. U ostatních 

sedmi pacientů byly koncentrace sledovaných 

parametrů v CSF na normální úrovni.

V NINCDS-ADRDA postupech je při podezře-

ní na AD zcela správně doporučováno komplex-

ní vyšetření mozkomíšního moku k vyloučení 

jiného onemocnění, např. demence způsobené 

zánětlivou chorobou, vaskulitidou nebo demye-

linizací. Vždyť popsané nálezy (jeden pacient 

s diagnózou nádorová infiltrace mening a tři 

paci enti s diagnózou virová neuroinfekce) uka-

zují na možnost souběhu více onemocnění.

U jednoho pacienta s roztroušenou sklerózou 

a dalšího s bakteriální neuroinfekcí bylo nalezena 

pouze snížená koncentrace Aβ42. U těchto dvou 

pacientů došlo k chybě již v preanalytické fázi. 

Mozkomíšní moky nebyly odebrány do polypro-

pylenové zkumavky. Uvedená snížení koncentrací 

můžeme v těchto případech přičíst na vrub špat-

ných odběrů materiálu (viz výše).

U posledního popisovaného vzorku byla 

stanovena diagnóza pravděpodobné spora-

dické formy Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci. 

Biomarkery byly vyšetřeny dvakrát, poprvé do-

sahovaly normální úrovně, při druhém vyšetření 

byl pozorován nárůst koncentrací celkového 

tau proteinu, ale především fosfo-tau proteinu 

a zvýšení beta-amyloidu v mozkomíšním moku. 

Hladiny H-tau proteinu v mozkomíšním moku 

byly zvýšeny, ale nedosahovaly očekávaných 

vysokých hladin (Blennow et al., 2003; Andreasen 

et al., 2005). Dále byla překvapivě velmi zvýšena 

koncentrace P-tau proteinu. U pacientky nebyly 

pitvou nalezeny jednoznačné změny kompati-

bilní s diagnózou prionového onemocnění. Byla 

pouze zjištěna nejasná taupatie fronto-tempo-

rálního typu (WHO, Edinburgh).

Význam laboratorní diagnostiky 
Alzheimerovy demence

Vyšetření AD biomarkerů patří do oblasti 

speciální likvorologie. V rámci případné širší 
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diferenciální diagnostiky je velmi přínosné 

mozkomíšní mok před vyšetřením AD biomar-

kerů podrobit i základnímu vyšetření (1. určení 

permeability hematolikvorové bariéry pře-

devším výpočtem albuminového kvocientu, 

2. stanovení koncentrací glukózy a laktátu v li-

kvoru a v krvi a vypočtení koeficientu energetic-

ké bilance, 3. stanovení buněčnosti a zhodnoce-

ní cytologického obrazu likvoru) a rozšířenému 

základnímu vyšetření (vyšetření imunoglobuli-

nů s výpočtem intratekální syntézy imunoglo-

bulinů, vyšetření zánětlivých a destrukčních 

parametrů, vyšetření komplementu) k odhalení 

jiných příčin demence (viz neuroinfekce, malig-

ní infiltrace mening atd.) (Kelbich et al., 2007). 

Samozřejmě je pouze na klinickém lékaři, zda 

se pro tato vyšetření rozhodne.

Případné zavedení vyšetřování celkového 

tau proteinu, fosfo-tau proteinu a beta amyloidu 

v mozkomíšním moku do běžné laboratorní 

praxe jistě přinese nález neočekávaných záchytů 

pozitivit (viz souběh více onemocnění) jak u se-

niorů, tak i u pacientů středního věku.

Velký profit vyšetření AD biomarkerů je 

možno očekávat pro pacienty s minimálním 

kognitivním deficitem, který je definován jako 

přechodná fáze mezi kognitivními změnami 

normálního stárnutí a časnou demencí. Osoby 

s minimálním kognitivním deficitem jsou ve vyš-

ším riziku rozvoje Alzheimerovy nemoci.

Několik nedávných studií se konkrétně za-

bývalo hodnotami biomarkerů v mozkomíšním 

moku při identifikaci minimálního kognitivního 

deficitu. Kombinace abnormálních markerů (níz-

ká koncentrace Aβ42, vysoká koncentrace cel-

kového tau proteinu, vysoká koncentrace P-tau 

proteinu 181) zvyšuje riziko vzniku Alzheimerovy 

nemoci na 17–20ti násobek v následujících 4–6 

letech (Hansson et al., 2006). Senzitivita a spe-

cificita v této studii byla více než 90 % a 85 %, 

respektive byla ve shodě s podobnou, mno-

hem kratší studií (1 rok), která po ní následovala 

(Parnneti et al., 2006).

Tato vysoká diagnostická užitečnost vyšetření 

biomarkerů v mozkomíšním moku u minimální-

ho kognitivního deficitu je důvodem k zařazení 

popsaných vyšetření mozkomíšního moku mezi 

diagnostická kritéria (Dubois et al., 2007).

Ačkoli se naše pracoviště zabývá kompletní 

likvorovou diagnostikou, včetně speciální (stano-

vení IEF IgG, FLC, IgA a IgM, paraneoplastických 

protilátek, cytokinů atd.), t. č. nemá vyšetřování 

předmětných parametrů ve svém repertoáru, 

a to především proto, že v České republice není 

vyšetření H-tau proteinu, P-tau proteinu a Aβ42 

zařazeno v seznamu zdravotních výkonů hraze-

ných zdravotními pojišťovnami.

Závěr
Syndrom demence představuje závažnou 

pandemii přelomu tisíciletí s kombinací zdravot-

ních, sociálních a ekonomických aspektů.

Cílem článku bylo širší klinické veřejnosti 

poskytnout ve stručnosti jednak obecné, ale 

i praktické informace a vlastní zkušenosti s labo-

ratorním stanovením u nás doposud ne plně do-

ceněných biomarkerů Alzheimerovy nemoci.

Vyšetření tzv. likvorového tripletu nám může 

významně pomoci vložit další důležitý střípek 

do složité diagnostiky Alzheimerovy nemoci 

a tím i zahájit časnou léčbu ještě před plnou 

manifestací klinických příznaků.
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