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TYP SDELENI: Pichledovy ¢lanek
UPLNY TEXT:
Uvod

Z naseho pohledu Ize soucasnou likvorologii rozdélit na zékladni vySetfeni CSF, rozsifené
zakladni vySetfeni CSF a specialni vySetteni CSF. Do oblasti zékladni, resp. urgentni, likvorologie
zahrnujeme vySetfeni parametra energetického metabolismu glukosy, vySetieni celkové bilkoviny
v CSF ¢1 albuminového kvocientu, vySetfeni "rychlych" markert destrukce tkané CNS,
cytologické wvySetfeni CSF, spektrofotometrické wvySetfeni CSF a vySetfeni koncentrace
C-reaktivniho proteinu (CRP) v krvi (tab.1, tab.2) [2, 3, 6, 11, 12, 31, 33, 34, 38, 43, 47, 62].
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normilni nalez serdzni neuroinfekee purulentni neuroinfekee
Energeticky metaholismus
glukosacey 2,20- 4,20 mmol ! H, | I, A
Qgha. 0,55- 0,65 ] N, L
laktdtosy 1,20- 2,10 mmolll N, T i
KEE 22,0- 38,0 ] W, 4, L A,
Permeahilita hematoencefalicksé a hematolikvorové hariéry
CBrsy tab.2 Tl o e
Qalb. tab.2 T, 1T TTATT
Cytologie
bunéénost < 1043 T T, TTT
cytologicky obraz Iyrmfocyty  monocyty Iymfocytarni pleiocytosa | granmlocytdrmd pleiocytosa

T wE (neutrofilnd granulocyty’

Zinétlive markery
CRPg < 50 mg. 1! N, T G I
Markery tkifioveé destrulice
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(= 0,25%

KTD =100 o 5

23T cap < 0,30 11212 S e A —
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Exvaceni do CIVS

spektrofotometrie C3F neg. b e e

etytrofigy, siderofdgy,
hetnatoidit - e £ S ——

Vysvétlivky:

*/ pti stanoveni katalytické aktivity LD metodou IFCC
N normalni nalez

T mirné zvysené hodnoty

TT  vyrazné zvysené hodnoty

TTT velmi vyrazng zvysené hodnoty

i mirné snizené hodnoty

JJ vyrazné snizené hodnoty

J4J velmi vyrazné snizené hodnoty

Tabulka 1: Pfehled normalnich hodnot parametrii urgentni likvorologie a obvyklych likvorovych
nalezil v akutnich stadiich serdznich a purulentnich neuroinfekci
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Vek Eoncentrace hilkoviny v CSF [mz 1] Qalh. = CSF/S*1000

piinir rozaah priinEy rozaah
0 a% 2 tydoy TT00 4500 - 1090,0 126 58 - 232
1 af 4 tday 6600 5100 - 1010,0 10,2 T6 - 16,4
1 aZ 3 mésice 4500 2400 - @x0,0 53 2,3 - 10,6
3 af £ mésich 2900 2300 - 3700 3.1 20 - 4%E
£ af 12 mésich 2700 1700 - 3300 25 1.4 - 45
1 a 10 rok; 2200 100 - 3100 19 L,o- 45
11 & 18 okl 2500 1600 - 4000 23 1,0 - 50
12 &% 30 ok 2600 2400 - 4900 T Ligas oo
31 &% 40 rokd 3600 2400 - 4900 40 1,8 - 8,2
4 & 50 rokmd 4300 2700 - ad0no 446 20- 72
51 & A0 rokd 4800 2900 - &rno 85 21 . 89
6 ot 0 rokh 5300 W00 - 7O00 56 Y

Tabulka 2: Normalni hodnoty koncentrace bilkoviny v CSF a Qalb. v zavislosti na véku [38]

A

Mezi rozsitena zakladni likvorova vysetieni fadime stanoveni riznych proteinovych parametra,
které nejsou specifické pro centralni nervovy systém, ale jejichz koncentra¢ni zmény v CSF lze
zaznamenat v souvislosti s patologickymi procesy probihajicimi v kompartmentu CNS nésledkem
jejich intrathekalni produkce, alterovaného pfisunu do CNS ¢i zménou rychlosti jejich biologické
spotieby v kompartmentu CNS. Jednéd se o imunoglobuliny, proteiny akutni faze, nékteré slozky
komplementu, inhibitory proteindz, destrukéni markery, tumorové markery, kompresivni markery
atd. [4, 6,7, 9, 10, 12, 18, 51, 53, 54, 61]. Do oblasti specialni likvorologie pak fadime rtiznorodé
parametry, k jejichz vySetfeni pfistupujeme tehdy, pokud zdkladni a rozSifena zdkladni
likvorologie neposkytla vyCerpavajici odpoveédi na otazky tykajici se etiopatogeneze postizeni
CNS. Jedna se napt. o vySetfovani specifickych ¢i specificky alterovanych proteini CNS v CSF v
souvislosti s neurodegenerativnimi postizenimi, cévnimi postizenimi CNS, traumaty CNS atd. [16,
19, 22, 23, 25, 29, 41, 49, 53, 67, 73, 70]. Dale sem zahrnujeme vySetfovani intrathekalni
oligoklonalni produkce IgG pifedevSim pi1 diagnostice roztrousené sklerdzy, vySetfovani
neuronalnich autoprotilatek pii podezieni na paraneoplastické postizeni CNS, vySetfovani
specifickych protilatek proti nékterym patogennim agens a piimy prikaz neurotropnich
patogennich agens v CSF kultivaci na zivném médiu, metodami molekularné-genetickymi ¢i
elektronovou mikroskopii [5, 6, 7, 15, 18, 27, 32, 34, 55, 63, 65, 66]. Do této oblasti 1ze dale
zafadit stanoveni nékterych interleukini v CSF, pfedevsSim v souvislosti s detekci zanétlivych
onemocnéni CNS, cytologicka vySetfeni CSF s pouzitim specidlnich barvicich technik a vySetfeni
bunéénych populaci v CSF priitokovou cytometrii [2, 11]. Soucasné vyuziti posledni jmenované
metody pro vySetfeni CSF je limitovano jeho obvykle nizkou bunécnosti. S riiznymi uspéchy je
tak vyuZzivana piedevsim k detekci leukemickych infiltraci mening a existuji studie diferencujici
lymfocytarni subpopulace v CSF u pacientli s roztrouSenou skler6zou [24].

Urgentni vySetireni CSF
Cilem urgentniho vySetieni CSF je rychlé poskytnuti dileZitych informaci o charakteru
postizeni CNS. Zakladnim pozadavkem na né¢j kladenym je pfedevsim jeho obecna dostupnost po

24 hodin denn¢. Velmi vyznamné je urgentni vySetieni CSF v diagnostice akutnich postizeni
CNS, zejména pak neuroinfekei a cévnich mozkovych piihod.
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Dalsi tivahy budou zaméfeny na podstatu diferencialni diagnostiky neuroinfekci nastroji
urgentni likvorologie.

Urgentni vySetieni CSF v diferencialni diagnostice neuroinfekci

Cilem urgentniho vySetfeni CSF u pacientii se suspekci pro neuroinfekci je v prvni fadé
vylouceni ¢i priikaz pfitomnosti neuroinfekce a dale pak urceni charakteru zanétlivého procesu v
CNS, jeho dynamiky a pfidruzenych komplikaci. Toto standardné provadime vySetfenim
parametrti energetického metabolismu glukosy v likvorovém kompartmentu, vySetfenim trovné
permeability hematoencefalické a hematolikvorové bariéry, cytologickym vySetfenim CSF,
vySetienim "rychlych" destrukénich markertt v CSF, spektrofotometrickym vySettenim CSF a
vySetienim koncentrace CRP v krvi [2, 6, 11, 12, 31, 33, 38, 43, 47, 62].

