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Algoritmus vysetfeni likvoru v navaznosti na
doporuceni Sekce neuroimunologie a likvoro-
logie Ceské neurologické spole¢nosti JEP

The Algorithm of CSF Examination according

to the Reccomendation of the Committee of CSF
and Neuroimmunology of the Czech Neurological Society

Souhrn

Je podén prehled o dostupnych vy3etienich likvoru jak v rdmci rutinni laboratorni praxe, tak
specializovanych laboratornich parametrt. Portfolio metodik je rozdéleno do dvou skupin,
dle doporuceni vyboru Sekce neuroimunologie a likvorologie Ceské neurologické spole¢nosti
CLS JEP, které vychazi zejména z guidelines EFNS. Zakladni panel je ur¢en pro likvorologicka
pracovisté tzv. |. typu, specializovana vysetfeni by mélo zajistit supekonziliarni pracovisté
Il typu. Jsou prezentovdna i stru¢nd indikacni kritéria a preanalytické pozadavky pro jednot-
livé metodiky.

Abstract

An overview of available assays of cerebrospinal fluid is presented, including those used in
routine laboratory practice as well as specialized laboratory parameters. The portfolio of
techniques is divided into two subgroups as per the Neuroimmunology and CSF Section of
the Czech Neurological Society guidelines. These recommendations are based primarily on
the guidelines issued by EFNS. The basic panel is intended for the type | CSF laboratories, the
complete specialized assessment should be provided by type Il super-consultation laborato-
ries. Brief indication criteria and pre-analytical requirements for the individual methods are
also presented.
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ALGORITMUS VYSETRENI LIKVORU V NAVAZNOSTI NA DOPORUCENI SEKCE NEUROIMUNOLOGIE A LIKVOROLOGIE

Uvod

Z praktickych dlvodud je vhodné rozdélit
vySetfeni likvoru na zékladni, akutni para-
metry (tj. zejména poclet elementd, stano-
veni celkové bilkoviny, glukdzy a laktatu),
dostupné i v ramci provozu standardniho
laboratorniho komplementu zdravotnic-
kého zafizeni s akutni lGzkovou péci, ne-
zavisle na specializované likvorologické
laboratofi.

Dalsi rozsifena vysetfeni specialni li-
kvorologie spadaji do kompetence sa-
mostatné likvorologické laboratore
s odpovidajicim pfristrojovym a perso-
nalnim vybavenim. Likvorologicka pra-
covisté jsou pak dle doporuceni vyboru
Sekce neuroimunologie a likvorologie
(SNIL) pFi Ceské neurologické spolec-
nosti CLS JEP rozlisena do dvou typd:
l. typ likvorologické laboratofe ma za-
jistovat zakladni doporucené meto-
diky v souladu s evropskymi guidelines
(EFNS 2006-2010) [1-5]. Samostatna li-
kvorologickd superkonziliarni laborator
(tj. IIl. typu) pak zahrnuje kompletni do-
stupné spektrum metodik.

Prehled laboratornich
vysetfeni mozkomisniho
moku doporucenych pro
likvorologické pracovisté I. typu
Mandatorni portfolio vysetieni
Zakladni biochemické parametry
[1,2,6,7,8]

e celkova bilkovina (CB)

e glukoéza, kvocient CSF/sérum

° |aktat

e spektrofotometrie

Likvorova cytologie [6,9,10]

e celkovy pocet elementt

e cytologicky preparat v zakladnim bar-
veni MGG (May-Grinwald, Giemsa),
Gram

Likvorovy proteinogram

a imunologické parametry likvoru

[2,6,7,11-15]

Stanoveni nutné paralelné v likvoru a séru

pro vypocty intratékalni syntézy!
Albumin

e koncentrace v likvoru a séru + vypocet
kvocientu albuminu (QAlb)
Imunoglobuliny:

® koncentracev likvoru a séru, intratékalni
produkce (vypocet dle Reibera) [16].

e izoelektricka fokuzace (IEF) — zakladni
ve tridé IgG

Fakultativni portfolio vysetfeni
Vypocet koeficientu energetické bi-
lance (KEB) [17].

Zanétlivé markery: proteiny akutni
faze (PAF): transferin (TRF) [18,19].

