5  LABORATORNI VYSETRENI LIKVORU
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KLICOVE BODY

- Laboratorni analyza likvoru je indikovdna v rdmci diagnostiky
zénétlivych, neurodegenerativnich, nadorovych, popf.
hemoragickych postizeni CNS.

- Z&kladnflikvorologické vysetfeni poddva prvotnirychlou charakte-
ristiku patologického ndlezu, z kterého ndsledné vychdzi indikace
doplfiujicich vysetfenf ve specializované likvorologické laboratofi,
ve smyslu imunocytochemickych, neuroimunologickych, mikro-
biologickych a molekuldarmé biologickych parametrd.

« Nezbytnym pfedpokladem sprévné likvorologické diagnostiky
je vzdjemnd informovanost a dostate¢nd mira komunikace mezi
klinickym Iékafem a laboratof{:

» Ve fdzi preanalytické: odpovidajicf kvalita vzorku (spravny
odbérovy materidl, dostatecny objem, vhodny transport)
» ve fdzi analytické: konzultace klinicky relevantnich dat

a diferencidlné diagnostické rozvahy, raciondIni indikace

adekvdtnich laboratornich vysetteni

ve fazi postanalytické: komplexnf klinicko- laboratornf

interpretace vysledk vysettent

X

Pfitomnost tekutiny v mozku byla zndma uz Hippokratovi,
nicméné prvni historicky dolozitelna védecka prace o likvo-
ru je z roku 1744 od §védského autora Emanuela Sweden-
borga, publikovana az o 140 let pozdéji. Poc¢atky moderni
ceské , likvorologické Skoly* sahaji k profesorovi Leo Tau-
ssigovi a jeho publikaci ,,Liquor cerebrospinalis: Lumbalni
punkce v diagnostice, prognostice a terapii*“ z r. 1926.

MOZKOMISNI MOK

Mozkomi$ni mok (likvor) pfedstavuje médium, které je
soucasti specifického a do zna¢né miry izolovaného télni-
ho kompartmentu centralniho nervového systému.

||
Mozkomisni mok — likvor
» vyplnuje mozkové komory, cisterny, subarachnoiddlni

prostory a vak plen, v pdtefnim kandlu a je tak v tésném
kontaktu s nervovou tkani

» produkce likvoru je vydatnd, kolem 500—600 ml/24 h

» celkovy objem likvoru se obméni asi 4x/24 h (az 5x
u mladych jedincd a pouze 3x ve stdfi)

5.1

Likvor vznikd v chorioidalnich plexech mozkovych ko-
mor. Odtud pronika pres Sylvitiv mokovod do I'V. komo-
ry mozkové, déle pfes jeji strop na konvexitu hemisfér,
do cisteren a do patefniho kanalu. Likvor se vstfebava
v Pacchioniho granulacich nitrolebnich Zilnich splavl
a v perineuralnich §térbindch mozkovych a miSnich nerva.

Jeho fyziologické funkce jsou definoviny pomérné
vagné — jako mechanickd ochrana mozku a michy, me-
tabolické a transportni médium pro nervovou tkai apod.
Pro svou snadnou piistupnost pro laboratorni vysetfeni
se vSak stdvd vyznamnou diagnostickou matrici pfi pa-
tologickych stavech. M4 tésny vztah k centralnimu ner-
vovému systému a tim je bliZe k patologickym procesim
v nervové tkani. V jeho pomérné malém objemu (kolem
150ml) se odraZeji biochemické, energeticko-metabolic-
ké, imunologické a bunécné procesy v centralnim nervo-
vém systému mnohem senzitivnéji a specifictéji nez pfi
vySetieni krve. Je zcela béZnou klinickou situaci, Ze pfi
hrubé patologickém likvorovém néalezu nenachdzime 7ad-
né zmény krevnich laboratornich parametra.

Na rozdil od makroskopické a funkéni diagnostiky,
zprostfedkované zobrazovacimi ¢i elektrofyziologickymi
vySetfovacimi metodami, se u likvorové analyzy jedna
o vySetfeni na bunécné a subcelularni (humoralni, mole-
kularni) drovni.

Z tohoto pohledu je i v éfe modernich zobrazovacich
a elektrofyziologickych vysetfovacich metod laboratorni
analyza likvoru nezastupitelna v diagnostice poskozeni
nervového systému u postiZeni zanétlivych, neurodegene-
rativnich, nadorovych a ve specifickych situacich i u he-
moragickych afekci.

Laboratorni vySetieni likvoru z praktickych a logistic-
ko-provoznich divodl rozdélujeme na parametry:
¢ zakladni likvorologie
* rozsifend vySetieni specialni likvorologie, ktera spa-

daji do kompetence specializované likvorologické la-

boratote s odpovidajicim pfistrojovym a personalnim
vybavenim

ODBER LIKVORU

Likvor se ziskava rutinné z patefniho kanalu lumbal-
ni punkci v meziobratlovém prostoru L3/4, L4/5, popt.

5.2
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L5/S1. Poloha pacienta pfi odbéru ma vliv na zméfené
hodnoty tlaku v likvorovém prostoru. V poloze vlezZe je
do cca 20cm vodniho sloupce (15 mm Hg), u sediciho
¢lovéka mohou byt hodnoty az dvojnasobné. K posou-
zeni priichodnosti likvorovych cest slouzi provedeni tzv.
Queckenstedtova testu (pfi kompresi jugularnich Zil do-
chézi k vzestupu likvorového tlaku) a Stoockeyho zkous-
ky (zvySeni abdominalniho tlaku vede rovnéz k vzestupu
likvorového tlaku).

H
CAVE: Kontraindikaci odbéru likvoru je nitrolebnf hypertenze,
kterou vylouci vysetfeni o¢niho pozadf pied odbérem, pfipad-
né CT nebo MR mozku.

Pred provedenim odbéru likvoru je nutné téZ korigovat
poruchy krevni sraZlivosti (napt. zdvaznou trombocytopenii
apod.). PouZivame sterilni odbérovy materil, zkumavky
bez protisrazlivych aditiv. Atraumaticka jehla minimalizuje
postpunkéni tnik likvoru, ktery vede k likvorové hypoten-
zi s klinickymi projevy postpunkénich obtizi.

Postpunkéni obtize:

» patii mezi né bolesti hlavy, zdvraté a nauzea, které se
zhorsuji vestoje
» pfi ndvratu do polohy vleZe se tyto postpunkéni obtize

zmimuj

Likvor odebirame pokud mozno do 2-3 odbérovych
zkumavek (postupné cefeni porci likvoru pfi malé artefi-
cidlni krevni pfimési) v dostatecném mnozstvi, zpravidla
10-15ml u dospélého pacienta.

Paralelné (do cca 30 min) s odbérem likvoru odebira-
me i plnou srazlivou krev (opét 10—15 ml), nebot pro vy-
pocet a interpretaci fady likvorologickych laboratornich
parametrl je nutné znat paralelni sérové hodnoty.

Vzacné pouzivanou metodou odbéru likvoru je sub-
okcipitalni punkce cisterna magna, providénd pod os
occipitale medialné pfes atlantookcipitalni membranu.
Rizikem je nabodnuti aberantné probihajicich cév (a.
vertebralis, a. cerebelli inferior posterior) s potencidlné
fatalnim intrakranidlnim krvacenim.

Odbér likvoru pifimo z mozkovych komor (komorova
punkece) je fazen mezi chirurgické vykony. Z neurologic-
ké indikace se provadi zfidka.

[ Vzhledem k vyznamnému kraniokauddInimu gradientu protei-
norachie je nutno zplisob odbéru (lumbdlni nebo komorovy odbér)
uvést na zadance o laboratorn{ vysetfent.

Po odbéru likvoru

Odebrany vzorek likvoru, plné krve, popf. centrifugova-
ného séra je nutno oznacit identifikaci pacienta (na kaz-
dou zkumavku, vcetné ocislovani porce) a s fadné vypl-
nénou Zadankou vcetné zasadnich klinickych informaci
a diferencialné diagnostické tivahy dorucit neprodlené
do laboratofe. Aby se zabranilo degradaci vzorku, musi
transport likvoru probihat co nejrychleji, ale zaroven Se-
trné, bez zbyte¢nych mechanickych otfesti (nevhodna je
napiiklad potrubni posta), bez rizika zmrznuti ¢i prehrati.
Doporucujeme pouZzit pfepravni termoboxy s monitoro-
vanim teploty, coz je podrobné uvedeno v pozadavcich
na transport a preanalytickou fazi na webové strance
www.likvor.cz.

Vzajemna spoluprace kliniki a laboratoie

PR

Zasadni vyznam pro maximalni diagnostickou vytéZnost
vySetfeni likvoru ma komunikace mezi klinickym a la-
boratornim pracovistém pied vlastnim laboratornim vy-
Setfenim, béhem probihajici laboratorni analyzy a dale je
dialezita vzajemna interpretace klinickych dat s findlnimi
laboratornimi vysledky.

Pfed vlastnim laboratornim vySetfenim je nutna:
a) znalost pozadavkil na preanalytickou fazi vySetfeni
~ vhodny odbérovy material (zkumavky bez aditiv)
~ adekvatni vzorek v dostatecném mnoZzstvi (likvor +
sérum z paralelniho odbéru)
~ vhodné skladovani a transport
b) uvedeni klinické epikrizy a diferencidlné diagnostické
uvahy na zZadance
~ pro klinicko-laboratorni komunikaci a interpretaci
vysledkt
c¢) raciondlni indikace spektra vySetieni
~ medicinsky aspekt v€asné a spravné diagnézy
~ ekonomicky aspekt Setfeni nakladii na zbyte¢nd vy-
Setfeni

H
CAVE: Pro cytologické vySetfeni je nutny Cerstvy, nativni,
nezamrazeny likvor.

Béhem probihajici laboratorni analyzy jsou zapotiebi
operativni konzultace a korekce indikovanych vySetieni
dle pribéznych vysledkil. Na zavér je nutnd finalni kom-
plexni interpretace laboratorniho nalezu.

PoZadavky na preanalytickou fazi, spektrum jednotli-
vych laboratornich vySetfeni a jejich indikacni kritéria 1ze
nalézt v aktualizované podobé na specializovanych webo-
vych strankdch www.likvor.cz
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ZAKLADNI LIKVOROLOGIE

Patii sem zdkladni likvorologické parametry a cytologie
likvoru.
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5.3.1 Zakladni likvorologické parametry

Zakladni vysetfeni likvoru (tab. 5.1), které by mélo byt

optimalné mistné a Casove dostupné, zahrnuje tyto slozky:

 kvantitativni cytologii (stanoveni poctu jadernych ele-
mentl a erytrocytl)

e kvalitativni cytologii se zhotovenim trvalého cyto-
logického preparatu v zdkladnim barveni (zpravidla
May-Griinwald/Giemsa-Romanowski)

 stanoveni celkové bilkoviny

e stanoveni glukézy

 stanoveni laktatu

* spektrofotometrické vySetieni
Tento panel laboratornich parametr nim umoziiuje

s pomérné vysokou senzitivitou odhalit zdkladni typy

patologickych procest v likvorovém kompartmentu.

Déle poméha urcit zakladni smér diferencialné diagnos-

tické tvahy se zvolenim odpovidajiciho spektra nasled-

nych laboratornich vySetfeni. Dalsi klinické a laborator-
ni rozhodovani 1ze uplatnit v rdmci parametra roz§ifené
specidlni likvorologie.

Hodnoceni zakladnich likvorologickych parametra se
tyka vzhledu likvoru, biochemickych parametrt, spektro-
fotometrie a cytologie.

5.3.2  Makroskopicky vzhled likvoru

JiZ pfi odbéru mozkomis$niho moku mizeme ziskat orien-
ta¢ni informaci o urcitych pomérech v likvorovém kom-
partmentu. Za fyziologickych okolnosti je likvor ciry,
bezbarvy.

Tabulka 5.1 Parametry zdkladnf likvorologie
Biochemické parametry
- celkova bilkovina (0,18—0,43 g/1)
- energetika:
» glukdza (2,0—4,0 mmol/I)
» laktat (1,0—2,0 mmol/I)
» koeficient energetické bilance (28—38)
- spektrofotometrie (negativni)
(ytologie
- kvantitativni (4 elementy/ul)
- kvalitativni

V piipadé zvySeného mnozZstvi bilkoviny (proteino-
rachie), a zejména pfi zvySeném poctu element dochazi
k zakalu likvoru.

Pii krvaceni do likvorovych cest je likvor krvavy, Cer-
vené barvy (sanguinolentni); pokud se jedna o stars$i kr-
vaceni, pak je nazloutly (xantochromni). Xantochromni
likvor nachazime obecné pfi pritomnosti bilirubinu jako
rozpadového produktu krve. Krev se do likvoru miZe do-
stat také arteficidlné, nabodnutim ven6zniho plexu pfi lum-
balni punkci. Toto 1ze orientacné ozfejmit tzv. ,,zkouskou
3 zkumavek®. Pokud se jedna o arteficidlni krev, pak se
likvor béhem odbéru postupné vycefi: prvni. zkumavka je
silné krvava, v kazdé dalsi zkumavce postupné pfimés krve
klesa. Jedna se vSak o spise historickou ,,makroskopickou*
metodu pfimym pohledem vySetfovatele pti odbéru. Defi-
nitivni rozliSeni arteficialni krevni pfimési od mozkového,
resp. subarachnoidalniho krvaceni ndm poskytne aZ spekt-
rofotometrické a cytologické vySetfeni likvoru.