Vyznam vySetieni parametrua energetického metabolismu glukosy v diferencialni diagnostice
neuroinfekci

Hodnoceni energetickych poméra v likvorovém kompartmentu se odviji od stanoveni
koncentraci glukosy v CSF a v krvi, vypoctu glukosového kvocientu (Qglu.), stanoveni
koncentrace laktatu v CSF a vypoctu koeficientu energetické bilance (KEB). Podle miry posunu
jejich hodnot od hodnot normalnich Ize pak uvazovat o charakteru probihajiciho procesu v CNS
(tab.1) [31, 33].

Dvoukompartmentovy model

Pii vySetfovani energetickych pomérti v likvorovém kompartmentu vychazime z predstavy
dvoukompartmentového modelu. Ten rozd€luje organismus na CNS reprezentovany CSF a
periferii reprezentovanou krvi. Z krve je transportovan energeticky substrat, Cili glukosa, do CNS,
potazmo do CSF, a to prostfednictvim systému hematoencefalické a hematolikvorové bariéry. Na
tomto transportu se podili transportni systém pro glukosu oznaCovany jako Glutl. V likvorovém
kompartmentu dochéazi k pteméné glukosy na produkty jejiho metabolismu, které jsou odvadény
spolu s cirkulujicim CSF zpét do krve, ptipadné k dalSimu zpracovani ptimo v CNS [1, 30, 31, 33,
38, 39, 40, 56, 58, 59, 60, 69, 78].

Energeticky metabolismus glukosy v likvorovém kompartmentu a KEB

Energeticky metabolismus glukosy zacind jeji pfeménou na pyruvat v procesu zvaném
glykolysa. Je-li v prostiedi pfitomno dostate¢né mnozstvi kysliku, je pyruvat dale metabolisovan
aerobnim zplisobem az na findlni produkty CO, a H,O. Timto zptisobem se ziska z 1 molekuly
glukosy 38 molekul adenosintrifosfatu (ATP). Jednd se o "univerzédlni bunétné palivo", které
uvolnénim makroergické vazby fosfatu saturuje energetické potieby vétSiny biochemickych reakci
probihajicich v organismu [30].

Pokud ale v prosttedi kyslik chybi, nebo pokud je jinym zplisobem zablokovana aerobni vétev,
pokracuje energeticky metabolismus glukosy alternativni pfeménou pyruvatu na laktat v procesu
oznadovaném jako anaerobni glykolysa. Cistym vytézkem takového zpisobu premény glukosy
jsou 2 molekuly ATP [30].

Matematickym vyjadienim popsanych biochemickych procesti je koeficient energetické bilance
(KEB) :

[fafa‘df CSF ]
Lg lukosa,.q, J

KEB =38-18
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[glukosacsr] = koncentrace glukosy v CSF
[laktatcsr] = koncentrace laktatu v CSF

Ten vyjadiuje primérny pocet molekul ATP vyprodukovanych za aktudlnich energetickych
pomérl v likvorovém kompartmentu z 1 molekuly glukosy a 1ze podle n¢j velice spolehliveé
odhadnout aktualni pomér aerobniho a anaerobniho metabolismu v likvorovém kompartmentu,
resp. v oblasti CNS s likvorovym kompartmentem piimo souvisejici [31, 33].

Modelové situace energetickych poméri v likvorovém kompartmentu

Dalsi text je vénovan popisu modelovych piipadl energetickych pomért v likvorovém
kompartmentu za normalniho stavu a pfi infek¢nich ser6znich a purulentnich zanétech CNS.

Energetické poméry v likvorovém kompartmentu za norméalniho stavu

Za fyziologickych podminek je v CSF rozpusténo pomérné znacné mnozstvi kysliku, takze zde
metabolické procesy probihaji pfevazné aerobnim zplsobem, tzn. za pomérné znacné produkce
energie, zejména v podobé ATP, vyjadiené hodnotami KEB od 28,0 do 38,0 (tab.1). Pfirozeny
ubytek glukosy je pribéZzné eliminovan jejimi dostateénymi dodavkami z krve. Systém
hematoencefalické a hematolikvorové bariéry je v takovém piipadé jen velice malo propustny pro
proteiny. Pro sloZzeni CSF je pak typicka pomérné vysoka koncentrace glukosy, resp. hodnota
Qglu. prevySujici 0,55, nizkd koncentrace laktatu a velmi nizka koncentrace proteinti (tab.1 a 2)
[1,6,18,31, 33, 38].

Energetické poméry v likvorovém kompartmentu pri ser6znim infekénim zanétu CNS

Rada patologickych stavii v CNS se projevuje zvySenymi energetickymi naroky. Ty se mohou
nékdy 1 velice vyznamnym zplsobem promitnout do finalniho slozeni CSF. Takovym typickym
piikladem jsou zanétliva onemocnéni CNS, piedevSim infek¢ni etiologie, kterd se obvykle
projevuji natolik vyrazng, Ze jsou detekovatelna v CSF pomoci uvedenych parametra. Serdzni
infek¢éni zanét, nejcastéji virove, borreliove ¢i treponemové etiologie, je specificky proces vedouci
k eliminaci patogenniho agens z organismu a vyznacuje se aktivaci bunééné i humoralni slozky
imunitniho systému. Vysoké energetické naroky aktivované¢ho imunitniho systému pak logicky
vedou k intenzivnéj$i pteméné glukosy pii soucasné zvysené spotiebé kysliku [35]. Pokud se tyto
déje odehravaji v likvorovém kompartmentu ¢i v oblasti CNS s likvorovym kompartmentem
souvisejici, ma zvySena spotteba kysliku za nésledek jeho ubytek z CSF a zvySeny rozsah
anaerobniho metabolismu. Ten vSak funguje z energetického hlediska zna¢né neefektivné, coz se
projevuje snizenou produkci energie vyjadienou snizenim hodnoty KEB pod 28,0 (tab.1). Systém
se dostava do energetick¢ deprese [76]. Rozvoj energetické deprese pii soucasné zvySenych
energetickych néarocich zvysuje poptavku po glukose. Dochazi k hyperglykolyze a k situaci, kdy
dodavky glukosy z krve do CSF nestaci pokryvat jeji spotiebu. Nasledkem je snizeni koncentrace
glukosy v CSF a stav nazyvany hypoglykorachie. V ptipad¢ ser6znich neuroinfekcei tak zpravidla
dochazi pouze k mirnému snizeni glykorachie (tab.1). VéEtSinou se ale jeji absolutni hodnoty
neodchyluji, nebo se odchyluji jen velice malo, z rozsahu hodnot normalnich. Za daleko
spolehlivéjs$i parametr pro detekci sniZzeni hladiny glukosy v CSF je proto obecné povazovéan
Qglu. (tab. 1) [31, 33].