Likvorea [20]

B-trace protein (BTP): starsi elektrofore-
tické metody detekce desialotransferinu
(= B-2-transferinu) jsou vzhledem k tech-
nické, casové a interpretacni ndro¢nosti
povazovany za prekonané, nicméné jejich
vypovédni hodnota je srovnatelna s vyset-
fenim B-trace proteinu.

Specifické protilatky [3,16,21]

VZDY je nutné stanovit koncentraci para-
lelné v likvoru a séru a vypocitat protilat-
kovy index (Antibody Index, Al) metodiky —
ELISA + konfirmace Western blot (WB).

Popf. dalsi specidlni vysetfeni podle
specifického zaméreni laboratore.

Piehled laboratornich vysetieni
mozkomisniho moku pro
likvorologické superkonziliarni
pracovisté Il. typu

Zakladni biochemické

parametry [1,2,6,7,8]

® celkova bilkovina (CB)

*® glukdza, kvocient CSF/sérum

° |aktat

* vypocet KEB [17]
 spektrofotometrie [42]

Likvorova cytologie [6,9,10]

¢ celkovy pocet element(

* cytologicky preparat v zakladnim barveni
MGG (May-Griinwald, Giemsa), Gram

® specidlni barvici metodiky (PAP, ORO,
PAS, BM...)

Likvorovy proteinogram a imunolo-

gické parametry likvoru [2,6,7,11-15]
Albumin:

* vypocet kvocientu albuminu (Q Alb)

Imunoglobuliny:

® koncentracev likvoru a séru, intratékalni
produkce (vypocet dle Reibera) [16]

e jzoelektrickd fokuzace (IEF) — zakladni
ve tfidé 1gG, dalsi tfidy: IgA, IgM, volné
lehké fetézce kappa a lambda [22,37-41]

Zanétlivé markery:
e proteiny akutni faze (PAF): transfe-
rin (TRF), prealbumin (= transtyretin),

a-1-kysely glykoprotein (= orosomu-
koid, AAG), C reaktivni protein (CRP),
C3 a C4 slozka komplementu, B-2-mik-
roglobulin [23]

Cytokiny (IL1,
[13,15,24,43-46]

IL6, IL8, IL 10)

Strukturdlni proteiny CNS: napf.

NSE, S-100B, tau, 14-3-3 [25]:

e fakultativné tzv. likvorovy triplet (tau,
P-tau, AB) —v CR v3ak dosud neproplaci
zdravotni pojistovny [26]

® markery destrukce CNS: Apo A-l,
Apo B [6]

Neurondlni, resp. onkoneurdlni

autoprotilatky [27-32,47-50]:

® stanoveni standardné v séru, u mar-
kerG s vyraznou intratékalni synté-
zou, jako napf. anti-NMDAR, rovnéz
v likvoru

® anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo, anti-amphihy-
sin, Ma2/Ta

* anti-NMDAR, popf. anti-VGKC aj.
(napf. anti-LGI1, anti-AMPAR, anti-
-GAD atd.) protilatky u autoimunitnich
encefalitid

IgG protilatky proti akvaporinu 4
(NMO-IgG)
antigangliosidové protilatky (anti-GAG)

p-trace protein (BTP) = (prostaglan-

din-D-syntaza) [20]:

e prakaz likvorey

e starsi elektroforetické metody detekce
desialotransferinu (= B-2-transferinu)
jsou vzhledem k technické, ¢asové a in-
terpretacni narocnosti povaZzovany za
prekonané, nicméné jejich vypoveédni
hodnota je srovnatelnd s vysetfenim
B-trace proteinu

Specifické protilatky v likvoru a séru,

Al, konfirmace Western blot [3,33]:

* borelie

* treponemy

* MEK

* toxoplazma

e herpeticky panel — v¢etné MRZH re-
akce jako imunologického parametru

PCR - pfimy prikaz neurotropnich
agens v likvoru [3,34-36]:
° HSV 1, 2,VZV, EBV, CMV
® borelie
°JCcv
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Lze fakultativné zahrnout enteroviry,
mykobakteria a dalSi neurotropni agens
s problematickym nepfimym prdkazem
pomoci protilatek, popf. dalsi specidlni
vysetfeni podle specifického zaméreni
laboratore.