5.3.3 Zakladni biochemické parametry

Proteinorachie je celkova koncentrace bilkovin v likvo-
ru. Je cca 100-200x niz§i nez v séru, z ¢ehoZ plynou
hypoonkotické vlastnosti tohoto média, nepfiznivé pro
preziti bunék in vitro. Proto je nutné provadét cytologic-
ké vysSetieni z Cerstvého likvoru. Koncentrace celkové
bilkoviny (CB) v likvoru ndm dava orientacni piedstavu

o stavu hematolikvorové bariéry (HLB), nebot elevace

CB zpravidla znamena jeji zvySenou permeabilitu.
Hodnoceni proteinorachie je podkladem pro zakladni

likvorologické syndromy. RozliSujeme tyto tii zakladni

syndromy:

1. proteinocytologicka asociace — elevace CB spolu se
zvySenym poctem elementd — pleocytézou (napft. pfi
rozvinutém obrazu bakterialni neuroinfekce)

2. proteinocytologicka disociace — elevace CB pfi nor-
malnim poctu elementd (napf. pfi akutni zanétlivé de-
myeliniza¢ni polyneuropatii — AIDP nebo chronické
zanétlivé demyelinizacni polyneuropatii CIDP)

3. cytoproteinova disociace — elevace poctu element
(pleocytéza) pfi norméalni koncentraci CB (napf. pfi
inicidlni fazi virové neuroinfekce)

Pro detailnéjsi posouzeni proteinogramu a funkce HLB

je nutné doplnit dalsi parametry rozsitené likvorologie (Q

Alb, kvantitativni a kvalitativni vySetfeni imunoglobulind,

zanétlivych marker, strukturalnich proteind CNS apod.).
Koncentrace glukézy v likvoru zavisi na glykemii.

Vys§i hodnoty glukézy v likvoru nachazime predevsim

u diabetikd. Nizké hodnoty spolu s elevaci laktitu a po-

sunem v koeficientu energetické bilance svéd¢i pro zvy-

Sené energetické naroky, coZ je typické u purulentnich
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neuroinfekei nebo nadorovych infiltraci. Tyto alterace
energetickych parametrd jsou pfevazné zplsobeny vy-
sokou metabolickou aktivitou fagocyti (mikro- ¢i mak-
rofagtl) fagocytujicich patologické agens (viz koeficient
energetické bilance).

Koncentrace laktatu je pfimo imérna intenzité anae-
robniho metabolismu v likvorovém kompartmentu.

Koeficient energetické bilance (KEB) udava primérny
pocet molekul ATP vyprodukovanych za aktudlnich ener-
getickych poméra v likvoru z jedné molekuly glukézy. Jeho
hodnoty se za fyziologickych okolnosti pohybuji v rozme-
zi 28-38. Tento kvocient je velmi uzite¢ny v diferencialni
diagnostice zanétl a nadorovych postiZzeni CNS. U bakte-
ridlnich neuroinfekci (zpravidla i u nadorovych infiltraci)
jsou jeho hodnoty velmi nizké az zaporné a informuji nas
o oxidac¢nim vzplanuti fagocytl (neutrofilni granulocyty,
makrofagy). U seréznich neuroinfekci jsou hodnoty KEB
podstatné méné snizené nebo zlstavaji beze zmény.

Koeficient energetické bilance se vypocita podle vzor-
ce navrzeného dr. Kelbichem:

laktdt -5

KEB =38-18 -
glukoza g

VySetfovani koncentrace chlorida v likvoru se nyni
standardné neprovadi. Jeho hodnoty koreluji s koncentraci
v séru. Vyrazné sniZeni koncentraci bylo pozorovano napi.
u bazilarni meningitidy, méné vyrazné sniZeni je popiso-
véano u purulentnich meningitid nebo mykotickych infekei.

5.3.4 Spektrofotometrie

Na monochromatickém spektrofotometru s kontinudlnim
zdznamem prokazujeme v likvoru pfitomnost produktt
metabolismu hemoglobinu po krvaceni do CNS. Bez-
prostfedné po krvaceni zde nachazime oxyhemoglobin
(absorpéni maximum 415 nm), popt. methemoglobin
(absorpéni maximum 408 nm). Za 36 hodin po krvaceni
jsme schopni v likvoru detekovat nejprve nekonjugovany
bilirubin (absorpéni maximum 460 nm) a posléze i kon-
jugovany bilirubin (absorpéni maximum 430 nm).

Na obrazcich jsou uvedeny piiklady normalni spektro-
fotometrie likvoru (obr. 5.1) a spektrofotometrie likvoru
u akutniho a subakutniho subarachnoidalniho krvaceni
s pfitomnosti oxyhemoglobinu a bilirubinu (obr. 5.2 a 5.3).

n
CAVE: Likvor k spektrofotometrickému vySetfeni je nutno
co nejdfive po odbéru centrifugovat (do 30 minut). Jinak
mize spektrofotometrické vysetfeni poskytovat falesné
pozitivn{ vysledky.
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Obr. 5.2 Spektrofotometricky zéznam likvoru s oxyhemoglobinem
u akutniho subarachnoidélniho krvéceni
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Obr. 5.3 Spektrofotometricky zdznam likvoru s oxyhemoglobinem a bili-
rubinem u subakutniho subarachnoiddIniho krvdceni
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5.3.5 (Cytologie likvoru

K cytologickému vySetfeni je nutno pouZit cerstvy a na-
tivni, tj. necentrifugovany likvor. Vzhledem k tomu, Ze
bunécné elementy v likvoru podléhaji v hypoonkotickém
prostfedi velmi rychlym morfologickym a destruktivnim
zméndm, je tieba provést toto vysetieni co nejdiive, nejlépe
do 2 hodin po odbéru (néktefi autofi ptipoustéji do 3 hodin).

Likvor na cytologické vySetieni se standardné odebira
do sterilnich zkumavek bez aditiv. Pfed vySetfenim jej
uchovavame pfi pokojové teploté. Je nutno zabranit pre-
hréti vzorku, stejné tak nesmi byt zamrazen.

Kvantitativni cytologie

Kvantitativni cytologie stanovi pocet bunécnych elemen-
td. Standardné se provadi mikroskopicky ve Fuchsové-
-Rosenthalové komurce. K dispozici jsou i automatické
analyzétory pracujici na principu pritokové cytometrie.

|
Pocet elementi v likvoru:
» Normalnf ndlez v likvoru je do 4 element{/pl

» Nad tento pocet hodnotime nalez jako abnormalnf

Tento parametr je soucasti zafazeni nalezu do zdkladnich
likvorologickych syndromti a slouZi ke kategorizaci cyto-
logického nalezu typu pleocytéza/oligocytoza.

Kvalitativni cytologie

Kvalitativni cytologie se zhotovenim trvalého cytolo-
gického preparatu ndm dovoluje precizné identifikovat
jednotlivé typy a fady bunécnych elementd v likvoru, na-
priklad identifikaci zanétlivé celulizace a rozliSeni mezi
seréznim a purulentnim typem zanétu, detekci uklidové
celularni reakce po krvaceni ¢i nalez atypickych nadoro-
vych elementt v likvoru. K bliZ§i typizaci je vSak nutné

FINATT, ¥ N5 3T “‘3 "JV.J oy e
E‘S“v ,"""\-" AT 1S J‘:% i ws:tv-o"'; G e,
y o ’ g
$5.ine B SRR Pt ,5‘-’
o8 N a2, & &
o .;,‘.’_’ca‘g;i&'w;m s Siize 05

4 RO o

N DR S ¥

,}‘ﬁ LW
s n SEREGR A% 1P U ok
e GRE ey

> SN L
AT (T K g
A R e R T

N e
= "-)ﬁ'. (1)
F R & Quﬁr‘: 'y‘Ms /1)9
Behr oo "3%""5 T Gag
Y o gl (/4 e -. ?' >
?‘? Gl % 3*;,% :z m& 4’"" welgit T
S e "C ‘
:M PO 'g-p'ﬁ:m ‘3;

$°° A S 0
Obr. 5.4 Granulocyta’ml' pleocytéza — zéplava neutrofilnich granulocyt
u purulentniho zanétu v likvoru
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dalsi imunocytochemické ¢i flow-cytometrické vysetie-
ni ve specializované likvorologické laboratofi.

Cytologicky likvorovy prepardt

Ke zhotoveni cytologického likvorového preparatu se po-
uziva zpravidla cytocentrifugacni, popf. cytosedimentacni
metoda s naslednym cytologickym barvenim, napfiklad
dle Maye-Griinwalda-Giemsy (MGG) nebo dalsi barveni,
jako je prikaz lipidd olejovou Cerveni, pritkaz hemosideri-
nu berlinskou modii, PAS reakce, barveni dle Papanicola-
oua, Grama, Ziehla-Neelsena apod. Tyto rozsifené barvici
modality napfiklad s imunocytochemickym prikazem spe-
cifickych bunécénych antigent u nadorovych bunék patii
do kompetence specializované likvorologické laboratore.

Bunécna skladba likvoru

Normalné se nevyskytuji aktivované bunécné elementy.
V lymfocytarni fadé tedy nenachizime plasmocyty a v mono-
cytarni fadé makrofagy, neni pritomna fagocytarni aktivita.

|
Bunécné elementy v likvoru:
» /a fyziologickych okolnostf se v likvoru vyskytujf lymfocyty
amonocyty (v poméru zhruba 60 : 40 % az 80 : 20 %).

» Jednd se o jejich klidova stadia.

Zvyseni poctu jadernych bunéénych elementt nad 4/ul
oznaCujeme jako pleocytézu, kterou délime dle prevazu-
jiciho typu bunék na:

e lymfocytarni

* monocytarni

e granulocytarni (s pfevahou granulocytarnich leukocy-
ta) (obr. 5.4)

e tumordzni (pfi ndlezu nadorovych elementi)

I pfi normélnim poctu bunék v likvoru miize byt je-
jich skladba patologickd, naptiklad se vyskytuji aktivo-

Obr. 5.5 Plasmocyty v likvoru
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m Tabulka 5.2 Zdkladni klasifikace cytologickych nalezdi v likvoru (oligocytéza a pleocytéza)

OLIGOCYTOZA — normdini pocet bunécnych elementd (do 4 /ul)

Typ oligocytdzy Charakteristika
lymfocytarnf aktivované lymfocyty, zejm. plasmocyty
monocytarni aktivované buriky monocyto-makrofdgového

systému, makrofagy

granulocytarni s prevahou neutrofilnich granulocytd
granulocytarni s pievahou eozinofilnich granulocytli
tumordzni nddorové elementy

PLEOCYTOZA - zvyseny pocet bunécnych elementii (nad 4 /)

Typ pleocytézy Charakteristika
lymfocytarnf aktivované lymfocyty, zejm. zralé plasmocyty
monocytarni aktivované buriky monocyto-makrofdgového

systému, makrofdgy

granulocytarnf s prevahou neutrofilnich granulocytd
granulocytdrni s prevahou eozinofilnich granulocytt
tumoréznf nadorové elementy

Diagnosticky vyznam
serzni zanét, napr. roztrousend skleréza

termindIni faze neuroinfekci, dklidova reakce
po krvdceni ¢i tkdnovém poskozeni, AIDP/CIDP,
reakce na nddorovy proces

inicialni faze seroznich neuroinfekc, reakce
na akutni tkarnové poskozent, krvaceni

mykotické, parazitarni choroby, reakce na cizf
materidl v likvorovych cestach (drén)

tumorova afekce CNS — nutnd dalsi identifikace
nadorovych element(

Diagnosticky vyznam

ser6zni zanéty — virové neuroinfekce, nékteré
bakteridIni infekce — spirochetové (neuroboreliéza,
neurolues, leptospiréza), autoimunitni zanéty (napf:
roztrousena skleréza)

(klidovd reakce — po krvacent ¢i tkanovém poskozeni
(napf. ischemie, krvdceni, neurochirurgicky vykon),
reakce na nddorovy proces aj.

purulentnf meningitida — zpravidla bakteridInf
neuroinfekce (k posouzenf oxidativniho vzplanutf
PMN — viz parametr KEB)

mykotické, parazitdmi choroby, reakce na ciz
materidl v likvorovych cestach (drén)

tumorova afekce CNS — nutnd dalsi identifikace
nddorovych element(

AIDP/CIDP — akutni/chronickd zanétlivd demyelinizacni polyneuropatie, PMN — polymorfonukledry, KEB — koeficient energetické bilance, CNS — centrdIni nervovy systém

Obr. 5.6 Erytrofdgy v likvoru, barveni dle Maye-Griinwalda-Giemsy

Obr. 5.7 Siderofdg v likvoru
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Obr. 5.8 Nddorové buriky v likvoru (lymfomovd infiltrace CNS pfi non-
-hodgkinském lymfomu)

vané elementy typu plasmatickych bunék (obr. 5.5) nebo

makrofagd. Tento stav oznacujeme obecnym terminem

oligocytoza, analogicky znacime dle pievazujici bunéc-
né fady jako lymfocytdrni, monocytarni, granulocytarni
nebo tumor6zni.

Zakladni klasifikace cytologickych nélezii v likvoru
(oligocytdzy a pleocytdzy) je uvedena v tabulce 5.2.

Z diagnostického hlediska je dilezita presnéjsi kla-
sifikace makrofagové odpovédi v ramci cytologického
obrazu a identifikace specifického substratu fagocytézy:
e erytrofagy — fagocytované erytrocyty, u Cerstvého

krvaceni (po 4-6 hodinéch) (obr. 5.6)

o siderofagy — fagocytovany hemosiderin, degradacni
produkt hemoglobinu (4.-5. den po krvaceni, v ¢asné
fazi nutno pouZzit specialni barveni na Zelezo) (obr. 5.7,
5.10a)

* makrofagy s obsahem hematoidinu — krystalicky
bilirubin, pozdni faze po krvaceni (zhruba od 13. dne)

e lipofagy — tzv. pénité bunky v zdkladnim barveni
(k prikazu nutno pouZit specidlni barveni na lipidy).
Jde o projev uklidové reakce po strukturdlnim posko-
zeni nervové tkan€. Nalez je senzitivni, ale etiologicky
nespecificky, vyskytuje se u nekrotizujicich neuroinfek-
ci, traumat, ischemie, krvaceni, nddorovych infiltraci

e lymfofagy — fagocytované lymfocyty, v pozdnim sta-
diu seréznich zanéti

* leukofagy — fagocytované granulocyty, v pozdnim sta-
diu purulentnich zanét

Nadorové buriky lze v likvoru detekovat u metastatic-
kého nadorového postizeni CNS (u hematologickych ma-
lignich onemocnéni), (obr. 5.8) nebo u solidnich tumort ¢i
primarnich tumord CNS. Mira zachytu nadorovych bun¢k
v likvoru zavisi na lokalizaci tumoru vzhledem k likvoro-

Obr.5.9 Cryptococcus neoformans v likvoru (obrazek poskytl dr. Kelbich)

vym cestdm a mife jeho koheze, tj. schopnosti uvoliiovat
jednotlivé nadorové buiiky ¢i jejich shluky do likvorové-
ho kompartmentu. Jako karcinomat6zu mening, presnéji
maligni ¢i nddorovou meningedlni infiltraci, ozna¢ujeme
stav, kdy maligni butiky infiltruji meningy bez deteko-
vatelného loZiska metastazy v parenchymu CNS a jsou
uvolilovany a nalézany v likvoru.