Energetické poméry v likvorovém kompartmentu pri purulentnim infekénim zanétu CNS

Pfi purulentni neuroinfekci, zpravidla bakteridlni etiologie, se navic na vysoké spotiebé kysliku
v likvorovém kompartmentu a navozeni anaerobniho metabolismu znaéného rozsahu, vedle
zvySené utilizace glukosy sloZzkami aktivovaného imunitniho systému, zasadnim zptisobem podili
oxidacni vzplanuti neutrofilnich granulocyti. To se odviji od interakce Fc-receptori a
komplementovych receptorti neutrofilnich granulocyt s opsonizovanymi bakteriemi. Nasledné
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dochézi k rychlé aktivaci membranového enzymu neutrofilnich granulocyti NADPH-oxidazy.
Tento enzym katalyzuje reakecl, pii niz NADPH (redukovana forma

nikotinamidadenindinukleotidfosfitu) reaguje s kyslikem za vzniku NADP" (oxidovana forma

nikotinamidadenindinukleotidfosfatu) a superoxidového radikalu O,, z n€hoz vznikaji dalSimi
reakcemi reaktivni kyslikové intermediaty jako singletovy kyslik, peroxid vodiku a hydroxylovy
radikal, které jsou velmi reaktivnimi oxida¢nimi ¢inidly naruSujicimi strukturu biopolymera
mikroorganismi, ni¢icimi aktivitu jejich enzymi a poSkozujicimi DNA. Peroxid vodiku dale
reaguje, za katalytického plisobeni enzymu myeloperoxidazy, s chloridovymi anionty a vznikaji
baktericidni chlornanové anionty. Baktericidni latky produkované fagocyty se navic mohou
uvolnovat do okolnich tkani a poskozovat je [28]. Pravé tento proces je vysoce narocny na
spotfebu kysliku a vede k intenzivhimu rozvoji anaerobniho metabolismu v likvorovém
kompartmentu, zpravidla vyjadfenému zapornymi hodnotami KEB a v nékterych piipadech jen
velice nizkymi kladnymi hodnotami KEB (tab.1). Nezanedbatelny vliv na rozvoj anaerobniho
metabolismu v likvorovém kompartmentu mohou mit dale poruchy cévniho mozkového zasobent,
které Casto purulentni neuroinfekce doprovazeji a které vedou k ischemizaci mozkové tkan¢ [14,
38, 43]. Intenzivni rozvoj anaerobniho metabolismu v likvorovém kompartmentu vede k vyrazné
energetické¢ depresi a k omezeni fungovani systémi zna¢né zavislych na dodavkach energie.
Pokud napft. pfestane fungovat kalciova ATP-4zova pumpa povrchovych bunéénych membran,
dojde ke kumulaci kalcia v buiikach a k poruSeni intracelularni kalciové homeostazy. Prebytecné
kalcium je pak vazano na vnitrobunééné membranové struktury, které vytazuje z ¢innosti. Pokud
jsou takto vyfazeny z ¢innosti vnitini mitochondrialni membrany, dochazi k zastaveni fungovani
respiratniho fetézce lokalizovan¢ho na téchto membranach a k dalSimu potlaceni aerobniho
bunééného metabolismu [46, 76]. Podobné si lze predstavit vyfazeni respiraniho fetézce z
¢innosti nasledkem poruseni vnitrobunéénych membranovy struktur hojné produkovanymi
kyslikovymi radikaly. Pi1 téméf vyhradnim anaerobnim metabolismu dochazi ke znacné
nadprodukei laktatu a ke stavu oznacovanému jako hyperlaktatorachie (tab.1). Navozena hluboka
energetickd deprese systému likvorového kompartmentu pii sou€asném enormnim nartistu
poptavky po energii vede k intenzivni spotiebé glukosy, kterd vSak nestaci byt eliminovana
dodavkami z krve. Vysledkem je snizend koncentrace glukosy v CSF oznaCovana jako
hypoglykorachie (tab. 1). Dtlezité je upozornit na nutnost hodnotit ubytek glukosy v CSF nikoliv
vyhradné podle hodnot samotné glykorachie, ale pokud mozno podle hodnot Qglu., tzn. poméru
glykorachie ku glykémii. Divod je prosty. Koncentrace glukosy v CSF je pfisné¢ zavisla na jeji
aktudlni koncentraci v krvi. V CSF odebraném lumbalni punkci je fyziologickd hodnota Qglu. od
0,55 do 0,65 (tab. 1). Pii1 hyperglykemickych stavech mize dojit k tomu, ze diky zvySené nabidce
glukosy z krve ziistane jeji vysledna koncentrace v CSF, a to 1 pfi podstatném ubytku, v rozmezi
nebo dokonce nad rozmezim normdlnich hodnot. Hodnota Qglu. je vSak snizend a v piipadé
primarnich purulentnich neuroinfekci dokonce sniZzena znac¢né [31, 33].

Hyperproteinorachie jako nasledek zvySené permeability hematoencefalické a
hematolikvorové bariéry a jeji vyznam v urgentni likvorové diagnostice neuroinfekci

Hlavnim producentem CSF jsou bunky plexus chorioideus a ependymova vystelka mozkovych
komor. Zakladem vzniku CSF je ultrafiltrace krevni plasmy fenestrovanymi chorioidnimi
kapilarami. Nejprve se tvoii tekutina bohatd na proteiny v bunééném stromatu a teprve po
prostupu chorioidnim epitelem se ultrafiltraci jejich koncentrace snizuje [64]. Z toho vyplyva, ze
se na finalnim sloZzeni CSF spolecné podili plexus chorioideus filtrujici krevni plasmu a
ependymova vystelka mozkovych komor tvofici morfologické a funkéni rozhrani mezi
extracelularni tekutinou mozku a CSF.

Hematoencefalicka bariéra

endotelové buiiky mozkovych kapildr, pericyty, astroglie a bazalni membrany zucastnénych
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bunéénych komponent [45, 77]. V dal$im textu se zamé&fime na endotel mozkovych kapilar (obr.
1). Ten je tvofen samotnymi endotelovymi buiikami a mezibunécnymi prostory. Mezibunécné
prostory jsou vyplnény adhezivnimi vybézky transmembranovych proteini a lze je rozdélit na
casti adherentni a ¢asti t€snych spojii. Adherentni €asti jsou tvofeny extracelularnimi vybézky
proteinu cadherinu, zakotveného intracelularné a prostfednictvim intracelularnich proteinovych
struktur o, B a y-cateninu komunikujiciho s cytoskeletem endotelii. Samotné tésné spoje jsou
tvofeny extraceluldrnimi smyckami transmembranovych proteini JAM(s) (Junction Adhesion
Molecules), occludinu a claudinu. Ty zajist'uji spojeni endotelovych bunék, zvySuji rezistenci
hematoencefalické bariéry vici difusi rozpustnych latek, prispivaji ke kontrole jeji permeability a
tim se vyznamné podileji na zajisStovani homeostdzy CNS. Tyto proteiny intraceluldrné interaguji
s proteinovymi strukturami zonula occludens-1, -2 a -3 a jejich prostfednictvim déle s
cytoskeletem endotelii. Popsana konstrukce zajist'uje integritu hematoencefalické bariéry. Zaroven
promitd extracelularni vlivy do zmén uspofddani cytoskeletu endotelii vyjadifenych zménami
permeability hematoencefalické a v SirSich souvislostech téz bariéry hematolikvorové. Témito
vlivy mohou byt napt. interleukin 1 (IL-1), interferon y (IFNy), tumor nekrotizujici faktor o
(TNFa), transformujici rastovy faktor [ (TGFp), protilaitky proti JAM(s), matrixové
metaloproteinazy a bakterialni proteindzy [21]. Lze vSak uvaZovat 1 o dalSich vlivech pisobicich
na zménu permeability cévniho endotelu obecné, samoziejmé endotel mozkovych kapilar
nevyjimaje. Vedle jiz uvedenych jsou jimi hypoxie, kyslikové radikaly, lipopolysacharidy,
trombin, histamin, bradykinin, leukotrien4, vaskularni endotelidlni riistovy faktor a aktivacni
faktor trombocytl zvySujici jeho permeabilitu a prostaglandiny, které naopak permeabilitu
cévniho endotelu snizuji [35]. V tomto ohledu miZeme hyperproteinorachii chapat jako vysledek
snahy organismu dostat ve spravny okamzik na sprdvné misto vSe, co jest pro plnohodnotny
prabeh zanétlivého procesu a pro udrzeni homeostazy pii1 infekci CNS patogennimi agens nutné.
Samoziejme¢ vedle zvySeného piisunu prislusSnych imunokompetentnich bun¢k do likvorového
kompartmentu, resp. kompartmentu CNS, téz zvySeni piitomnosti imunoglobulint, komplementu,
inhibitort proteindz a také albuminu s vysokou absorpéni kapacitou pro kyslikové radikaly
ohrozujici buiiky CNS [8, 13, 20, 26, 44, 48, 75].