Prehled laboratornich

vysetieni mozkomisniho

moku doporucenych EFNS

jako potencidlné vyuzitelné

v klinické praxi [1,2]

Vaskularni endotelidlni rstovy faktor
(VEGF)

Zvy3ena hladina u leptomeningealnich
metastaz solidnich, nikoliv hematogen-
nich tumord. Koreluji se stupném malig-
nity gliomd a zvy3ena hladina je negativ-
nim prognostickym markerem

Neurofilamenta (Nf)
Biomarker neuronalni destrukce a axo-
ndlni degenerace

Hypocretin-1 (orexin-1)
Biomarker narkolepsie

Bazicky myelinovy protein (MBP)

Nespecificky marker demyelinizace, po-
tencidlné vyuzitelny jako prognosticky
marker u RS

Doporuceny algoritmus
likvorologického vysetreni
Zanétliva onemocnéni nervového
systému
a) neuroinfekce:
® serozni
® hnisavé
b) onemocnéni autoimunitni:
® CNS: RS, akutni demyeliniza¢ni en-
cefalomyelitida (ADEM), brain lupus
e PNS: polyradikuloneuritidy (AIDP/
/CIDP a varianty)
e vaskulitidy — primarni angiitida CNS
(PACNS)

Indikovana vysetieni likvoru a séra

e zakladni biochemie: posouzeni oxida-
tivniho vzplanuti granulocytt

e kvantitativni a kvalitativni cytologie: za-
kladni rozliseni serézniho a purulent-
niho zénétu, identifikace bakterii, my-
kotickych agens, prvokl (nativni likvor,
nutno zpracovat do 3 hod od odbéru!)

e proteinogram: imunoglobuliny (celkové
stanoveni nutné i k vypoctu intratékalni
syntézy specifickych protilatek)

e zanétlivé markery (v¢. cytokind) — akti-
vita zanétu

® markery destrukce CNS — zanétlivé po-

stizeni parenchymu CNS (encefalitida,

myelitida)

IEF-1gG, fakultativné IgM, IgA, FLC

kappa, lambda — intratékalni syntéza

u chronického zanétu jak autoimunit-

niho (RS), tak chronické neuroinfekce

e specifické protildtky: u RS, AIDP/CIDP
v ramci dif. dg. v¢. boreliovych protila-
tek, MZRH reakce, autoprotilatky — anti-
gangliosidové, onkoneurdlni

* protildtky proti AQP 4 (NMO-IgG)

® PCR: zejména virové neuroinfekce nebo
agens s obtiznym nepfimym prikazem

Nadorové postizeni CNS

a) leukemicka/karcinomatdzni meninge-
alnf infiltrace

b) paraneoplastické neurologické syndromy

Indikovana vysetieni likvoru a séra

e kvantitativni a kvalitativni cytologie:
identifikace nadorovych elementd (na-
tivni likvor, nutno zpracovat do 3 hod
od odbéru!)

e proteinogram: imunoglobuliny (para-
neoplastickd imunitni reakce)

® zanétlivé markery v¢. cytokind (paraneo-
plastickd imunitni reakce)

* markery destrukce (postizeni paren-
chymu CNS)

® naddorové markery (orosomukoid,
B-2-mikroglobulin...)

e |EF intratékdlIni syntéza (paraneoplas-
tickd imunitni reakce)

* onkoneurdlni protildtky (stanoveni
standardné v séru, u markerQ s vyraz-
nou intratékalni syntézou, jako napf.
anti-NMDAR, rovnéz v likvoru)

Cévni mozkové prihody - SAK
Indikovana vysetreni likvoru a séra:
V rémci diferencidlni diagnostiky mezi
SAK a meningitidou, monitorovani likvo-
rovych drendzi po SAK:

e zdkladni biochemie: spektrofotomet-
rie (hemoglobin, bilirubin - likvor nutno
centrifugovat ihned po odbéru)

e kvantitativni a kvalitativni cytologie: za-
kladni rozliseni krvaceni a zanétu (me-
ningitidy) (nativni likvor, nutno zpraco-
vat do 3 hod od odbéru!)

* proteinogram: imunoglobuliny

e zanétlivé markery

* event. specifické protilatky, PCR pfi za-
nétlivém nalezu k identifikaci pGvodce

Neurodegenerativni choroby -
diferencialni diagnostika demenci
a) biomarkery Alzheimerovy demence

b) CID

¢) chronicky zanét CNS

d) paraneoplasticky neurologicky syndrom

Indikovana vysetreni likvoru a séra

e kvantitativni a kvalitativni cytologie: vy-
louc¢eni nadorové infiltrace CNS (na-
tivni likvor, nutno zpracovat do 3 hod
od odbéru!)