Pro detekci nddorovych elementi v likvoru je neza-
stupitelné kvalitativni cytologické vysetfeni s naslednou
imunocytochemickou identifikaci nddorovych bunék po-
moci monoklonalnich protilatek. U infiltraci CNS hema-
tologickymi nadory je vhodné doplnit vySetieni likvoru
priatokovou cytometrii. Limitujicim faktorem muze byt
celkové nizky pocet bunék v daném objemu vzorku.

V likvoru muzeme nalézt také rizné mikroorganis-
my, napi. bakterie, mykoticka ¢i parazitarni agens apod.
(obr. 5.9).

5.3.6  Klinicky vyznam zékladniho
likvorologického vysetfeni

Parametry zdkladni likvorologie ndm poskytuji rychlou
a obecnou diagnostickou informaci o pomérech v likvo-
rovém, resp. CNS kompartmentu.

K detailnéj§imu diagnostickému zavéru, kdy chceme
nalézt etiologické agens u neuroinfekci, stanovit pres-
nou klasifikaci autoimunitniho procesu, posoudit miru
a typ strukturdlniho poSkozeni napf. v rdmci neurode-
generativniho procesu ¢i provést detailni identifikaci
nadorovych bunék, je nezbytné doplnit vySetfeni o la-
boratorni parametry rozsifené likvorologie a neuroimu-
nologie, provadéné ve specializované likvorologické
laboratofi.
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ROZSIRENE LIKVOROLOGICKE
A NEUROIMUNOLOGICKE
VYSETRENI
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Rozsitena likvorologickd diagnostika navazuje na para-
metry zdkladniho vySetfeni mozkomisniho moku a de-
tailné je rozviji o stanoveni podrobného likvorového pro-
teinogramu, pokrocilé cytologické, imunocytochemické
a flow-cytometrické vySetieni bunéénych elementti. Sou-
bor vySetfeni je rozsifen o imunologické, mikrobiologic-
ké a molekularné genetické laboratorni metody.

5.4.1 Specialni likvorologicka vysetieni

Ke specidlnim likvorologickym vySetfenim fadime:

e podrobné cytologické vySetreni (imunocytochemicka
identifikace bunék, pritokova cytometrie)

¢ stanoveni funkce hematolikvorové bariéry

e stanoveni imunoglobulini (véetné kvantifikace vol-
nych lehkych fetézcti fLC kappa a lambda) s uréenim
jejich intratekélni oligoklondlni syntézy (OCB) meto-
dou izoelektrické fokusace (IEF) minimalné ve tfidé
IgG. K dispozici jsou i metodiky pro stanoveni OCB
ve tiidach IgM, IgA a volnych lehkych fetézci k a A

e stanoveni protilatek proti mikrobidlnim patogennim
agens nebo stanoveni pfitomnosti jejich DNA ¢i RNA
v likvoru metodou PCR (polymerase chain reaction)

¢ detekce neuralnich autoprotilatek, kam patii napfi-
klad onkoneuralni-paraneoplastické protilatky, pro-
tilatky proti NMDA ¢i AMPA receptorim, iontovym
kanalim (LGI-1, caspr-2) a proti dalSim bunécnym
strukturam jako AQP-4, MOG, MBP apod.

¢ stanoveni koncentraci markerua zanétu (IL-1, 6, 8, 10,
CXCL13, proteiny akutni faze, slozky komplementu aj.)

 stanoveni markeru tkarnové destrukee (protein S100B,
NSE - neuron-specif. enoldza, NF — neurofilamenta aj.)

e vySetieni specifickych markera CNS, napiiklad tau-
-protein, fosforylovany tau-protein a beta-amyloid
(tzv. likvorovy triplet u Alzheimerovy choroby), protein
14-3-3 (rozsahla destrukce CNS, Creutzfeldova-Jako-
bova choroba), beta-trace protein (detekce likvorhey)
Tato diagnostika je optimdlné provadéna v ramci kom-

plexni multidisciplinarni specializované likvorologické

laboratore, kterd ma velkou zkuSenost v problematice vy-

Setfovani a interpretaci mozkomiSniho moku a v neurolo-

gické diagnostice. PoZzadavkem na takto specializovanou

likvorologickou laboratof je vysoka kvalita poskytova-

nych diagnostickych sluZeb vcetné akreditace kli¢ovych

vySetieni mozkomiSniho moku (tab. 5.3).

Tabulka 5.3 PoZadavky na kvalitu likvorologické laboratofe

Akreditace dle ISO 15189 pro vy3eteni mozkomi$niho moku
minimdIné v rozsahu

- zdkladni biochemické parametry (CB, Glu, Lac) v likvoru
- cytologické vysettent likvoru

- stanoveni Alb, I9G, IgM, IgA v likvoru

- stanoveni 0CB metodou IEF v likvoru a séru

- stanoveni DNA JC viru metodou PCR v likvoru

Pravidelna Gcast laboratofe v ndrodnim a mezindrodnim externim
hodnocenf kvality (EHK/EQA), zaméfeném na analyzu likvoru (SEKK,
INSTAND, NEQAS aj.)

(B: celkovd bilkovina, Glu: glukdza, Lac: laktdt, Alb: albumin, OCB: oligoklondlni
pdsy (oligoclonal bands), IEF: izoelektrickd fokuzace, JC virus: John Cunningham
virus, PCR: polymerdzovd fetézovd reakce (polymerase chain reaction), EHK/EQA:
externi hodnoceni kvality/ external quality assessment, SEKK: Systém externi kontroly
kvality, INSTAND: Gesellschaft zur Forderung der Qualitdtssicherung in medizinischen
Laboratorien e.V., NEQAS: National External Quality Assessment System, UK

Predpokladem tuspésné diagnostiky neurologickych
pacientd je obousmérné fungujici komunikace mezi kli-
nickym a laboratornim pracovistém, resp. indikujicim
klinickym lékafem a laboratornim specialistou.

5.4.2

V ramci rozsifeného cytologického vySetieni likvoru Ize

na specializovaném pracovisti aplikovat celou $kalu bar-

veni, které poskytuji doplitujici diagnostické informace

(obr. 5.10, 5,11). Patfi sem tato barveni:

 charakter makrofdgové odpovédi v likvoru (identifika-
ce substratu fagocytdzy — barveni na lipidy, na Zelezo)

» mikroskopickd identifikace mikrobidlnich agens (barve-
ni dle Grama, Ziehla-Neelsena, alciinovou modii aj.)

e identifikace intraceluldrnich metabolickych substrat
(PAS reakce)

* morfologie bunécného jadra (PAP, barveni na jadérka)
Samostatnou a klinicky zdvaznou problematikou je

cytologicka identifikace nadorovych elementt v likvoru.

Zachyt a identifikaci nddorovych bunék v likvoru obecné

komplikuji:

* maly objem primarniho vzorku

e maly bunécny zachyt

* hypoonkoticky podminéné morfologické zmény

o zanétlivé podminéné morfologické zmény
Morfologicka kritéria a konvenéni barveni vétSinou

nedostacuji k uréeni konkrétniho typu nadoru. K blizsi

identifikaci nadorovych elementt je tak zapotiebi jejich

imunotypizace pomoci zna¢enych monoklonélnich proti-

latek proti konkrétnim membranovym, cytoplasmatickym

nebo jadernym antigendim.
Jedna se o technicky ndro¢né imunocytochemické

(ICC) nebo pritokové-cytometrické laboratorni metody

Rozsifena cytologie a imunocytologie
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Obr.5.10 Paleta cytochemickych barvicich metod v rdmci rozsiteného cytologického vysetfenilikvoru; a) barveni na Zelezo u krvdcenf, b) lipofdg barveny

0RO, ¢) PAS reakce u nadorovych bunék

(FCM - flow-cytometry), provadéné zpravidla na specia-
lizovaném likvorologickém (nebo cyto-patologickém
a hemato-onkologickém) pracovisti.
Imunocytochemické a imunohistochemické metody
jsou vhodné pro identifikaci nddorovych elementt u so-
lidnich tumort (karcinomy, neuroektodermalni tumory,
sarkomy) a pfi zpracovani oligocelularnich vzorkd. U he-
matologickych malignit postihujicich CNS (leukemie,
lymfomy) se doporucuje kombinovat konven¢ni mikro-
skopickou cytologii s cytometrickym vysetfenim likvoru.

Pro detailni cytologické, imunocytochemické a FCM
vySetfeni je nutné zachovat u vySetfovanych bunék co
nejlepsi morfologické a antigenni charakteristiky.

CAVE: Je vhodné tato vysetfeni pfedem domluvit
s laboratoff a zajistit rychly a Setrny transport vzorku
(optimdIné > 5ml) ihned po odbéru!

Obr. 5.11 Imunocytochemickd identifikace nadorovych bunék v likvoru; a) jadernd pozitivita TTF1, b) pozitivita cytokeratin (CKAE), c) pozitivita estro-
gennich receptori u infiltrace mammarniho karcinomu, d) nadorové buriky v likvoru — zékladni barveni MGG
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5.4.3 Stanoveni permeability

hematolikvorové bariéry

Hematolikvorova bariéra je struktura tvofend endotelem
chorioideélnich plext a siti drobnych kapilar v pia mater.
Jedna se o dynamicky systém umoziujici transport latek
mezi krevnim kompartmentem (vySetfovanou matrici zde
zpravidla pfedstavuje krevni sérum) a likvorem, zejména
na podkladé difuze dle koncentra¢niho gradientu (zpravi-
dla ze séra do likvoru). Sndze a rychleji prochazeji men-
§i molekuly. ZvySeni koncentrace urcité latky v séru ma
za nasledek zvyseni koncentrace této latky i v likvoru, pfi-
¢emz pomér obou koncentraci, oznacovany jako kvocient
(Q), zistava konstantni. Stav HLB popisuje referencni,
tzv. albuminovy kvocient (Q,,), dany pomérem koncen-
trace albuminu v likvoru a koncentrace albuminu v séru.

albumin g

alb = .
albumin

Permeabilitu HLB ovliviiuje celd fada faktorfi, napf.
zanétlivy proces ¢i porucha cirkulace likvoru. Vyssi vék
ji zvySuje (tab. 5.4). Od 5 let véku lze pouZit rovnici pro
horni hranici referencniho rozmezi podle Reibera.

vek v letech
0 107 <4+ ———
15

5.4.4 \Vy3etieni imunoglobulini

Vysetfeni imunoglobulint v likvoru ma klinicky vyznam
zejména u zanétlivych onemocnéni CNS, kdy dochazi
zpravidla ke zvySeni jejich koncentraci. Samotné zvySeni
koncentraci imunoglobulin? v likvoru jesté neznamena
jejich lokélni, tj. intratekalni syntézu. Mohou se sem
dostat prestupem ze séra po koncentra¢nim spadu, popf.
v disledku zvySené permeability HLB.

Klicové je tedy stanoveni imunoglobulintl, ve vztahu
k hematolikvorové bariéfe, resp. jejich intratekalni syn-
téze. U zanétlivych procesti v CNS, vcetné autoimunit-
nich, jsou zdrojem intratekdlnich imunoglobulind plasmo-
cyty tvofici perivaskularni infiltraty lokalizované v CNS.
Na rozdil od séra, kde po akutnim stadiu nemoci charak-
terizovaném IgM odpovédi nésleduje produkce IgG, v li-
kvorovém kompartmentu tuto konverzi ne vzdy pozoru-
jeme. Imunoglobulinovy vzorec IgG/IgM/IgA prokazany
u urcitého jedince zlstava spise konstantni, a mtize pak do-
konce pretrvavat i bez pfitomnosti vyvolavajiciho agens.

Kvantitativni analyza zahrnuje hmotnostni koncen-
trace a nasledné vypoctové vztahy (Linkdv index, Rei-
berova rovnice) (tab. 5.5) pro zakladni tfidy IgG, IgM,

IgA. Mira intratekalni syntézy stanovend vypoctem vSak
nedosahuje senzitivity ani specificity vySetfeni oligoklo-
nalnich pasid (OCB - oligoclonal bands) metodou izo-
elektrické fokusace (IEF). Perspektivni se jevi z hlediska
miry korelace s kvalitativnimi metodami kvantitativni
stanoveni intratekalni syntézy volnych lehkych fetézct
imunoglobulint kappa a lambda (free light chains — fL.C).