nminalui sirana

zomila eccludens
{Z20-1, B0-2, 20O-3)

tésnt spojeni

endotelova buiika | | COndin-la-2 endoteleva buika
/ mezibunéény prostox \
et
adheventni spojeni o P.7
= AN

baralwi membrina

Obrazek 1: Mezibunécny prostor s adherentnim a t€snym spojenim mezi endotelovymi bunikami
hematoencefalické bariéry

You created this PDF from an application that is not licensed to print to novaPDF printer (http://www.novapdf.com) 4



http://www.novapdf.com/

Uplny text Stranka €. 8 z 22

Hematolikvorova bariéra

Hematolikvorova bariéra predstavuje Sir§i pojem v porovnani s bariérou hematoencefalickou.
Je tvofena v§im, co tvofi predél mezi krvi a CSF. Tzn. sténami kapilar a vystelkou chorioidalniho
plexu, dale samotnou hematoencefalickou bariérou, ependymovou vystelkou mozkovych komor a
tkani CNS mezi endotelem mozkovych kapildr a ependymem komorového systému mozku [45,
64].

Vyseti‘eni permeability hematoencefalické a hematolikvorové bariéry

Zjisténi miry permeability hematoencefalické a hematolikvorové bariéry je velice dileZitou
soucasti urgentniho vySetfeni CSF. Jak jiz bylo zminéno, fada patologickych procest
probihajicich systémoveé 1 v CNS je doprovéazena jeji zvySenou urovni. Ta se projevuje piedevsim
zmnozenim proteini v CSF. Pravé vysledek vySetfeni koncentrace celkové bilkoviny v CSF byva
orientani a zéaroveil nezbytnou informaci o mife permeability hematoencefalické a
hematolikvorové bariéry. JelikoZ se na sloZeni proteinit v CSF podili vyznamnym zplsobem vedle
proteinli plasmatického pivodu téZ proteiny intrathekalné produkovang, je pfesnéjSim parametrem
pro hodnoceni miry permeability hematoencefalické a hematolikvorové bariéry albuminovy
kvocient, tzn. pomér koncentraci albuminu v CSF [albcgg] a v krvi [albg]:

|atbes |

=1000
o = b, T

Albumin je totiZ protein vyhradné syntetizovany v jatrech a tudiz jeho pfitomnost v CSF je v
plném rozsahu ptavodu krevniho [6, 7, 38].

Pfi interpretaci vysledkli vySetfeni proteinorachie je dale dilezit¢é pamatovat na zmény
permeability hematoencefalické a hematolikvorové bariéry s ohledem na vék (tab. 2) [7, 18, 38].

Pii neuroinfekcich je napadné zvySeni permeability hematoencefalické a hematolikvoroveé
bariéry zpravidla pomérmé spolehlivym projevem avizujicim patologické zmény v CNS. Jedna se
vSak o parametr nespecificky. Jak vyplyva z ptedchoziho textu, je zména permeability
hematoencefalick¢é a hematolikvorové bariéry chépana jako snaha organismu poskytnout
kompartmentu CNS latky s neuroprotektivnim u¢inkem. V ptipad¢ neuroinfekci se jedna o latky
umoziujici efektivni a plnohodnotny prubéh zénétlivého procesu s cilem ochranit CNS pied
plusobenim patogennich agens a zajistit jeho homeostazu [8, 13, 20, 26, 44, 48, 75]. V ramci
diferencialni diagnostiky neuroinfekci ale nelze podle hodnot proteinorachie bezpecné rozlisit
serdzni a purulentni zanétlivy proces i1 kdyZ pouze mirné zvySené koncentrace proteinti v CSF
byvaji registrovany spi§ v souvislosti s neuroinfekcemi ser6znimi a koncentrace vysoké s
primarnimi neuroinfekcemi purulentnimi (tab. 1). V praxi se ale lze setkat t¢Z s velmi vysokymi
koncentracemi proteini v piipadech serdznich neuroinfekci. Naproti tomu nizké koncentrace
proteini u primarnich purulentnich neuroinfekci byvaji vzacnosti [6, 7, 18, 38].

Lze vSak také casto pozorovat hyperproteinorachii jesté¢ pred infikovdnim samotného
kompartmentu CNS. Tento d¢j je mozné vysvétlit prinikem patogennich agens s afinitou k CNS
do organismu, kde jsou rozpozndny a kde je proti nim aktivovan imunitni systém. Dochézi k
produkci prozanétlivych plsobkl, které obecné zvysuji permeabilitu cévniho endotelu, a to véetné
endotelu mozkovych kapilar jako vyznamné soucéasti hematoencefalické a hematolikvorove
bariéry [21, 35, 77].

Vyznam cytologického vySetieni CSF v likvorové diagnostice neuroinfekci
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Pti cytologickém vySetieni je pozornost zaméfena na bunécnost a bunécnou skladbu CSF |2,
11, 12].

Bunécnost CSF je zjistovana odeCtem poctu erytrocyti v nativnim CSF a leukocyti v CSF
obarveném fuchsinem ve Fuchsové-Rosenthalové komirce. Klasicky je vyjadfovana poctem
piislusnych elementi na 3,2 ul CSF. Nové¢jsi doporuceni upiednostituje prepocet poctu bunék na
1 ul. Z diivodu zachovani celistvosti elementl se vSak klonime ke klasickému vyjadifeni poctu
elementii/3. Diferenciaci elementli provadime na trovni rozliSeni leukocytl a erytrocyta. Leckde
provadénou diferenciaci na mononukledry a polymorfonukledry nelze doporucit s ohledem na
riziko ziskdni chybnych vysledkii. Bunécnou skladbu CSF je mozné vySetfit az odectenim
trvalého cytologického preparatu piipravené¢ho citlivou cytosedimentacni metodou ¢i méné
citlivou cytocentrifugaci a obarveného zakladnim barvenim dle Maye-Griinwalda, ptipadné
nekterou z fady specidlnich barvicich technik [2, 11, 12].

Hodnoceni cytologickych nalezti v CSF s ohledem na diferencidlni diagnostiku neuroinfekci

Normalni cytologicky obraz CSF, vyjma CSF novorozencii, je predstavovan bunécnosti do
10/3 leukocytit s pfibliznym pomérem lymfocytarnich k monocytarnim elementim 7:3 a s
toleranci do 10 % aktivovanych lymfocyti. Pfitomnost dalSich elementi je fyziologicky
nepfipustna (tab. 1) [2, 3, 11].