Tabulka 5.4 Vékové vazané referencni hodnoty albuminového
kvocientu Q,;, (orientacni hodnoty)

do 15 let
Q,,x 103 <5

do 40 et do 60 let
<65 <3

Tabulka 5.5 Zakladnfhmotnostnikoncentrace imunoglobulinCi a jejich
vypoctové vztahy

Vypocet IgG indexu (normdlni hodnoty do 0,65)
19Gcse 719Gy B Qg6

albuminc/albuming,, Qs

lgGindex =

Vypocetintratekdlni syntézy IgG (IgGLoc) dle Reibera (za normdlnich
okolnosti je hodnota < 0, . intratekdIni syntéza nenf pfitomna)

lgGLoc = [QlgG—QLim (IgG)] - IgGSerum [mg/I] (vypocet Q lim viz
vypocet protildtkového indexu)

Vypocet indexu fLC kappa (normdlni hodnota 1,24—5,03 )*

ﬂ—Ck(SF/ ﬂ-Cksérum th(k
flCk index = =
albuminc/albuming,, Qi

Vypocet indexu fLC lambda (normélnf hodnota 1,49—7,48)*

ﬂ_C I—(SF/ ﬂ_C I-sc'rum QfL(L
flCLindex = =
albumin./albumin,;, Qup

* referencni rozmezi normdlnich hodnot viz www.likvor.cz

Tabulka 5.6 Vzorce IEF a jejich interpretace

|EF vzorec Interpretace

I. Negativni OC syntéza normdlnf ndlez

0-10CB

II. IntratekdIni syntéza
> 100B
00CB

IIl.,,More than pattern
> 1 0B

> 10,
0CB.> 0CB

IV. Mirror pattern
0CB.=0CB

V. Vzorec paraproteinu

zanét postihujici CNS

sérum

"

systémovy zdnét s postizenim CNS

sérum
systémovy zdnét bez postizeni CNS
sérum

monoklondIni gamapatie
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0br.5.12 Izoelektrickd fokusace, deset pozic s nanesenymi parovymi vzorky
likvor : sérum od rliznych pacientdl. Jsou patrné oligoklondIni pasy v likvoru
a séru na blotovaci nitrocelul6zové membrané (imunochemickd vizualizace
pomoci monoklondIni protildtky proti lidskému IgG znacené chromogenem).

Kbvalitativni analyza intratekalni syntézy s pfimym
prukazem oligoklondlnich past predstavuje zakladni
pilif likvorologické diagnostiky zanétlivych onemocnéni
CNS, zvlasté autoimunitnich demyeliniza¢nich onemoc-
néni. V rdmci rozsahlych metaanalyz u pacienti s RS se
pro o-IgG (oligoklondlni IgG) udava diagnosticka senzi-
tivita 93-95% a specificita 94% (Petzold, 2013). Zlatym
standardem je izoelektrickd fokusace s naslednym blottin-
gem a imunoenzymatickym barvenim (obr. 5.12).

Pokrok v laboratornich metodikach v souc¢asnosti umoz-
fluje stanovit oligoklonalni pasy nikoliv pouze v zakladni
tiidé IgG, ale rovnéz v tfidach IgM a IgA a fLC «, A. Pri
detekci OCB je klicovym momentem prikaz intratekalni
syntézy, tj. ndlez vzorce II a III s nekorespondujicimi pasy
v likvoru, s absenci sérového korelatu (tab. 5.6).

Rozsifeni diagnostiky i na dalsi tfidy imunoglobulint
IgM, IgA a fLC k, A ma zna¢ny klinicky vyznam v Cas-
nych stadiich autoimunitniho demyeliniza¢niho procesu,
kde nemusi byt OCB ve tfidé IgG detekovany, i v rdmci
diferencialni diagnostiky rozliSeni zanétlivych procest
u neuroinfekci, poptipadé dalSich typl autoimunitniho
postizeni CNS.

I pfes pomérné vysokou klinickou senzitivitu a speci-
ficitu kvantitativniho stanoveni fLC kappa u roztrousené
sklerdzy, zlistava stile z laboratorné - analytického hlediska
kvalitativni detekce OCB zakladni referen¢ni metodou
pro primy prikaz oligoklonalni intratekalni syntézy.

Oligoklonalni pasy i celkové imunoglobuliny (v obec-
né roviné plati i pro specifické protilatky ¢i dalsi humo-
ralni imunologické parametry) je vzhledem k potiebé sta-
noveni intratekalni frakce nutno vySetfit paralelné vzdy
v likvoru i v séru.

5.4.5 Specifické protilatky

S vySetfenim imunoglobulin® souvisi i stanoveni specific-
kych protilatek proti infekénim agens i tzv. autoprotilatek.
Pro vysSetfeni specifické protildtkové odpovédi je z dia-
gnostického hlediska klicové prokazat intratekalni syntézu.

Vychazi se z kvantifikace permeability hematolikvorové
bariéry (Q,;,,) a limitnich kvocientli imunoglobulinii dle
Reiberovy rovnice, které se pouZiji pro vypocet tzv. proti-
latkového indexu (AI — antibody index).

O(1gX)spec
O(1gX)romr

Je-li Quexyrorar. > Qiimagxy dosadime Qy,,, vypoltené z Rei-
berovy rovnice:

Qlim([gG) = 0793 * \/(Qalb )2 + 6 * 10_6 - 1,7 * 10_3

Oy = 0:67%4/(0,,)? +120¥107° —7,1%107

Zkratky: Q — kvocient, Q,,,— limitni kvocient, Qo — kvo-
cient celkovych imunoglobulinii, Qe kvocient specific-
kych imunoglobulinii, IgX — imunoglobulin dané tidy (IgG,
IgM...). Hodnota Al vétsi nez 1,5 svéd¢i pro intratekalni
syntézu dané protilatky.

Protilatky proti infekénim agens

Stanoveni specifickych protilatek proti infekénim agens je
v ramci mikrobiologické diagnostiky oznacovéno za tzv.
nepiimy pritkaz ptivodce. V likvoru takto typicky proka-
zujeme protilatky napt. proti Borrelia burgdorferi, Trepo-
nema pallidum, viru kliStové meningoencefalitidy apod.
Vzhledem k nutnosti stanovit intratekalni syntézu proti-
latek se toto vySetieni provadi paralelné z likvoru i z krve
(séra). Lege artis postup je tzv. dvoustupnova diagnosti-
ka, kdy se nejprve provede kvantitativni stanoveni proti-
latek metodou ELISA (popf. jinou imunoanalytickou me-
todou) a nasledné se konfirmuje jejich specificita metodou
Western blot (WB) (obr. 5.13 a obr. 5.14).

Plasmatické bunky lokalizované v kompartmentu
CNS mohou produkovat protilatky zaméfené na odlis-
né antigenni epitopy neZ protilatky detekované v séru.
Na heterogenité likvorové a sérové protilatkové odpoveédi
je zaloZena i detekce intratekdlnich OCB metodou IEF.
Logickym poZadavkem je standardni provadéni konfir-
mace protilatek WB v likvoru i v séru.

MRZ(H) reakce

MRZ(H) reakce je neuroimunologicky parametr, detekuji-
ci polyspecifickou intratekalni syntézu IgG protilatek pro-
ti virim spalnicek (measles), zardének (rubeola), planych
nestovic (varicella zoster) a event. herpes simplex viru.
Tuto reakci l1ze detekovat vS§eobecné u autoimunitnich
zanétlivych onemocnéni CNS, specificka je pro roztrou-
Senou skler6zu, a to jiz v ¢asném stadiu (CIS — clinically
isolated syndrome). Kumulativni specificita MRZ(H) re-
akce u pacientl s RS pfi kombinované detekci protilatek
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Obr.5.13 Pfiklad dvoustupriové diagnostiky s konfirmaci Western blotem v séru a likvoru

proti spalnickdm (M), zardénkdm (R) a varicella zoster
(Z) je udavana 97,5%, senzitivita pak 63%, resp. 67,4% u
dospélych pacientii (dle Jarius et al., 2017). Kvantifikace
intratekalni produkce téchto protilatek se vyjadiuje kla-
sicky protilatkovym indexem (AI).

Vysoka pozitivita MRZ(H) reakce je uvadéna i u dalSich
autoimunitnich onemocnéni, napt. u Sjogrenova syndromu,
systémového lupusu ¢i granulomatézy s polyangiitidou.
Naproti tomu u jinych zanétlivych afekci, napf. neuro-
borelidzy, neurosyfilis nebo neurotuberkulé6zy, je kombi-
novand MRZ(H) reakce pozitivni pouze v 0,1 % piipadu.

Autoprotilatky

Plivodné byly neurdlni autoprotilatky uvedeny do neuro-
logické diagnostiky v souvislosti s paraneoplastickymi
syndromy. Jedna se o heterogenni skupinu sdruZenou s né-
kterymi typy malignich nadort a jejich nepfimym imunitné

S 1y LR

Obr.5.14 Laboratorni pfistroj Dynablot pro automatizované vySetfen\WB

zprostiedkovanym plisobenim na nervovy systém. Princi-
pem postiZeni je autoimunitni reakce proti antigenim ner-
vovych struktur na podkladé zkiiZené reaktivity s antigeny
ektopicky exprimovanymi nddorovymi burikami.

V soucasné dobé se stanoveni neurdlnich autoproti-
latek neomezuje jen na paraneoplastické postiZeni, ale
jedna se o velmi dynamicky se rozvijejici skupinu dia-
gnostickych markerti u fady chorob nervového systému
autoimunitniho charakteru (obr. 5.15).

Klasifikace neurdlnich autoprotilatek

Neurélni autoprotilatky miiZeme tfidit a systematizovat
podle lokalizace antigenu:

e intracelularné

e v oblasti synapse

* v receptoru

e v jinych membranovych strukturdch

Obr. 5.15 Detekce autoprotildtek nepfimou imunofluorescenci na bun-
kach transfekovanych AQP-4
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Z klinického hlediska 1ze autoprotilatky délit na:

 protilatky asociované s vyskytem nadoru (paraneoplas-
tické)

» protilatky bez asociace s nddorem (non-paraneoplas-
tické)

o protilatky, které se vyskytuji paraneoplasticky i bez
vazby na nador

V tabulce 5.7 je uveden vybér neurdlnich autoproti-
latek s ur¢itym charakteristickym antigenem. Vybér re-
levantnich neuralnich autoprotilatek podle klinického
hlediska je v pfehledu shrnut v tabulce 5.8.

Rada neurélnich autoprotilatek hraje diileZitou roli
v patogenezi, popt. je diagnostickym markerem, zejména
u skupiny autoimunitnich encefalitid.

Paraneoplastické postizeni

S paraneoplastickym postizenim miSnich, popt. perifernich

nervovych struktur jsou asociovany zejména ,.klasické" on-

koneuralni protilatky proti intracelularnim antigentim:

* encefalomyelitidy, myelitidy: anti-Hu, anti-CV2, anti-
-amfifysin

e neuropatie: anti-Hu, anti-CV2, anti- PCA2, anti-MAG

e stiff-person syndrom: anti-GAD (specifické jsou vyso-
ké titry), anti-amfifysin

Tabulka 5.7 Vybér relevantnich neurdlnich autoprotildtek charakte-
rizovanych specifickym antigenem

Intraceluldrni antigeny

« Hu, Ri, Yo/PCA-1, PNMA2 (Ma2/Ta), CV2
- PCA-2, titin, SOX1, GAD

Receptorové antigeny

- NMDAR, AMPAR, GABABR, AchR
Synaptické antigeny

- amfifysin

Antigeny membranovych struktur

« VGKC (LGI-1, caspr-2), AQP-4, MAG, MBP

Tabulka 5.8 Vybér relevantnich neurdlnich autoprotildtek podle
klinického hlediska

OnkoneurdIni — paraneoplastické protilatky

- anti- Hu, Ri, Yo/PCA-1, PNMA2 (Ma2/Ta), CV2
- anti- PCA-2, titin, SOX1, GAD

Nonparaneoplastické /paraneoplastické protilatky
- anti-NMDAR, AMPAR-1, 2, VGKC (LGI-1, caspr-2), GABABR
Nonparaneoplastické protildtky

- anti-AQP-4, MOG
- anti-gangliosidové autoAb

Neparaneoplastické postizeni

Neuromyelitis optica

V ramci spektra optické neuromyelitidy (NMOSD) jsou

diagnostickymi markery protilatky proti:

* membranovym strukturam akvaporinu 4 (anti-AQP 4)

* myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu
(anti-MOG)

Polyradikuloneuritidy
U nonparaneoplastickych autoimunitnich zanétlivych
neuropatii (polyradikuloneuritid) ma diagnosticky vy-
znam stanoveni protilatek proti gangliosidiim.
Gangliosidy patii do skupiny kyselych glykolipida
obsahujicich lipid (ceramid), oligosacharid a kyselinu
sialovou. Gangliosidy tvoii slozky bunéénych membran
a vyskytuji se v hojné mife v centrdlnim a perifernim
nervovém systému. Struktury podobné gangliosidiim se
rovnéZz vyskytuji na povrchu mikroorganismi. Protilatky
proti strukturam gangliosidi mikroorganismid mohou
zkfiZzené reagovat s gangliosidy myelinové pochvy nebo
axonu a zpusobit jejich zanétlivé podminéné poskozeni.
Zanétlivé neuropatie nejcastéji nasleduji po infek-
cich Campylobacter jejuni (antigenni mimikry zejména
s GM1, GDla, GD3, GTla, GQlb), EBV a cytomega-
lovirem (GM1, GM2, GD1a, GD1b) nebo Mycoplasma
pneumoniae ¢i Haemophilus influenzae.

Tabulka 5.9 Protildtky proti gangliosidim ve vztahu k jednotlivym
typm zanétlivych neuropati

- GM1,GD1a, GD1b, GT1a, GT1b ve tfidé IgG,

- GM4 (GM1, GM2, GD1a, GD1b v souvislosti s CMV infekci) ve tridé
lgM

Akutni motorickd/senzitivni axonalni neuropatie (AMAN/AMSAN)

- GM1,GD1a, GD1b ve tfidé IgG
- GM4 ve tFidé IgM

Akutni ataktickd senzitivni neuropatie

- GD1b, GD3 ve tFidé IgG
- GD1b, GD2, GD3, GQ1b ve tfidé IgM

Miller-Fisher(iv syndrom (MFS)

- GQTb, GT1a, GT1b ve tFidé IgG

Multifokalni motoricka neuropatie (MMN)

-+ GM1, GM2, GM3, GM4, GD1a, GD1b ve tifdé IgM

Chronicka ataktickd neuropatie, oftalmoplegie, IgM paraprotein,
aglutininy (CANOMAD)

- GM3, GD1a,GD1b, GD2, GD3, GT1b, GQ1b ve tiidé IgM

- GM2, GM3, GD1a, GD1b ve tFidé IgM
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u
V disledku zkfizené reaktivity s mikrobidlnimi struktura-
mi mohou byt protildtky anti-GM1 ve tfidé IgM zjistény
i u zdravych lidf.

Izolovany asymptomaticky vyskyt téchto protilatek
neni z hlediska neuropatie povazovan za diagnosticky.

Jako diagnostické markery zanétlivych neuropatii vyu-
zivame fadu protilatek proti gangliosidim, které uvadime
prehledné v tabulce 5.9.

5.4.6 Humoralni zanétlivé markery

Mezi jedny z prvnich humoralnich zanétlivych markera
vyuzivanych v likvoru v ramci diagnostiky zanétlivych
procestt CNS patii tzv. proteiny akutni fize. Radime sem
C-reaktivni protein (CRP — v likvoru zvySen prakticky
pouze u hnisavych bakteridlnich neuroinfekci), orosomu-
koid (v likvoru doprovazi aktivaci monocyto-makrofago-
vého systému, a to vCetné reakci na nadorové infiltrace
CNYS), transferin (jeho beta-2-desialoforma je pro likvor
specificka a da se klinicky vyuZit pro prikaz likvorey),
haptoglobin a prealbumin.

(3 a (4 slozky komplementu

Samostatnou skupinou parametrii zanétu jsou pak C3
a C4 slozky komplementu. Ke zvySeni jejich koncentra-
ci v likvoru u zanétd CNS dochézi v souvislosti s jejich
prestupem ze séra pii zanétlivé podminéném zvyseni per-
meability hematolikvorové bariéry.

Beta-2-mikroglobulin

Pomérné diagnosticky cennym markerem je beta-2-
mikroglobulin. Strukturalné se jedna o lehky retézec HLA
L. tfidy. Spolu se samotnymi imunoglobuliny a nékterymi
CD (cluster of differentiation) znaky patii do §irsi rodiny
imunoglobulint a je prezentovan na bunécnych membra-
nach vSech bunék, nejvice vSak na elementech lymfocy-
tarni fady a monocyto-makrofagového systému.

Vzestup koncentrace beta-2-mikroglobulinu Ize v lik-
voru pozorovat u stavil spojenych s aktivaci a zmnoZenim
lymfocytarnich a makrofagovych elementt. Déle to lze
pozorovat u malignit vychazejicich z téchto celularnich
fad a postihujicich CNS za pfitomnosti lymfocytarni ce-
lularni reakce provazejici ser6zni zanéty, u leukemickych,
resp. lymfomovych infiltraci CNS a u HIV encefalopatii.

Cytokiny
Latky ze skupiny cytokind jsou moderni markery, které
podavaji podrobnéjsi diagnostickou informaci o pfitom-
nosti, charakteru a mife probihajiciho zanétlivého proce-
su. V likvorové diagnostice nalézaji uplatnéni zejména
interleukiny, chemokiny a tumor-nekrotizujici fakto-

ry. Vyhodou je jejich kratky biologicky polocas, syntéza

imunokompetentnimi butikami v misté zanétu a rfadové

srovnatelné koncentrace v likvorovém i sérovém kom-
partmentu. Odpada pak vyraznéjsi koncentracni spad

a vyznamna zavislost likvorové koncentrace cytokinl

na permeabilité hematolikvorové bariéry.

e IL-1 je produkovan makrofagy, IL-6 navic jeSté lym-
focyty. Jedna se o pluripotentni prozanétlivé cytokiny.
K jejich vyrazné elevaci v likvoru dochazi zejména
u infek¢nich zanéth. Nejvyssi hodnoty pozorujeme
u bakteridlnich neuroinfekei.

e JL-8 — chemokin s prozanétlivymi G¢inky — induku-
je chemotaxi a angiogenezi. V obecné roviné reaguje
na tkanové poskozeni.

e IL-10 — down-regulace zanétu, produkovan Th2 lym-
focyty, makrofagy, neutrofily. Inhibuje Th1 lymfocy-
tarni odpovéd, indukuje vyzravani plasmocyta.

* CXCL13 (B-lymphocyte chemoattractant/B Cell at-
tracting chemokine) patii do tzv. CXC rodiny chemo-
kind, d¢inkuje zejména na B lymfocyty. Nejvyssich
hodnot v likvoru dosahuje zvIasté u spirochetovych
neuroinfekci, proto je vyuzivan jako diagnosticky
marker floridni neuroboreliézy, nicméné jeho klinické
vyuziti je Sirsi.

V obecné roviné je elevace CXCL13 v likvoru zndmkou

aktivniho zanétu CNS u:

* neuroborelidzy, neurosyfilis (typicky nad 500 pg/ml)

* neurokryptokokézy a dalSich neuroinfekcei

e lymfomt CNS

e roztrousené skler6zy, NMO (v niz§ich koncentracich
do 200-300 pg/ml)

Koncentrace CXCL13 v likvoru klesaji s ustupujici za-
nétlivou aktivitou pfi uspésné 1é¢bé. Lze ho vyuzit i jako
biomarker pro monitoraci GspéSnosti terapie.

Vyse uvedeny piehled uvadi cytokiny v rutinni labora-
torni diagnostice. Vyzkum se v této oblasti rychle rozviji
a neustéle se vynotuji dalsi perspektivni markery z této
skupiny.

5.4.7 Primy priikaz infekcniho agens

v likvoru

Kromé nepiimého priikazu infekénich agens pomoci spe-
cifickych protilatek, popsaného podrobné vyse, mizeme
mikrobidlni agens prokazat jeho pfimou izolaci (kultivace,
pokus na zvifeti) nebo prikazem jednotlivych slozek ¢i
produktd mikroorganismu ve vySetfovaném vzorku. Sem
fadime prikaz antigend, toxint, produkt bakteridlniho
metabolismu a prikaz genetické informace (DNA/RNA).
V ramci likvorologické diagnostiky se v klinické praxi
vyuzivaji zejména nasledujici laboratorni metody.
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1. Mikroskopicky zachyt (bakterie, prvoci, mykoticka
agens), zpravidla je nutno pouZzit specidlni mikrobio-
logicka barveni:
~ Gramovo barveni (zdkladni barveni na bakterie)
(obr. 5.16)

~ Ziehl-Neelsen (identifikace acidorezistentnich
agens — mykobakterii)

~ barveni tusi, alcidnovou modri (mykoticka agens —
kryptokoky)
Patfi sem i zachyt mikrobidlnich agens elektro-
novym mikroskopem.

2. Kultivace (bakterie, mykotickd agens; v kultivace virti
se v rutinni diagnostice bézné neprovadi), jde o zlaty
standard bakteriologické diagnostiky, kterd umoziuje
precizni identifikaci bakterii, v€etné urceni citlivosti
na antibiotika. Nevyhodou je delsi doba zpracovani
a citlivost na preanalytickou fazi, kterd mize zkreslit
vysledky.

3. PCR (polymerdzova fetézova reakce, polymerase
chain reaction), molekularné geneticky prikaz mikro-
bialni DNA/RNA. Pfi pouziti tzv. real time metody
(rt-PCR) je moZno v ramci této ptivodné kvalitativni
analyzy jiz kvantifikovat ndloz DNA/RNA obsazenou
ve vzorku. Timto zpisobem lze detekovat bakterie,
viry, mykoticka agens, prvoky. PCR je rychld metoda,
kde 1ze vysledky obdrZet v fadu desitek minut. M4 vy-
sokou specificitu a senzitivitu. Vyhodou i nevyhodou
je, Ze predmétem detekce neni komplexni viabilni mi-
krobidlni agens, ale pouze jeho genetickd informace.
Je to diagnostickd metoda volby pro rychlou informaci
obecné u mikrobidlnich agens, u nichZ je predpoklad
absence protilatkové odpovédi (napf. pro ¢asnou fazi
a akutni pribéh) nebo je tato obtizné detekovatelna
(herpetické neuroinfekce, Zivot ohroZujici bakteridlni
neuroinfekce, progresivni multifokélni leukoencefalo-
patie — PML).

Obr. 5.16 Barveni dle Grama s neutrofilnimi granulocyty a grampozitiv-
nimi koky

Naptiklad v pfipad€ podezieni na rozvoj progresivni
multifokalni leukoencefalopatie je diagnostickou meto-
dou volby pfimy prikaz virové DNA JC viru v likvoru
metodou PCR. Vzhledem k malé inicidlni virové niloZi
je nutno pouzit ultrasenzitivni rt-PCR metody v akredito-
vané laboratofi, kterd ma s diagnostikou JC viru v likvoru
zkuSenosti.

Pro PCR vySetieni je tfeba dodrzet urcité preanalytické

zasady:

e odbér a nasledna manipulace se vzorkem/zkumavkou
za sterilnich kautel

e vyvarovat se kontaminace inhibitory PCR reakce (napf.
mastek z chirurgickych rukavic)

Vysetfeni se provadi z Cerstvého nativniho vzorku li-
kvoru. Stabilita vzorku je 24 hodin pfi pokojové teploté
(do 25 °C). V lednicce se da vzorek skladovat 72 hodin,
pfi zamraZeni na —80 °C lze skladovat dlouhodobé.

Z dalSich metod Ize zminit i tzv. rychlé (latex) agluti-
nacni testy, zaloZené na aglutinaci mikrobidlnich antige-
nu s protilatkami na latexovych partikulich. V soucasné
dobé se jedna spiSe o pouhé orientaéni metody s nizkou
senzitivitou i specificitou, zejména v likvoru.

5.4.8 Strukturalni proteiny (NS

K posouzeni miry, kvantity i kvality tkanového poskozeni
CNS se jako specifickych markert vyuZziva tzv. struktural-
nich proteinti CNS. ZvySeni jejich koncentraci v likvoru
je obecnou znamkou neurodestrukce. Jednotlivé proteiny
jsou specificky vazany na rtizné bunécéné typy a subce-
lularni struktury. Podle detekovaného typu destrukéniho
markeru v likvoru se dé urcit zdrojova CNS struktura,
resp. prevazujici typ bunécného poskozeni (tab. 5.10).
Tyto strukturdlni proteiny nemaji pfimy vztah k etio-
logii poskozeni CNS, v klinické diagnostice se ale fada
z nich vyuziva pomérné ,,specificky®.
e H-Tau, p-Tau (spolu s AB — amyloidem beta) jsou
soucasti tzv. likvorového tripletu, vyuzivaného v dia-
gnostice Alzheimerovy demence.

CAVE: Pfi poZadavku na vysetfeni Tau a AB je nutno
likvor odebirat do polypropylenovych zkumavek, jinak
mize dojit ke zkresleni vysledki (falesné negativni
ndlez).

e 14-3-3 protein se také pouziva jako marker neurdlni
destrukce u Creutzfeldtovy-Jacobovy choroby, ale
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Tabulka 5.10 Pfehled strukturdinich proteinl CNS vyuzivanych jako tzv. destrukéni markery tkdnového a bunécného poskozeni CNS

Typ, destrukéniho” markeru — strukturdlniho proteinu CNS
kalcium-vazajici protein B (S100B)

neuron-specificka enoldza (NSE)

14-3-3 protein

tau protein (tubulin-associated unit)

neurofilamenta (Nf)

myelinovy bazicky protein (MBP)

myelinovy oligodendrocytdrni glykoprotein (MOG)

beta-trace protein (BTP)

stejnou vypovédni hodnotu maji i ,,specificky” vysoké
hodnoty h-Tau, NSE, S100B.

e Beta-trace protein (BTP) je protein, ktery se vyskytuje
se v likvoru ve vysokych koncentracich (8,89-25,9 mg/1
oproti < 0,70 mg/l v séru). Slouzi k detekci likvorey.
Spolu se vzorkem, u kterého je podezfeni na obsah
likvoru, se vySetiuje i koncentrace BTP v krvi (séru)
a vypoctem se stanovi kvocient Qgp obou hodnot:

BTP

Oprp =
BTP

V ptipadé Qgrp > 2 je nalez hodnocen jako pozitivni
prikaz likvoru ve zkoumaném biologickém vzorku.

Jako obecné markery tkdniového poskozeni CNS se
vyuzivaji stanoveni koncentraci S100B a neuron-speci-
fické enolazy (NSE). Zvyseni koncentrace NSE nad 23
pg/l a S100B nad 1,6 pg/l v likvoru (nad 0,105 pg/l S100B
v séru) signalizuje neurodestrukci, tj. strukturalni poskoze-
ni nervové tkané (referen¢ni rozmezi viz www.likvor.cz).

V posledni dobé se do poptedi zdjmu dostavaji neu-
rofilamenta (Nf) jako markery axonalniho poskozeni.
Jejich klinické vyuZiti sahd od diagnostiky amyotrofické
laterdlni skler6zy k posouzeni miry strukturdlniho posti-
Zeni u roztrousené sklerdzy.

Jedna se o cytoskeletalni proteiny, sestavajici ze 4 za-
kladnich podjednotek:
¢ lehké fetézce o velikosti 70 kDa (Nf-L)
¢ stiedni fetézce o velikosti 150 kDa (Nf-M)
o tézké fetézce o velikosti 200 kDa (Nf-H)
* q-internexin

Zatimco v t€le neuronu jsou neurofilamenta obsazena
s nizkym stupném fosforylace a provazanosti, v axonu
jsou silné€ fosforylovand, vzdjemné provdzana a pravidel-
né usporddana do vlaken. Stupeni fosforylace Nf je dile-
Zity pro spravnou funkci a rychlost axonalniho transportu.

sérum

Zdrojovy bunécny typ/subceluldrni struktura
astrocyty/celuldmi regulacnf protein
neurony/intracelularnf enzym

neurony, glie/celuldrni requlacni protein
neurony/axon (mikrotubuldmi protein)
neurony/axon (soucdst cytoskeletu)
oligodendrocyty/myelin
oligodendrocyty/myelin

buriky choroiddIniho plexu

Teézké fosforylované fetézce neurofilament (pNf-H) jsou
tak nejsilnéji fosforylované proteiny v CNS.