Zvysend bunéCnost CSF je oznaCovédna jako pleiocytosa a normalni bunécnost, ovSem s
patologickou skladbou bun¢k, jako patologickd oligocytosa s piivlastkem odpovidajicim
dominujici bunécné linii. Vyjimkou jsou nddorové infiltrace mening kdy je tumorosni pleiocytosa,
resp. oligocytosa, popisovana i pii zcela minoritnim zastoupeni nadorovych elementti v CSF [2, 3,
11].

Cytologické nalezy v CSF pri ser6znich neuroinfekcich

Ve velice v€asném stadiu ser6zni neuroinfekce odpovidd cytologicky obraz CSF
granulocytarni pleiocytose s prevazujicim vyskytem neutrofilnich granulocytii pfi bunécnosti
stovek az tisict elementl/3 (tab. 1). Zahy ziskévaji dominujici zastoupeni lymfocytarni elementy v
rizném stupni aktivace a vyslednym cytologickym obrazem CSF je lymfocytarni pleiocytosa (obr.
2). S prodluzujici se dobou trvani aktivniho zanétlivého procesu lze pozorovat zvySujici se vyskyt
plasmocytl. Pfiznivou znamkou pii monitorovani pribéhu onemocnéni, obvykle korelujici s
celkovym zlepSenim zdravotniho stavu pacienta, byva zvySujici se cCetnost monocytarné-
makrofagickych elementd na tkor elementd lymfocytarnich. Casto se objevuji makrofagické
reakce. Postupné piechédzi cytologicky obraz CSF ve smiSenou lymfocytarné-monocytarni az
monocytarni pleiocytosu. Dale se snizuje bunécnost CSF az k monocytarni oligocytose. Vyléceni
pacienta nakonec odpovida normalizace cytologického obrazu [2, 3, 6, 11, 38].
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Obrazek 2: Lymfocytarni pleiocytosa s klidovymi lymfocyty a s jednim lymfocytarnim elementem
s patrnymi zndmkami aktivace (buiika uprostfed nahote) v cytologickém obraze CSF pacienta v
akutnim stadiu ser6zni neuroinfekce

Cytologické nalezy v CSF pri purulentnich neuroinfekcich

Typickym cytologickym obrazem CSF pacienti v akutnim stadiu primarni purulentni
neuroinfekce je granulocytarni pleiocytosa, obvykle s ndlezem tisicli az desetitisicti elementii/3 ve
Fuchsové-Rosenthalové komirce a s naprostou pievahou neutrofilnich granulocyta (tab. 1). Ve
velice v€asném stadiu onemocnéni byvaji pfitomny nezralé¢ formy bunck, predev§im neutrofilni
tyCe. S postupujicim onemocnénim nezralych bunék ubyva a cytologicky obraz CSF je tvofen
témét vyhradné zralymi segmentovanymi neutrofilnimi granulocyty (obr. 3). Pfiznivym tkazem z
hlediska vyvoje onemocnéni je snizovani buné¢nosti CSF a pfedev§im zvySovani Cetnosti
monocytarné-makrofagickych elementl na ukor neutrofilnich granulocytl a vyskyt tzv. leukofagii
signalizujicich probihajici pozanétlivou uklidovou reakci. Posléze prechdzi monocytarni
pleiocytosa v monocytarni oligocytosu a Uplnému vyléceni pacienta odpovidd normalizace
cytologického obrazu CSF [2, 3, 6, 11, 38].

w1

Obrazek 3: Granulocytarni pleiocytosa s pritomnosti neutrofilnich ty¢i, segmentovanych
neutrofilnich granulocytil a s patrnou fagocytosou patogennich agens (Neisseria meningitidis)
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(uprostied obrazku) v cytologickém obraze CSF pacienta v akutnim stadiu primarni purulentni
neuroinfekce

Detekce komplikaci doprovazejicich neuroinfekce nastroji urgentni likvorologie

V nékterych piipadech mohou byt infekéni postizeni CNS doprovazena patologickymi procesy,
které celkovy pribéh onemocnéni komplikuji a jeho prognoézu zhorSuji. Jedna se predevsim o
destrukci tkdané CNS a krvaceni do CNS. Pro nékteré neuroinfekce vyvolané konkrétnimi
patogennimi agens jsou dokonce tyto doprovodné jevy charakteristické a jejich v€asné odhaleni
nastroji urgentni likvorologie miize velmi usnadnit a urychlit urCeni etiopatogenetického agens
[68].

Detekce destrukce tkané nastroji urgentni likvorologie

Existuje fada likvorovych markert, kterymi lze postihnout jiz probéhlou nebo probihajici
destrukci tkan€¢ CNS. Jsou jimi ptedevSim apolipoproteiny A-I, A-II a B, neuron specificka
enolédza, protein S100 a t-protein [6, 7, 16, 18, 38, 52]. Jejich stanoveni je vSak vétSinou technicky
a financné pomérné ndrocné, a tak se provadi pouze v nekterych laboratotich.

V ramci urgentni likvorologie ale vyuzivame pro urceni destrukce tkané CNS parametrii sice
mén¢ specifickych, zato vSak obecné dostupnych. Jsou jimi katalytické aktivity enzymi
laktatdehydrogendzy (LD) a aspartataminotransferdzy (AST) v CSF a detekce lipofagi, resp.
pénitych bunék, v cytologickém obraze CSF [2, 11, 33,43, 47].

Aktivita LD v CSF

LD je cytoplasmaticky enzym katalyzujici reakci anaerobni glykolyzy, kterou je reverzibilni
pfeména pyruvatu na laktat [30]. I za fyziologického stavu se v CSF nachazi malé mnozstvi tohoto
enzymu vyjadfeného hodnotami katalytické aktivity do 0,50 pkat.1" (v pfipadé metody IFCC cca
do 0,25 pkat.I'") (tab. 1). Ta odpovida prestupu malého mnozstvi LD z krve do CSF a také jejimu
uvolnéni z odumirajicich bunék nervové tkané, zeyména bunék gliovych, jejichz enzymaticka
hotovost se dostava do extracelularniho prostiedi a nasledné¢ do CSF [47]. Nékdy 1 znacné
zvySenou piitomnost LD v CSF lze postihnout bud’ v souvislosti s rozvojem anaerobniho
metabolismu v likvorovém kompartmentu nebo v souvislosti s jejim uvolnénim pii rozpadu bunék
CNS, ptipadné¢ nasledkem kombinace obou téchto procest. Pro hrubou diferenciaci pticin zvySené

katalytickeé aktivity LD v CSF pouzivame empiricky odvozeny koeficient tkdnové destrukce
(KTD) :

KTD:100—SOM

1.LD.s

resp. pro stanoveni LD metodou IFCC:

KTD:100—25M

21.LDqs

LDcsr = katalytickd aktivita LD v CSF
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Ten vyjadiuje procentudlni zastoupeni "destrukéni" LD v CSF a rozmezi jeho norméalnich hodnot
je do 10,0% (tab.1) [33].

Aktivita AST v CSF

Aktivita AST je lokalizovana z cca 30 % v cytoplasmé a z cca 70 % v mitochondriich témér
vSech bun¢k. Je obsazena téz v erytrocytech. V. CSF zdravych jedinci se bézné vyskytuje
cytoplasmaticky isoenzym AST, vyskyt mitochondridlniho isoenzymu AST je patologickym
nalezem svéd¢icim pro strukturalni postizeni CNS. Za normalni povazujeme hodnoty katalytické
aktivity AST v CSF do 0,30 pkat.I". Hodnoty vy3si byvaji zndamkou destrukce tkang, resp.
zvyseného bunécného rozpadu, v oblasti CNS souvisejici s likvorovym kompartmentem [33, 42,
43, 47].

Cytologické markery destrukce tkané CNS

Analyza enzymu "vylitych" z bunék do extracelularniho prostiedi CNS, potazmo do CSF,
muze odhalit aktualné probihajici destrukci tkdné¢ CNS. Naproti tomu nalez pénitych bunék v
cytologickém obraze CSF (obr.4) v zakladnim barveni dle Maye-Griinwalda, ptipadné lipofagt pii
pouziti specialniho barveni na lipidy olejovou cerveni ¢i Sudanovou ¢erni, byva znamkou jiz
probéhlé destrukce tkané CNS [2, 11].

Obrazek 4: Pénité bunky v cytologickém obraze CSF pacienta s prob&hlou destrukei tkané CNS
Detekce krvaceni do likvorovych cest nastroji urgentni likvorologie

Neékdy byvaji neuroinfekce doprovazeny krvacenim do likvorovych cest. V ramci urgentniho
vySetfeni CSF lze tento stav spolehlivé postihnout jednak spektrofotometrickym vysetienim CSF a
predevsim pak cytologickym vySetfenim CSF [2, 6, 11, 38, 50, 68, 71].

Detekce krvaceni do likvorovych cest spektrofotometrickym vysSetienim CSF

Zbarveni CSF je podminéno piedevSim obsahem krve. Pro Cerstvé krvaceni je typicka
pritomnost oxyhemoglobinu, pro krvaceni starsi piitomnost bilirubinu [38, 50, 71].
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Oxyhemoglobin mé& cervenou barvu. Béhem 2 hodin od zacatku krvaceni do
subarachnoidalniho prostoru se oxyhemoglobin uvoliiuje z erytrocyti a maximdlni hladiny
dosahuje béhem prvnich 36 hodin. Po 7 az 10 dnech vymizi. Pro pfitomnost oxyhemoglobinu v
CSF jsou charakteristické absorpcni maximum na vinové délce 415 nm a dva minoritni absorp¢ni
vrcholy na 540 a 580 nm [38, 50, 71].

Bilirubin je Zluty derivat hemu neobsahujici zelezo. Je produkovan makrofagy a dalSimi
buitkami v mékkych mozkovych obalech jako nasledek enzymatické degradace hemoglobinu a
objevuje se az po 10 hodinach od zacatku krvaceni. Maximalni hladiny dosahuje po 48 hodinach a
v CSF miize byt pfitomen jesté za 2 az 4 tydny po probéhlém krvaceni. Takto vznikly bilirubin ma
absorp¢ni maximum nejprve na 460 nm (tzv. long bilirubin, nekonjugovany). Vlivem konjugace s
volnymi mastnymi kyselinami a s aminokyselinami pfitomnymi v malém mnozstvi v CSF dochazi
pozdé&ji k posunu jeho absorpcniho maxima az k vinové délce 430 nm (tzv. short bilirubin). Ta
odpovidd téz absorpénimu maximu bilirubinu sérového piivodu konjugovaného s kyselinou
glukuronovou. Pro klinickou interpretaci je proto nezbytné odlisit pfitomnost bilirubinu v CSF,
souvisejiciho s krvacenim do likvorovych cest, od bilirubinu sérového plvodu vyloucenim c¢i
potvrzenim hyperbilirubinemie. Zaroven je nutné vyloucit ¢i potvrdit mozné interference vlivem

vyrazného nartistu koncentrace bilkoviny v CSF nad 2,0 g.l'1 [38, 50, 71].
Detekce krvaceni do likvorovych cest cytologickym vySetfenim CSF

Samotna pfitomnost erytrocyti v cytologickém obraze CSF nemusi znamenat krvaceni do
likvorovych cest. Ta miiZze byt nasledkem arteficialni ptimési krve v souvislosti s odbérem CSF.
Rovnéz adheze erytrocytli na membrany aktivovanych monocytli neznamenaji prukaz krvaceni.
Ty mohou vzniknout in vitro v dobé mezi provedenym odbérem CSF a jeho laboratornim
zpracovanim [2, 11].

Za bezpecny prukaz pritomnosti krvaceni do likvorovych cest lze povaZovat aZz ndlez
makrofagickych elementli s fagocytovanymi erytrocyty, tzv. erytrofagii. Tyto elementy byvaji
nachazeny v cytologickém obraze CSF jiz po 4 hodinach od zacatku krvaceni. O piitomnosti
cerstvého krvéaceni svédCi nalez erytrofagh s Cerstvé fagocytovanymi erytrocyty (obr. 5). S
postupem casu, cca po 2 az 3 dnech od zacatku krvaceni, dochazi k postupné dekoloraci
fagocytovanych erytrocytl (obr.5) az k jejich uplnému vymizeni a ke vzniku prazdnych vakuol v
plasmé erytrofagi. Ty mohou byt patrné po dobu 1 az 2 tydn. Hemoglobin z fagocytovanych
erytrocytll je v makrofazich metabolisovdn na hematogenni pigment hemosiderin obsahujici
zelezo, ktery je v makrofazich detekovatelny od prelomu 4. a 5. dne po zacatku krvaceni.
Makrofagy s obsahem hemosiderinu jsou oznacovany jako siderofagy (obr.5) a jejich piitomnost
slouzi jako pritkaz prob&hlého krvaceni do likvorovych cest po delsi dobu, nebot’ se mohou v CSF
vyskytovat 1 po n€kolika mésicich. Dal§im hematogennim pigmentem je hematoidin, ktery se
objevuje v makrofazich kolem 13. dne po vzniku krvéaceni. Tento pigment rovnéz vznikd z
hemoglobinu fagocytovanych erytrocytii. Po chemické strance se jedna o krystalicky bilirubin.
Vyskytuje se ve formé zlutorezavych kosoctvere¢nych krystalti. Po zdniku makrofagt se krystaly
z bunék uvolnuji a Ize je pozorovat v CSF 1 extracelularn€. Nékteré krystaly hematoidinu mohou
byt makrofagy fagocytovany 1 opakované [2, 3, 6, 11].
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Obrazek 5: Erytrosiderofag s Cerstveé fagocytovanymi erytrocyty 1 s patrnou ¢astecnou dekoloraci
fagocytovanych erytrocytli v cytologickém obraze CSF pacienta s krvacenim do likvorovych cest

Stanoveni CRP v krvi jako vyznamny doplnék urgentniho vySetieni CSF

Vyrazné zvySeni koncentrace CRP v CSF je obvykle povazovano za specifickou zndmku
probihajici bakterialni purulentni neuroinfekce [6, 7, 51]. JelikoZ ale stanoveni koncentrace CRP v
CSF zatim neni bézné¢ dostupnym parametrem, spokojime se v ramci doplnéni prezentované
sestavy urgentnich likvorovych vySetfeni pouze s hodnocenim CRP v krvi, jakozto pomérné
spolehlivého a obecné dostupného zanétlivého markeru.