Analogicky jako u ostatnich ,,neurodestrukénich mar-
kerti** dochdzi pfi poskozeni axont a jejich dezintegraci
k uvolnéni jednotlivych fetézci Nf z cytoskeletu a nasled-
né vné builky. Likvor ma intimni vztah k nervové tkani,
a tak predstavuje nejsenzitivnéjsi diagnostickou matrici
pro detekci nartstu koncentrace specifickych strukturél-
nich proteinti v€etné neurofilament.

Doposud popsané klinické vyuziti neurofilament pii one-
mocnéni nervového systému:
¢ lehké retézce (Nf-L) — roztrousena skleréza, Alzhei-
merova demence, traumatické poskozeni mozku
o tézké retézce (Nf-H) — roztrouSend sklerdza, amyo-
troficka laterdlni sklerdza, Creutzfeldova-Jacobova
choroba
Jako pozitivni pNf-H se u amyotrofické lateralni skle-
rézy povazuji hodnoty nad 1,52 ng/ml, hodnoty mezi 0,69
a 1,52 ng/ml za hrani¢ni. Rozmezi normalnich hodnot
pNf-H v likvoru se pohybuje mezi 0,028 a 0,486 ng/ml
(viz www.likvor.cz).

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
LIKVOROVYCH NALEZU

Ondrej Sobek
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Vysetieni likvoru hraje stéZejni roli pfi diagnostice za-
nétlivych procesti v kompartmentu CNS. Likvorovi la-
boratorni analyza by méla mit nejen odpovéd na zakladni
klinickou otazku ,,zanét ano-ne*, ale zaroveinl ho co nej-
presnéji definovat z diferencidlné diagnostického pohledu
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arozli$it zejména autoimunitni zanéty od infek¢énich, kde
je dale cilem identifikovat i mikrobidlniho piivodce. Co
nejpresnéjsi charakteristika zanétlivého obrazu v likvoru
tak poskytuje zdsadni voditko k diagnostickym a terapeu-
tickym zavértim.

5.5.1 Purulentni bakterialni

neuroinfekce

Jedna se o akutni, Zivot ohroZujici stav, vyzadujici urgent-
ni likvorologickou diagnostiku. V tabulce 5.11 jsou uve-
deny zdkladni likvorologické parametry v reZimu statim.
V tabulce 5.12 uvadime rozsitené likvorologické parame-
try u purulentniho typu zanétu.

Purulentni bakteridlni zanét se v likvorovém kom-
partmentu projevi primarné vysokou celulizaci neutro-
filnimi granulocyty. Casto v cytologickém preparétu za-
stihneme extra- i intracelularné bakterie. Zékladni bioche-
mické parametry jsou hrubé alterované. Je patrné vyrazné
zvySeni celkové bilkoviny v likvoru, dané extrémné zvy-
Senou permeabilitou hematolikvorové bariéry pfi tomto
typu zanétu. Dochazi k vyraznym metabolicko-energe-
tickym zméndm s rozvojem anaerobniho metabolismu,
vyvolaného vysokou energetickou narocnosti zanétlivé-
ho procesu, zejména oxidativnim vzplanutim neutrofil-
nich granulocytd pfi fagocytéze bakterii. Jako funkéni
parametr intenzity fagocytarni aktivity slouzi vypocet
tzv. koeficientu energetické bilance (KEB), vychazejici
z metabolismu aerobni vs. anaerobni glykolyzy.

Tabulka 5.11 Zdakladnf likvorologické parametry v rezimu statim

Parametr Popis Hodnota
(B celkova bilkovina v likvoru Tttt

Glu glukoza v likvoru il
Lac laktdt v likvoru Tttt
KEB koeficient energetické bilance 11l
ELEM pocet bunék v likvoru ttt
CYT0 cytologicky ndlez GP

K identifikaci bakteridlniho ptivodce slouZi:
a) rychlé STATIM metody
~ prvotni mikroskopicky priikaz (Gramovo barveni,
rozlisi koky/tycky, G+/G-)
~ rychly, senzitivni a specificky prikaz PCR
b) nasledné metody upfesnéni, kam patii kultivace a cit-
livost na antibiotika

Kazuistika 5.1 uvadi pfiklad rychlé diagnostiky puru-
lentniho zanétu.

5.5.2  Sero6zni zanéty CNS

Laboratorni nélez ser6zné zanétlivého obrazu v mozko-
miS$nim moku ma velmi Sirokou diferencialni diagnostiku.
Takto se projevuji ser6zni neuroinfekce, nékdy téZ ozna-
cované jako aseptické. Patii sem zanéty zplisobené viry,
nékterymi druhy bakterii (v naSich podminkach nejcastéji
spirochetami — borelie, treponemy a leptospiry), popripa-
dé i mykotickymi agens (kandida, kryptokok, aspergilus).

Serézné zanétlivym obrazem se v likvoru projevuji
i zanéty autoimunitni etiologie — roztrousena sklerdza,
NMO, ADEM, AE-LE (autoimunitni encefalitida — lim-
bicka encefalitida), paraneoplastické syndromy apod.

V tabulkach jsou v souhrnu uvedeny zdkladni likvo-
rologické parametry u ser6zni neuroinfekce (tab. 5.13),
roz§itené likvorologické parametry u ser6zniho virového
zanétu (tab. 5.14), bakteridlniho (tab. 5.15) a autoimunit-
niho zanétu (tab. 5.16, 5.17)

Typicky laboratorni nélez, interpretace
vyraznd hyperproteinorachie (fadové 1-10 g/1)
hypoglykorachie (az 0 mmol/I)

vyraznd elevace laktdtu

vyrazny pokles (zdporné hodnoty)

vyraznd pleocytoza (fadové 1000 elementl/pl)

granulocytdrnf celulizace(¢asto zachyt bakterif)

Tabulka 5.12 Roz3ifené likvorologické parametry u purulentniho typu zanétu

Parametr Popis Hodnota
QAlb albuminovy kvocient Tttt
IL-1 interleukin 1 Tttt
IL-6 interleukin 6 Tt
(CRP (-reaktivni protein Tttt

Typicky laboratorni ndlez, interpretace
permeabilita H-L bariéry

floridni zanét

floridni zanét

protein akutni faze
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Purulentni zanét v likvoru: komplexni rychla diagnostika
- 19letd pacientka, nahle nauzea, zvraceni, béhem 12 hodin rozvoj poruchy védomi
- Pfijem materidlu do laboratofe: 15:33 h

- Z&kladnf likvorologicky ndlez: 16:31h
~ elementy: 9130/l
~ erytrocyty: 1109/ul
~ granulocytdrni pleocytéza v cytologickém obraze CSF
~ vyrazné zvysend permeabilita hematolikvorové bariéry ((B. 6,9 g/1)
~ anerobni metabolismus v likvorovém kompartmentu (Glug < 0,01 mmol/l, Lac 11,69 mmol/l, KEB — 21004)

- Laboratorni ndlez zhodnocen jako purulentni bakteridInf zanét

- PCR detekovana pfitomnost Neisseria meningitidis v CSF: 19:47 h

Definitivni laboratorni zavér: Meningokokova neuroinfekce.

Tabulka 5.13 Ser6zni neuroinfekce — zékladnf likvorologické parametry

Parametr Popis Hodnota Typicky laboratorni nélez, interpretace

B celkova bilkovina v likvoru N-11 lehkd az stfednf hyperproteinorachie (fadové 0,5—1,0 g/1)

Glu glukéza v likvoru N normalni glykorachie

Lac laktdt v likvoru N(-1) normalnf laktdt (event. lehké zvySenf pfi aktivaci monocyto-
makrofdgového systému)

KEB koeficient energetické bilance N-1 normalninebo snizeny v tzv.,pasmu serézniho zanétu” (KEB 15—28)

ELEM pocet bunék v likvoru N—1t mirnd az stednf pleocytdza (desitky az stovky element{i/ul)

CYT0 cytologicky nédlez LO/LP lymfocytdmi celulizace (Casto vyskyt plasmatickych bunék, popf.

piimés polymorfonukledrd ¢i monocyti)

Vybrané zkatky pouzivané v likvorologii

« Al — protildtkovy index (Antibody Index) - i.t. —intratekdlni « NSE — neuron-specifickd enoldza

« Alb — albumin - |EF —izoelektrickd fokuzace « 0CB — oligoklondIni pdsy (oligoclonal

« AQP 4 —aquaporin 4 - KEB — koeficient energetické bilance bands)

- BMG — beta-2-mikroglobulin - Lac — laktat + PCR — polymerdzova fetézovd reakce

- (B — celkovd bilkovina - LO/LP — lymfocytarni oligocytoza/ (polymerase chain reaction)

- (SF — likvor (CerebroSpinal Fluid) pleocytoza + S—sérum

- ELISA — Enzyme-Linked Immuno Sorbent = MAG — s myelinem asociovany glykoprotein * TBE — virus kliStové meningoencefalitidy
Assay « MBP — myelinovy bazicky protein « VGKC — komplex napétové fizenych

- fLC — volné lehké fetézce imunoglobulind ~ « MOG — myelinovy oligodendrocytérmnf kaliovych kandli (v¢. podjednotek LGIT,

- GAD — dekarboxylaza glutamové kyseliny glykoprotein caspr)

« Glu — glukéza - Nf— neurofilamenta - WB — western blot
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Tabulka 5.14 Rozsitené likvorologické parametry u serézni virové neuroinfekce

Parametr Popis Hodnota Typicky laboratorni ndlez, interpretace
Qs albuminovy kvocient N—1 permeabilita H-L bariéry
lgG celkové imunoglobuliny N—1 priikaz intratekdlnf syntézy malo casty
lgM - vypoctem (Reiber)
lgA - negativni IEF
flCk volné lehké fetézce imunoglobulind T—t1 priikaz intratekdInf syntézy
fLCA - vypoctem (index) — casty
|EF — méné casty
-1 interleukin 1 N
IL-6 interleukin 6 t—tt floridni zanét
IL-8 chemokin t—11 u tkanového poskozenf
CXCL13 chemokin-B lymfocytarni t-t1t floridni zanét
BMG beta-2-mikroglobulin N—1 zanétlivy marker lymfocytdrni reakce
(HIV encefalopatie)
S100 protein S1008 N—1 zndmky tkdnového poskozeni CNS
NSE neuron specifickd enoldza N—111 zndmky neurdlniho poskozeni
(herpetické neuroinfekce)
NF neurofilamenta N—1 zndmky axondlniho poskozeni

ELISA/PCR nepifmy/piimy priikaz etiologického agens

Tabulka 5.15 Rozsitené likvorologické parametry u serdznf bakteridIni neuroinfekce

Parametr Popis Hodnota Typicky laboratorni nélez, interpretace
Qi albuminovy kvocient N—1t permeabilita H-L bariéry
lgG celkové imunoglobuliny Tttt priikaz intratekdInf syntézy casty
IgM - vypoctem (Reiber)
lgA - IEF (vz. II-1l)
flCk volné lehkeé fetézce imunoglobulin Tttt priikaz intratekdIni syntézy casty
fLCA - vypoctem (index)
« |EF (vz. lI-1lT)
-1 interleukin 1 N(=1) Vvetsinou v norme
IL-6 interleukin 6 Tttt floridni zanét
IL-8 chemokin Tttt u tkanového poskozeni
XCL13 chemokin-B lymfocytdrni t—111 zvysen zejm. u spirochetovych infekcf (typicky neuroboreliéza)
BMG beta-2-mikroglobulin -1 zdnétlivy marker lymfocytarnf reakce
$100 protein S1008 N—1t zndmky tkdnového poskozeni CNS
NSE neuron-specifickd enoldza N—t1 zndmky neurélniho poskozenf
Nf neurofilamenta N—t1t zndmky axondlniho poskozeni

ELISA +WB/P(R nepifmy/pifmy priikaz etiologického agens
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Parametr Popis Hodnota
B celkova bilkovina v likvoru N(=11)
Glu glukéza v likvoru N

Lac laktdt v likvoru N

KEB koeficient energetické bilance N

ELEM pocet bunék v likvoru N—1 1
CY10 cytologicky ndlez LO/LP

Tabulka 5.16 Ser6zni autoimunitni zanéty — zakladni likvorologické parametry

Typicky laboratorni nélez, interpretace

normalni aZ lehce vyssi proteinorachie

(u zénétlivych neuropatif typicky hyperproteinorachie v rdmci DPC)

normdlnf glykorachie
normalnf laktdt

normdlni energetické parametry
normdlni az mimd pleocytéza (desitky elementy/pl)

lymfocytdrnf celulizace (typicky vyskyt plasmatickych bunék)

Tabulka 5.17 Rozsitené likvorologické, resp. neuroimunologické parametry u autoimunitnich zanétd
Typicky laboratorni ndlez, interpretace
permeabilita H-L bariéry

pritkaz intratekalnf syntézy typicky

- |EF (vzorec lI-II)

pritkaz intratekdlnf syntézy typicky

- vypoctem (index)
- |EF (vzorec lI-1I)

event. u tkarového poskozenf
floridn{ zanét

zanétlivy marker lymfocytarnf reakce
vétSinou v normé

vétsinou v normé

znamky axonalniho poskozenf

(vysokd pNf-H u ALS)

Parametr Popis Hodnota
() albuminovy kvocient N(-1)
lgG celkové imunoglobuliny N—1
lgM
lgA
flCk volné lehké fetézce imunoglobulint  t—11
fLCA
IL-1 interleukin 1 N
IL-6 interleukin 6 N
IL-8 chemokin N(-1)
CXCL13 chemokin-B lymfocytdmi N—t1
BMG beta-2-mikroglobulin N(-1)
5100 protein S1008 N (1)
NSE neuron specifickd enoldza N(-1)
Nf neurofilamenta N—t1
Anti autoprotildtky =/4F
- AQP4
- MOG
- MAG
- MBP
- GAD
- gangliosidy
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Likvorologicky obraz neuroinfekce vyvolané virem kliStové meningoencefalitidy (Zena, 61 let)

CYTOLOGIE LIKVORU
Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav
elementy (CSF) 56/ul (<4) + erytrocyty (CSF) 0/ul - -

Vyrazné prevazuji neutrofilni granulocyty. V lymfocytarni fadé bez zachytu zralych plasmocytarnich forem. V monocytérni fadé misty jemnd
vakuolizace cytoplasmy, bez prikazu specifického substrdtu fagocytézy. RE: granulocytdmi pleocytéza.

ZAKLADNI BIOCHEMIE

Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi

(B (CSF) 0,354/l (0,18-0,43) N

glukéza (CSF) 465mmol/l  (2,0-4,0) + glukéza (S) 9,55 mmol/| (3,9-5,6)

laktat (CSF) 2,29 mmol/l (1,0-2,0) +

KEB 29,14 (28—38) N

Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav

lgG (CSF) 30,6mg/l (< 34) N 1gG (S) 12,7 g/l (7-16) N

IgA (CSF) 4,17 mg/l (<5) N IgA (5) 3,12¢/l (0,7—4) N

IgM (CSF) 225mg/l (< 1,3) + IgM (S) 2,95g/! (0,4-23) +

fLCkappa (CSF) 0,78 mg/I 01-034) + fLCkappa (S) 15,75 mg/| (3,3-19,4) N

flCkappa | 8,91 (1,2-5) + fLCkappa Q 49,52 <107 (5-17) +

fLClambda (CSF) 045mg/l (0,1-0,24)  + fLClambda (S) 23,18 mg/I (5,71-26,3) N

flClambda | 3,49 (1,5-7,5 N fLClambda Q 19,41 <107 (7,9-26) N

Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav

albumin (CSF) 185 mg/I (< 350) N Albumin (S) 33,30g/l (35-52) -

Q, 556x10°  (<74) N NORMA na vék 8,07 10°

Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav

IL-6 (CSF) 479pg/ml - (<79) + IL-6 (S) <2,0pg/ml (<59) N

IL-8 (CSF) 310 pg/ml (< 91,0) + -8 (S) 63,4 pg/ml (<62,0) +

IL-10 (CSF) 7,27pg/ml - (<54) + IL-10 (S) <5,0pg/ml (<91 N

CXCL13 (CSF) 1,45pg/ml (< 20) N

CRP (CSF) <8,6yug/l  (10-40) CRP(S) <3mg/l (<3)

KLISTOVA MENINGOENCEFALITIDA — STANOVEN{ PROTILATEK PROTI VIRU KLISTOVE MENINGOENCEFALITIDY

Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav

TBE IgG (CSF) 61,238U/ml (< 8) + TBE 19G (5) 44,079 U/ml (<20) +

AITBE IgG 2,38 (<1,5) +

TBE IgM (CSF) 165,770 U/ (< 8) + TBEIgM (S) 186,256 U/ml (<20) +
ml

AITBE IgM 5382 (<1,5) +

Komentar: Granulocytdrni pleocytéza je v akutnim stadiu virové neuroinfekce pomérné typickd. Stupen celulizace vsak dosahuje fadové
nizsich hodnot nez u purulentniho zdnétu, rovnéz energetika nesvédci pro oxidativni vzplanuti PMN (viz normalni KEB). Za povSimnuti
stojf negativita CXCL13 (v rdmci diferencidlni diagnostiky boreliézy) a elevace fLC kappa i lambda, které se u neuroinfekci chovajf jako
pomérné senzitivni pozitivni markery zanétu.
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Likvorologicky obraz serézni bakterialni neuroinfekce vyvolané Borrelia burgdorferi (muz, 60 let)

CYTOLOGIE LIKVORU
Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav
elementy (CSF) 118/l (<4 + erytrocyty (CSF) 1/l

Prevaha bunék lymfocytdrni fady s aktivaci v cetné lymfoplasmocyty i zralé plasmatické buriky. V monocytdmi fadé vyraznéjsf cytoplasmatickd vakuolizace,
zachycena pénitd burika. Na pozadi minimdlini pfimés volnych erytrocytd a neutrofilnich granulocytd. RE: v prepardtu jednoznacné znamky serézniho zanétu.

ZAKLADNI BIOCHEMIE

Metoda Hodnota Rozmezi Stav

(B (CSF) 1,40 /I (0,18—0,43) +

glukéza (CSF) 2,2 mmol/I (2,0-4.0) N

laktat (CSF) 2,67 mmol/I (1,0-2,0) +

KEB 16,15 (28—38) -

Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav
lgG (CSF) 140 mg/I (<34) + 19G (5) 10,59/l (7-16) N
lgA (CSF) 12 mg/l (<5) + IgA (S) 0,97 g/l (0,7—4) N
IgM (CSF) 14,6 mg/I (<13) + IgM (S) 0,98 ¢/l 04-23) N
EF 1gG (CSF) 3 (0-1) + IEF19G (S) 0 (0-1) N
IEFIgA (CSF) 0 (0-1) N IEFIgA (S) 0 (0-1) N
IEF IgM (CSF) 2 (0-1) + IEF IgM (S) 0 (0-1) N
|EF fLC kappa (CSF) 3 (0-1) + IEF fLC kappa (S) 0 (0-1) N
|EF fLC lambda (CSF) 0 (0-1) N IEF fLClambda (S) 0 (0-1) N

HEMATOLIKVOROVA BARIERA

Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav
albumin (CSF) 1060 mg/I (< 350) + albumin (5) 35,36 g/I (35-52) N
Qs 29,98 < 10°3 (<74 + NORMA na vék 8,04 < 10°

ZANETLIVE MARKERY

IL-1 (CSF) < 5,00 pg/ml (<54) N IL-1(S) <5,00pg/ml  (<5) N
IL-6 (CSF) 91,4 pg/ml (<79 + IL-6 (S) <2,00pg/ml  (<5)9) N
IL-8 (CSF) 879 pg/ml (<91) + -8 (S) 18,5 pg/ml (<62) N
IL-10 (CSF) 225 pg/ml (<54) + IL-10 (S) 64,7 pg/ml (<9,1) +
(XCL13 (CSF) 1007,74pg/ml - (< 20) +

beta-2-mikroglobulin (CSF) 5,8 mg/I (0,7-2,0) + beta-2-mikroglobulin (S) 1,74 mg/I (1,09-2,53) N
orosomukoid (CSF) 23,8 mg/l (2,5-4,5) + orosomukoid (S) 0,84 ¢/l 0,5-1,2) N
anti-borelie IgG (CSF) 373,629 U/ml (< 8) + anti-borelie IgG (S) 44.295U/ml - (< 16) +
Al'lgG Bor 3,16 (< 1,5 +

borelie IgG WB (CSF) POZITIVNI borelie IgG WB (S) POZITIVNI

anti-borelie IgM (CSF) 250,278 U/ml (<8) + anti-borelie IgM (S) 263,488 U/ml (< 16) +
Al'lgM Bor 0,33 (< 1,5 N

borelie IgM WB (CSF) POZITIVNI borelie IgM WB (5) POZITIVNI

PCR borelie (CSF) POZITIVNI
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Komentar: Neuroboreliéza, typicky predstavitel serézni bakteridIni neuroinfekce, vykazuje v likvoru oproti virovym neuroinfekcim
vyraznéjsi zanétlivé zmeny. Je piftomen vyssi stupen celulizace se zralymi plasmocyty, energetika s jasné snizenym KEB v pdsmu serdzniho
zanétu, elevace humordlnich markeri, zvySend permeabilitu H-L bariéry. Za zminku stoji vysoké hodnoty chemokinu CXCL13, pro floridni
zanét boreliové etiologie typické (nikoliv viak patognomické). V tomto pifpadé byl i pfi vysokych titrech specifickych protilatek stéle
pozitivni i pfimy priikaz boreliové DNA metodou PCR.

KAZUISTIKA 5.4 | Ondfej Sobek

Likvorologicky obraz neuromyelitis optica (Zena, 36 let)

CYTOLOGIE LIKVORU

Metoda Hodnota Rozmezi Stav.  Metoda Hodnota Rozmezi Stav
elementy (CSF) 57/l (<4) + erytrocyty (CSF) 896/l - -

Pitomna vyraznéjsi krevni pfimés s ojedinélymi PMN, v.s. artefic. plvodu. Vyraznd pfevaha lymfocytd, zndmky aktivace v fadé, necetné zralé
plasmocytérni formy. V monocytérm’ fadé bez prlikazu specifického substrétu fagocytdzy. RE: lymfocytdrni pleocytéza s plasmocytarni reakci

ZakoNBocHEwE
Metoda Hodnota Rozmezi Stav. Metoda Hodnota Rozmezi Stav
(B (CSF) 0.63 ¢/l (0,18-0,43) +
glukéza (CSF) 3,19 mmol/I (2,0-4,0) N glukéza (5) 8,14 mmol/| (3,9-5,6) +
laktat (CSF) 1,78 mmol/I (1,0-2,0) N
KEB 27,96 (28-38)

IMUNOGLOBULINY

Metoda Hodnota Rozmezi Stav. Metoda Hodnota Rozmezi Stav
lgG (CSF) 50,7 mg/I (< 34) + 19G (5) 12,89/l (7-16) N
lgG | 0,38 (<0,65) N

lgGi.t. 0%

lgA (CSF) 6,9mg/l (<5) + IgA (S) 2,039/l (0,7-4) N
lgAit. 0%

lgM (CSF) 2,42 mg/l (<13) + IgM (S) 0,96 g/l (0,4-23) N
lgMi.t. 0%

IEF 1gG (CSF) 0 — IEF19G (S) 0 —

|EF fLC kappa (CSF) 0 — IEF fLC kappa (S) 0 -

|EF fLC lambda (CSF) 0 (0-1) IEF fLClambda (S) 0 0-1)

Metoda Hodnota Rozmezi Stav. Metoda Hodnota Rozmezi Stav
albumin (CSF) 387 mg/! (< 350) + albumin (S) 37,07 g/l (35-52) N
Q, 10,44 % 10° (<7,4) +  NORMA navek 6,42 % 10°

Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav
IL-6 (CSF) 150 pg/ml (<79 + IL-6 (S) <2,00pg/ml  (<5)9) N
IL-8 (CSF) 196 pg/ml (<91) + IL-8 (5) 21,2 pg/ml (<62) N
CXCL13 (CSF) 285,73 pg/ml (<20) +

orosomukoid (CSF) 5,64 mg/| (2,5-4.5) + orosomukoid (S) 0,559/l 0,5-1,2) N
CRP (CSF) <8,6yg/l (10—-40) CRP(5) <3mg/l (<3)




SPINALNi NEUROLOGIE

DESTRUKCNI MARKERY
Metoda

S-100 (CSF)

NSE (CSF)
AUTOPROTILATKY

AQP-4 (S)

Hodnota  Rozmezi
8,81 g/l

13,98 g/

(0,304-1,600)
(35-229)

Stav
+
N

Metoda
S-100 (S)

POZITIVNI

Hodnota
0,057 ug/I

Rozmezi
(<0,105)

Stav
N

KAZUISTIKA 5.5 | Ondfej Sobek

Likvorologicky obraz roztrousené sklerézy (muz, 28 let)

CYTOLOGIE LIKVORU

Metoda
elementy (CSF)

a zndmky tkanové [éze.
ZAKLADNI BIOCHEMIE

Hodnota
3/ul

Rozmezi
(<4)

Stav
+

Metoda
erytrocyty (CSF)

Hodnota
0/ul

Rozmezi

Viyraznd prevaha lymfocytdl, zndmky aktivace v fadé, piitomny necetné zralé plasmocytdrni formy. V- monocytdrni fadé misty viditelnd vakuolizace

Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav
(B (CSF) 0,37 g/l (0,18-0,43) N

glukdza (CSF) 3,47 mmol/| (2,0-4,0) N glukoza (S) 342mmol/l - (39-56) -
laktat (CSF) 1,17 mmol/I (1,0-2,0) N

KEB 31,93 (28—38) N

Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi  Stav
lgG (CSF) 46,3 mg/! (< 34) + 1gG (S) 9,72q/l (7-16) N
lgG | 0,86 (<0,65) +

lgGi.t. 17,83 %

lgA (CSF) 4,26 mg/I (<5) N IgA (5) 3,129/l (0,7-4,00 N
lgA it 0%

lgM (CSF) 0,38 mg/I (<13) N lgM (S) 0,819/l 04-23) N
lgMi.t. 0%

IEF 19G (CSF) 16 (0-1) + IEF 19G (5) 0 (0-1) N
IEF IgA (CSF) 14 (0-1) + EF IgA (5) 0 (0-1) N
IEF IgM (CSF) 14 (0-1) + EF IgM () 0 (0-1) N
|EF fLC kappa (CSF) 13 (0-1) + |EF fLC kappa (S) 0 (0-1) N
|EF fLC lambda (CSF) " (0-1) + |EF fLC lambda (S) 0 (0-1) N
Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav
albumin (CSF) 231 mg/l (< 350) N albumin (S) 41,87 g/l (35-52) N
Q, 552107 (<74) N NORMA na vék 59107

Stav




LABORATORNI VYSETRENI LIKVORU

ZANETLIVE MARKERY

Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav
IL-1 (CSF) < 5,00 pg/ml (<54) N IL-1(S) <5,00pg/ml  (<5) N
IL-6 (CSF) 3,41 pg/ml (<79 N IL-6 (S) 2,76 pg/ml (<59 N
IL-8 (CSF) 49,5 pg/ml (<91) N -8 (5) 92,9 pg/ml (<62) +
IL-10 (CSF) < 5,0 pg/ml (<54) N IL-10 (S) <5,00pg/ml (<9,1) N
CXCL 13 (CSF) 21,61 pg/ml (<20) +

beta-2-mikroglobulin (CSF) 2,03 mg/I 07-20) + beta-2-mikroglobulin (S) 1,89 mg/I (1,09-2,53) N
haptoglobin (CSF) <0,93]0,39|mg/l  (0,93-2,0) haptoglobin (S) 0,349/l 0,3-2,0) N
transferin (CSF) 17,3 mg/l (7-22) N transferin (S) 2,519/l (2,0-3,6) N
prealbumin (CSF) 17,3 mg/l (12-27) N prealbumin (S) 0,28 g/l 0,2-0,4) N
orosomukoid (CSF) <25[1,94 mg/l - (2,5-4,5) orosomukoid (S) 0,54 ¢/l 0,5-1,2) N
CRP (CSF) < 8,610 ug/! (10—-40) CRP(9) <30,79|mg/l  (<3)

MRZ REAKCE

Metoda Hodnota Rozmezi Stav

Al morbilli IgG 1,47 (<15 N

Al rubeola IgG 2,24 (<15 +

AIVZV 1gG 1,68 (<15 +

AUTOPROTILATKY

Metoda Hodnota

AQP-4 (S) negativni

DESTRUKCNI MARKERY

Metoda Hodnota Rozmezi Stav Metoda Hodnota Rozmezi Stav
S-100 (CSF) 1,07 pg/! (0,304-1,600) N S-100(S) 0,023 g/l (<0,105) N
NSE (CSF) 25,47 ug/l (3,5-22,9) +

pNf-'H (CSF) 2,087 ng/ml (0,028-0,486)  +

Komentar ke kazuistikam 5.4a5.5: Neuromyelitis optica a roztrousend skleréza patfi mezi autoimunitni demyelinizacni onemocnéni.
Obé nozologické jednotky maji specifické klinické, MR i likvorologické rysy. U NMO byvaji v likvoru vyraznéjsi zanétlivé zmény, resp.
stupen celulizace, elevace humordlnich markerd, permeabilita H-L bariéry. Obvykle nejsou pfitomny OCB, které jsou typické pravé
u roztrousené sklerdzy. Za povsimnuti stoji laboratorni znamky tkdnové/axonalni 1éze, vice vyjadfené v likvoru u demyelinizacnich €z
pravé pii misni lokalizaci.