Biologickymi funkcemi CRP jsou zejména opsonizace bakterii, parazitl, imunitnich

komplexii, aktivace komplementu klasickou cestou a ucast na odstraiovani apoptotickych a
nekrotickych bun¢k [62, 74].

CRP je produkovan hepatocyty. Jeho syntéza se odviji od vstupu patogennich, zejména
bakterialnich, agens do organismu a aktivace pfisluSnych sloZzek imunitniho systému. Soucasti
aktivace imunitniho systému je produkce prozanétlivych cytokini, v€etn¢ interleukini 1 a 6 (IL-1
a IL-6) a TNFa. IL-6 za podpory IL-1, TNFa a komplementu stimuluje hepatocyty k produkci
proteini akutni faze, vcetné CRP. Tim padem jsou bakteridlni purulentni neuroinfekce
doprovazeny vyraznym nartastem koncentrace CRP v krvi (tab. 1). Pfi ser6znich neuroinfekcich
zpravidla dosahuji koncentrace CRP v krvi hodnot normalnich, ptipadné¢ mén¢ vyrazné zvySenych
(tab. 1) [35, 62, 72, 74]. Zaroven lze ptedpokladat, ze se prozanétlivé cytokiny podili na stimulaci
systétmu hematoencefalické a hematolikvorové bariéry, klicovém v selektivnim transportu
ptislusnych proteinii, CRP nevyjimaje, z krve do kompartmentu CNS. Koncentrace CRP v CSF
tak dramaticky nartista [6, 7].

MPA skore pro diagnostiku purulentnich neuroinfekci

MPA (Meningitis Purulenta Acuta) skore reprezentuje nasi snahu o multiparametrickou
laboratorni diagnostiku akutniho stadia purulentni neuroinfekce na zaklad€ vysledkl vySetfeni 5 z
vySe popsanych parametrii. Témito parametry jsou aktudlni energetické poméry v likvorovém
kompartmentu vyjadiené hodnotou KEB, mira permeability hematoencefalické a hematolikvorové
bariéry vyjadiend koncentraci celkové bilkoviny v CSF, bunécnost CSF vyjadiena poctem
leukocytarnich elementli/3, cetnost neutrofilnich granulocyti v CSF vyjadfena jejich
procentualnim zastoupenim a koncentrace CRP v krvi. Vysledné hodnoty pfisluSnych parametra
jsou klasifikovany podle hodnotici tabulky (tab. 3) a jejich aritmeticky primér pfedstavuje MPA
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skore. Hodnoty MPA skére do 1,9 interpretujeme jako akutni stadium purulentni neuroinfekce
nepravdépodobné, hodnoty od 1,9 do 2,0 jako akutni stadium purulentni neuroinfekce mozné a
hodnoty nad 2,0 jako akutni stadium purulentni neuroinfekce vysoce pravdépodobné.

Klasifikace 0 1 2 3

KEB[j] > 20 10 - 20 0-10 <0

bunéénost CSF [leukocyiy 3] < 10 10-100 100 -1 000 >1 000

wetiipsBing granulecyiy [%] 0 0,001 - 50 50- &0 = 20

celliova hilkovina v CSF [mg.l‘l] < 500 500 -1 000 1000-1 500 »1 500

CRP v krvi [mg 1] <5 5.50 50 - 100 > 100
Hodnoceni:

<1,9 - akutni stadium purulentni neuroinfekce nepravdépodobné
1,9 az 2,0 - akutni stadium purulentni neuroinfekce mozné
> 2,0 - akutni stadium purulentni neuroinfekce vysoce pravdépodobné

Tabulka 3: Vypocet MPA skore
Uskali likvorové diagnostiky purulentnich neuroinfekci

Zdanlivé jednoznacna likvorova diagnostika neuroinfekei s sebou leckdy nese fadu zvlastnosti
a vyjimek z danych pravidel. V dal$im textu proto pfedkladdme obecné zamysleni nad nékterymi
pfipady z vlastni praxe, které mohou byt z hlediska konecné interpretace likvorovych nalezi
obzvlast’ komplikované a matouci.

Preventivni neuroprotekce v. purulentni neuroinfekce

V dosavadnim textu bylo o purulentnich neuroinfekcich pojednano jako o primarnich
zanétlivych onemocnénich CNS infekéni, pfevazné bakteridlni, etiologie. V takovych ptipadech
uvazujeme o vstupu patogennich agens do organismu a jejich pfenosu do CNS krevni cestou (obr.
6) [77]. Imunitni systém agens rozeznava a mobilizuje své slozky s cilem ochranit organismus
pfed jejich Skodlivymi ucinky. Mobilizace imunitniho systému také znamend, a to ziejmé
piedev§im v piipadech invaze neurotropnich patogeni do organismu, realizaci urcitych
preventivnich neuroprotektivnich opatieni pfipravujicich kompartment CNS k probéhnuti
plnohodnotného zéanétlivého procesu. Nasledkem aktivace endotelu mozkovych kapilar,
projevujici se jako zvySena permeabilita hematoencefalické a hematolikvorové bariéry, dochazi ke
zvySenému piisunu imunokompetentnich bunék 1 humoralnich slozek imunitniho systému do
kompartmentu CNS. Tyto stavy se mohou projevovat pomérné vyraznymi patologickymi nalezy v
CSF, nékdy velice sugestivné imitujicimi samotny zanétlivy proces v CNS. Je tak mozné
detekovat napt. granulocytarni pleiocytosu a hyperproteinorachii s hojnym zastoupenim
imunoglobulind, proteinii akutni faze, komplementu, inhibitord proteindz, antioxidanti atd. jesté
ve chvili, kdy k invazi patogeni do CNS nedoslo. V takovych ptipadech lze v rdmci urgentniho
vySeteni CSF rozliSit mezi probihajicim purulentnim zanétlivym procesem v kompartmentu CNS
a jeho absenci pfedev§im na zaklad¢ hodnoceni aktudlnich energetickych poméri v likvorovém
kompartmentu. Probihajicimu purulentnimu zanétu odpovida vysoky rozsah anaerobniho
metabolismu, jeho absence se projevuje normalnimi energetickymi poméry.
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Obrazek 6: Schéma stimulace imunitniho systému neurotropnim patogennim agens (bakterii) s
naslednym rozvojem plnohodnotného zanétlivého procesu v kompartmentu CNS, resp. v CSF, pti
primarni purulentni neuroinfekci

BBB-+BCB = hematoencefalicka a hematolikvorova bariéra
IC = imunokompetentni bunky
PAF = proteiny akutni faze

Uskali likvorové diagnostiky sekundarnich purulentnich neuroinfekei

V ramci prezentované urgentni likvorologie se primarni purulentni neuroinfekce obvykle
projevuji vyraznou granulocytarni pleiocytosou, vyraznou hyperproteinorachii, vyraznou
hypoglykorachii, vyraznou hyperlaktatorachii, velmi nizkymi hodnotami KEB a vysokymi
koncentracemi CRP v krvi. V ptipadech sekundarnich purulentnich neuroinfekci po traumatech ¢i
neurochirurgickych zakrocich se vSak muzeme setkat 1 se zna¢né alterovanymi laboratornimi
obrazy CSF. Izolované ¢i v kombinaci Ize pozorovat napt. oproti o¢ekavani nizkou bunécnost
CSF, jeho atypickou bunéfnou skladbu, pouze mimmou hyperproteinorachii az
normoproteinorachii, nizkou koncentraci CRP ¢i jeho uplnou absenci v krvi. Tento stav si
vysvétlujeme vstupem patogennich agens piimo do imunitné privilegované¢ho kompartmentu CNS
(obr.7) a nikoliv krevni cestou jako v ptipadech primarnich purulentnich neuroinfekci [77]. Vstup
patogentt do pomérné imunitné¢ pasivniho a navic nepfipraveného prostiedi miva za nasledek
pomalou akceleraci ¢asto neplnohodnotné imunitni odpoveédi. Za hlavni pfi¢inu povazujeme
piedevsim slabou ¢i chybéjici signalizaci pritomnosti patogeni v CNS periferné lokalizovanym
slozkam imunitniho systému v kombinaci s inhibi¢nim plisobenim nékterych faktorti viici témto
signalim. Jako pfiklad lze uvést inhibici plsobeni prozanétlivého IL-1 glukokortikoidy hojné
produkovanymi kiirou nadledvin néasledkem stresu [35, 57]. Vysledkem tak mize byt neadekvatni
imunitni odpoveéd’ na pfitomnost patogennich agens v CNS a zcela atypicky laboratorni obraz CSF
1 krve.
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Obrazek 7: Schéma omezené stimulace imunitniho systému neurotropnim patogennim agens
(bakterii) vedouci k neplnohodnotnému zanétlivému procesu v kompartmentu CNS, resp. v CSF,
pii sekundarni purulentni neuroinfekci

BBB-+BCB = hematoencefalicka a hematolikvorova bariéra
IC = imunokompetentni bunky

Likvorovou diagnostiku sekundéarnich purulentnich neuroinfekci u neurochirurgickych pacientii
¢i u pacientii s traumaty CNS obvykle komplikuje téz tada dalSich faktorti. Jedna se o
polymorbiditu, v€etné¢ soucasné¢ho vyskytu dalSich zanétlivych fokust a tkanové destrukce, dale
samotné primarni onemocnéni CNS (napf. subarachnoiddlni hemoragie ¢i tumory), invazivni
neurochirurgicky zakrok, nasledny neinfekéni zdnét v ramci reparacnich a regeneracnich procesi
v CNS, pisobeni stresu, kontaminaci CNS nepatogenni mikrobidlni fléorou a obvykle téz
protektivni aplikaci antibiotik. Vysledkem byvaji hodnoty likvorovych ¢i krevnich markeri
imitujici purulentni zanét v CNS 1 v ptipad€ jeho absence. Naopak v ptipadé€ rozvoje skutecného
purulentniho zdnétu v CNS mohou byt jeho méné vyrazné projevy piisobenim uvedenych faktora
zastfeny. Pfi feSeni této nesnadné situace se v ramci urgentni likvorologie opirdme opét prfedevsim
o detekci metabolickych projevii oxidacniho vzplanuti neutrofilnich granulocytl v akutnim stadiu
purulentni neuroinfekce, spocivajicich v intenzivnim rozvoji anaerobniho metabolismu v
likvorovém kompartmentu. Zaroven respektujeme zasadu nestavét slozitou diagnostiku
sekundarnich purulentnich neuroinfekci vyhradné na jednom parametru, ale vzdy dbame na
komplexni zhodnoceni celého ptipadu z vice uhla pohledu.

Zavér

Pokroky v laboratornich technologiich se dotykaji téz likvorologie. Ty pak umoZnuji
specializovanym pracovistim detekovat latky a bunécéné struktury, pomoci kterych lze ¢im dal tim
piesnéji popisovat procesy odehravajici se v CNS a tim pomdhat v mnohdy slozit¢ diagnostice
jeho postizeni. V tomto Clanku jsme se zdmérné pridrzeli téch nejzakladnéjSich likvorovych
parametrti a pokusili jsme se nastinit podstatu a vyznam kazdého z nich. Jedna se o parametry
obecné dostupné, zaroven vsak velice dilezité, nebot” pomoci nich ziskavadme pomérné rychle
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prvni informace o patologickych procesech odehravajicich se v CNS a na jejich zaklad¢ klinicky
Iékat voli optimalni terapeutickou strategii, mnohdy klicovou pro pfeziti pacienta. Vyznam
zakladniho, urgentniho, vySetteni CSF prezentujeme na diferencidlni diagnostice neuroinfekci.
Predkladdme nami pouzivané interpretacni postupy, které stavime nikoliv vyhradné na prosté
konfrontaci ziskanych vysledki vySetfeni pfisluSnych parametri v CSF a jejich normalnich
hodnot, ale na popisovani procesi odehravajicich se v CNS. Na racionalni bazi se pokouSime
rozptylit 1 nékteré zazité predsudky a myty, napf. o tom, Ze ptitomnost neutrofilnich granulocytl v
CSF se rovna purulentni neuroinfekci, ¢i ze bezpecnym priikazem probihajici neuroinfekce je
pouhy nélez specifickych protilatek proti pfisluSnému infekénimu agens v CSF. Vzdyt pro
charakter probihajicich procesti neni urcujici vyhradné ptitomnost urcitych bunék, ale pfedevsim
jejich funkéni stav. Ptitomnost neutrofilnich granulocyti v CSF s aktivovanou membrénovou
NADPH-oxiddzou a s jejich probihajicim oxida¢nim vzplanutim tak skutecné odpovida purulentni
neuroinfekci. Neutrofilni granulocyty vSak také nachdzime hojné v cytologickém obraze CSF pied
nastupem specifickych slozek imunitniho systému pii seréznich neuroinfekcich, ale také
preventivné v piipadech pfitomnosti neurotropnich patogenii v organismu jest¢ pied jejich
prianikem do CNS. Pravé v téchto ptipadech predpokladame vliv systémové stimulace imunitniho
systtmu s produkci prozanétlivych plsobki  rozvoliujicich  hematoencefalickou a
hematolikvorovou bariéru, krom jiného, téZ pro vstup ptislusnych imunokompetentnich bun¢k do
CNS. Népadnou granulocytarni pleiocytosou ale také mohou byt doprovazeny nékteré
posthemoragické stavy, u nichz je navozen predevSim vlivem prozanétlivych cytokini IL-1j3,
IL-6, TNFa a IFNy, vlivem chemotaktického a stimula¢niho piisobeni slozky komplementu C5a a
vlivem adhezivnich molekul ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) exprimovanych na
povrsich cévniho endotelu mozkovych kapilar stav pseudopurulentniho neinfekéniho zadnétu [17,
36, 37]. Rovnéz tak pfisun humordlnich slozek imunitniho systému do CNS a likvorového
kompartmentu, a to vCetné specifickych protilatek proti uréitym infekénim agens, zdaleka nemusi
znamenat probihajici neuroinfekci. Ty opét mohou plnit funkci preventivné neuroprotektivni 1 pfi
vyskytu patogennich agens v organismu mimo kompartment CNS. Do CSF se dostavaji téZ pres
zcela normalné€ propustnou hematoencefalickou a hematolikvorovou bariéru. Detekce specifickych
protilatek v CSF tak muze byt velice svizelna a bez znalosti dal§ich souvislosti klinicka
interpretace ziskanych vysledkli zavadéjici. Ostatné problematikou intrathekalni produkce
protilatek se zabyva celd jedna, rovnéz velice vyznamna, oblast likvorologie. VSechny tyto
skute€nosti nds pak vedou k velkému respektu a k velice uvazlivé interpretaci vysledkl
laboratornich vySetfeni CSF s akcentem na jejich komplexnost a nevytrhavani jednotlivosti z
kontextu vSech ziskanych informaci.
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