9. Goffette S, et al. Detection of oligoclonal free kappa chains in the 14. Presslauer S, et al. Validation of kappa free light chains as a dia-
absence of oligoclonal IgG in the CSF of patients with suspected gnostic biomarker in multiple sclerosis and clinically isolated
multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75:308-10. syndrome: A multicenter study. Mult Scler. 2016;22(4):502-10.

10. Hajdukova L, Sobek O, et al. Biomarkers of Brain Damage: 15. Reiber H. The hyperbolic function: a mathematical solution of
S100B and NSE Concentrations in Cerebrospinal Fluid - Norma- the protein flux/CSF flow model for blood-CSF barrier function.
tive Study. BioMed Res Int. 2015;2015:379071. J Neurol Sci. 1994;126:243-5.

11. Jarius et al.: The MRZ reaction as a highly specific marker of 16. Rossi D, et al. CSF neurofilament proteins as diagnostic and pro-
multiple sclerosis: re-evaluation and structured review of the lite- gnostic biomarkers for amyotrophic lateral sclerosis. J Neurol.
rature. J. Neurol (2017) 264:453-466 2018;265(3):510-21.

12. Khalil M, et al. Neurofilaments as biomarkers in neurological 17. Stoura¢ P, Ambler Z. Paraneoplastické neurologické syndromy
disorders. Nat Rev Neurol. 2018;14(10):577-89. — zdakladni charakteristika, klasifikace, etiopatogeneze a diagnos-

13. Link H, Tibbling G. Principles of albumin and IgG analysis in tika. Neurol Praxi. 2013;14(1):8-11.
neurological disorders: 2. Relation of the concentration of the pro- 18. Wieseler-Frank J, et al. Cells of meninges surrounding the
teins in serum and cerebrospinal fluid. Scand J Clin Lab Invest. spinal cord CSF space produce proinflammatory cytokines
1977;37:391-6. in response to an inflammatory stimulus. Brain Behav Imun.

2007;21:711-8.




6  DALSILABORATORNI VYSETRENI
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KLICOVE BODY

-V rdmdi laboratorniho vysetieni krve rozliSujeme zakladni, resp.
rutinni laboratorni testy a ddle specidlni vySetfeni, cilend v rdmci
konkrétnf diferencidiné diagnostické tvahy

- Nezbytnym predpokladem Uspésné laboratorni diagnostiky je
dobrd informovanost klinického Iékafe o indikacich a pozadavcich
na jednotlivé laboratornf testy a také dostate¢nd mira komunikace

s laboratornim pracovistém

6.1  LABORATORNIVYSETRENI
KRVE

Nejtésnéjsi anatomicky i funkeni vztah k CNS ma z hle-
diska laboratorniho vySetfeni mozkomis$ni mok. AvSak
i laboratorni vySetfeni krve ma nezastupitelny diagnos-
ticky vyznam, zejména u systémovych biochemicko-me-
tabolicky, geneticky, hematologicky, endokrinnég, zanétli-
vé, nadorové, popt. toxicky podminénych procesi, které
ovliviiuji i funkci centralniho a periferniho nervového
systému.

V tabulkich uvadime v prehledu zakladni (tab. 6.1)
a specidlni laboratorni testy (tab. 6.2), mikrobiologicka
(tab. 6.3) a imunologicka vySetfeni (tab. 6.4) a neuralni
autoprotilatky (tab. 6.5).

™ Tabulka 6.1 Zdkladnilaboratorni testy
- krevni obraz a diferencil

- iontogram (Na, K, Cl)

- glykemie

- urea

- kreatinin

jaternf testy (bilirubin, ALT, AST, GMT)
- celkova bilkovina (CB), albumin (alb)
Fakultativné

« ELFO (+ event. imunotypizace monoklondlni komponenty)

- moc chemicky a sediment

™ Tabulka 6.2 Specidlnilaboratorni testy

V rdmci diferencidlni diagnostiky metabolicky ¢i toxicky podminéné
afekce nervového systému

- hormony stitné Zldzy — fT3, fT4, TSH
- vitaminy (B,,, kyselina listovd)

- porfyriny v moci

- toxikologie (tézké kovy, Iéciva aj.)*

*vhodné indikovat dle konzultace a doporuceni Sekce priimyslové neurologie
a neurotoxikologie CNS

M Tabulka 6.3 Mikrobiologickd vySetfeni®

- zdkladnfinfek¢nf screening
- Lymskd boreliéza

- herpetické viry

- syfilis

- hepatitidy

- HIV

* pii klinickém podezieni na floridni neuroinfekci je nutno proveést primy nebo neprimy
prikaz infekcniho agens v mozkomiSnim moku

m Tabulka 6.4 Imunologickd vysetfenf

- zdkladniimunologicky screening pfi podezfeni na postizeni nervové
soustavy v ramdi vaskulitid*

- C-reaktivni protein (CRP)

- Revmatoidnf faktor (RF)

- ANA (ENA, anti-Ro (SS/A), anti-La (SS/B), anti-dsDNA, anti-Sm)
- ANCA

- AECA

- slozky komplementu — (3, (4

- sbér moci na mikroalbuminurii

*vhodné indikovat dle konzultace a doporuceni klinického imunologa/neuroimu-
nologa

M Tabulka 6.5 Neurdlnf autoprotildtky

- onkoneurdlni protildtky
- protildtky proti membranovym a receptorovym antigendm (AChR aj.)
- protildtky proti gangliosiddm
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Tabulka 6.6 Klinicky vyznamné geneticky podminéné nosologické jednotky v rdmci diagnostiky spindlniho a periferniho postizeni

- SpindIni muskuldrni atrofie (SMA) AR typ dédicnosti Skupina autozomalné recesivné dédi¢nych degenerativnich onemocnént, kterd postihuiji
alfa motoneurony prednich rohi miSnich, casto ve spojeni s degeneraci motorickych jader hlavovych nervd.

- Hereditarni neuropatie (HN) Rozsdhld skupina nejcastéjsich geneticky podminénych nervosvalovych onemocnéni, kterd jsou geneticky
heterogennf a kterd se lisf klinickym pribéhem i typem dédicnosti. Onemocnéni se mize manifestovat v détském véku nebo az v dospélosti,
pfiznaky zahrnuji postizeni periferniho senzitivniho i motorického neuronu v zavislosti na délce nervového vidkna a projevuje se progresivni slabostf
distalnich svalovych skupin a jejich atrofii, hyporeflexii. Dédicnost vétsiny typli je autozomélné dominantni, molekuldrné genetickd analyza je
u velké casti pacient moznd, avsak komplikovana. U rodin se zdvaznou klinickou symptomatologit se provadi vétsinou prenatalni diagnostika.

- Hereditdrni motoricko-senzoricka neuropatie (HMSN) AD typ dédicnosti (téz Charcot-Marie-Toothova choroba— CMT) autozomalné
dominantné dédicnd nejcastéjsi forma hereditdrni neuropatie. Nejcastéjsi fenotypy CMT:  ADCMTT — Autozomalné dominantni demyelinizacni
formy CMT. Nejcastéjsim typem je CMT1A, ktery piedstavuje asi 70 % demyelinizacnich CMT1 neuropatif. Pficinou je tandemovd duplikace
o velikosti 1,5 Mb zahrnujicf gen PMP22 na chromozomu 17. Typ CMT 1B zplisoben bodovymi mutacemi genu MPZ (lokus 1g22-q23). ADCMT2
— Autozomdlné dominantni axonalni formy CMT ARCMT1/CMT4 — Autozomélné recesivni demyelinizacni formy. ARCMT2 — Autozomalné
recesivni axondlnf formy CMT CMT1X — X vdzana forma CMT. Je druhou nejcastéjsi formou CMT, pfedstavuje az 10 % vech CMT neuropatif.
KauzaIni mutace postihuji gen GJB1(lokus Xq13.1) kédujici protein connexin32(Cx32). Je jednou z méla forem CMT choroby s manifestnim
postizenim CNS. Klinickd manifestace pouze u muzd.

- Hereditarni motorické neuropatie (HMN) AD typ dédicnosti Heterogenni skupina chorob s exkluzivnim postizenim motorické ¢sti periferniho
nervového systému, zejména jeho distdIni segmenty.

- Hereditarni sensitivni neuropatie (HSN, HSAN) Tato skupina neuropatif je klinicky i geneticky heterogenni a jejich pricinou je neurogenni
|éze, postihujici predilekcné senzitivni a autonomni neurony

- Neurofibromatéza Toto onemocnéni se projevuje abnormdlnim rlistem podptirnych bunék centrdini a periferni nervové soustavy s vyraznou
predispozicf ke vzniku benignich imalignich nadorl. Neurofibromatdzal (NF-1 i perifernityp neurofibromatézy) ADtyp dédicnosti Je podminéna
mutacemi v genu NF1 na 17. chromozomu (17q11.2), ktery kdduje protein neurofibrimin (reguluje bunécné déleni a diferenciaci a je soucdsti
intraceluldrni signdini kaskddy spojené s RAS-kindzou). Jednd se o velky tumor supresorovy gen, ktery md 60 exon(i a kde mutace jsou rozlozeny
v pribéhu celého genu, coz komplikuje moznosti molekuldrné genetické diagnostiky. V soucasné dobé se preferuje analyza celé kodujici oblasti —
RNA analyza (pfesto jsou mutace nalezeny pouze u ¢asti pacientd). Molekuldrné genetickd diagnostika vyzaduje vyuzitf vice metodik, 25—50 %
pfipadl onemocnénivznikaji na zakladé novych mutaci a klinické projevy jsou velmivariabilniiv rdmcijedné rodiny. Neurofibromataza Il (NF-2
¢i centrdlni typ neurofibromatézy) AD typ dédicnosti Je podminéna mutacemi v genu NF2 na 22. chromozomu (22q12.2), ktery kéduje protein
neurofibromin 2 (ovliviiuje mezibunécné kontakty). NF-2 je vzacné AD dédicné onemocnént. K zékladnim diagnostickym kritériim patif neurinom
akustiku, ddle se projevuje mnohocetnymi Schwanomy a meningeomy. Kozni projevy jsou méné vyrazné.

6.2  GENETICKA VYSETRENI

Geneticky podminéné nozologické jednotky

Klinicky vyznamné geneticky podminéné nozologické
jednotky v ramci diagnostiky spindlniho a periferniho
postiZzeni uvadi tabulka 6.6.

Genetické vySetfeni je vhodné cilené indikovat dle kon-

zultace a doporuceni experta v 1ékafské genetice. Vlastni

laboratorni diagnostika se opird o tfi zdkladni skupiny
vySetieni.

e Prvni skupinou je analyza chromozomu — analyza LITERATURA
karyotypu pacienta, kde se uplatiiuji cytogenetické |
metody (G-pruhovani, C-pruhovani) a metody mo-
lekulédrni cytogenetiky (FISH — fluorescenéni in situ 2.

. Krejsek J, Andrys C, Krémova I. Imunologie ¢lovéka. Hradec Kra-
lové: Garamon; 2016.
PCR [online]. [cit. 5. 10. 2019] dostupné na: https://labguide.cz/

hybridizace).

metody/pcr/

B . oo ae . . . 3. Real-time PCR [online]. [cit. 5. 10. 2019] dostupné na: http://labgui-
Do druhé skupiny patii dlggpostlka blochemlc!(a de.cz/metody/real-time-per/
(stanoveni enzymovych aktivit, detekce metabolitli 4. Snustad DP, Simmons MJ. Genetika. Brno: Masarykova univerzita;
aj.), kterd se uplatiiuje zvlasté v diagnostice vrozenych 2009.
metaboli Ck}'l ch poru ch 5. Smarda J. Metody molekularni biologie. Brno: Masarykova univer-

o - . . L VST . zita; 2005.
Treti skupmu predstavuje .prm?a diagnostika DNA 6. Votava M, et al. Lékaiskd mikrobiologie specidlni. Brno: Neptun;
s vyuzitim molekularné biologickych metod — PCR 2003.
(polymerézové fetézova reakce, polymerase chain re- 7. Votava M. Lékai'skd mikrobiologie obecna. Brno: Neptun; 2001.
8. ZimaT, et al. Laboratorni diagnostika. Praha: Galén; 2013.

action), sekvenovani, ¢i MLPA (multiplex ligation-de-
pendent probe amplification).
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