® proteinogram: strukturalni proteiny — li-
kvorovy triplet (tau, P-tau, AB)

® imunoglobuliny: vylouceni chronického
zanétu CNS

e zanétlivé markery v¢. cytokind: vylou-
Cenfi chronického zanétu CNS

® |EF: vylouceni chronického zanétu CNS
(intratékalnf syntéza)

e specifické protilatky, zejména boreliové
protilatky, neurolues

e onkoneuralni protilatky (v séru, u indi-
kovanych marker( s intratékalni syn-
tézou rovnéz v likvoru): pfipadny pa-
raneoplasticky syndrom jako pficina
demence

Likvorea

Indikovana vysetreni likvoru a séra

® B-trace protein (BTP — se stanovenim
kvocientu BTP likvor/sérum)

Zaver

Vysetfeni likvoru (mozkomisniho moku)
ma nezastupitelny vyznam v diagnostice
fady poruch centrélniho, ale i periferniho
nervového systému, od zanétl, infekc-
nich i autoimunitnich, pfes subarachnoi-
dalni krvaceni po nadorové infiltrace CNS
a neurodegenerativni choroby.

Portfolio dostupnych vysetfeni likvoru
je v soucasné dobé jiz velmi rozsahlé,
v tomto kontextu neni mozné ani smyslu-
plné poZadovat kompletni likvorologickou
diagnostiku ve vsech typech laboratofi.

Na druhou stranu laboratof oznacena
jako likvorologickd by méla splniovat jisty
standard vysetfeni. Proto z praktickych
davodd vybor SNIL (Sekce pro neuroimu-
nologii a likvorologii CNS JEP) doporucil
rozdélit vysetfeni mozkomisniho moku na
zakladni spektrum likvorologickych para-
metrd, dle evropskych guidelines (EFNS
2006-2010) pro likvorologicka pracovisté
. typu, a dale pak na parametry specidlni,
spadajici do kompetence samostatné su-
perkonziliarni likvorologické laboratofe
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Il. typu jmenované SNIL, s odpovidajicim
pFistrojovym a personalnim vybavenim.
Pozadavkem na specializovanou likvoro-
logickou laborator pak ale nemUze byt
pouze vysoce specializovana laboratorn{
diagnostika a fundovana interpretace né-
lezll, ale nezbytné i dostupnost téchto
sluzeb v co nejkratsim case a pro co nej-
SirSi spektrum klinickych pracovist.

Pouzité zkratky

anti-GAG anti-gangliosidové protilatky

AB B-amyloid

AIDP/CIDP  akutni/chronickd zanétliva demyelini-
zacni polyneuropatie

anti-AMPA  protilatky proti AMPA glutamatovym
receptordm

BM cytologické barveni berlinskou modfi
na zelezo

CNS/PNS centralni/periferni nervovy systém

CSF likvor (CerebroSpinal Fluid)

cMv cytomegalovirus

(@]) Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

EFNS Evropska federace neurologickych
spole¢nosti

EBV virus Epstein-Barrové

ELISA imunoenzymaticka reakce — enzymova
imunoassay (Enzyme-Linked Immuno-
Sorbent Assay)

HSV herpes simplex virus

GAD dekarboxyldza kyseliny gama-ami-
nomdselné

IL interleukin

v JC virus

LG leucine-rich glioma inactivated protein 1

MEK virova klistovd meningoencefalitida

MRZH protilatky proti virdm spalnicek,
zardének, zosteru a herpes simplex

NMO neuromyelitis optica

NMO-IgG protilatky proti akvaporinu 4

anti-NMDAR protilatky proti glutamatovym NMDA
receptordm

NSE neuron specificka enoléza

OCB oligoklonalni prouzky imunoglobulind

ORO cytologické barveni na lipidy oil red O

PACNS primarni angiitida CNS

PAP cytologické barveni dle Papanicolaoua

PAS cytologické barveni periodic acid +
+ Schiffs reagent na mukopolysacharidy

PCR polymerazova fetézové reakce

RS roztrousena skleréza

SAK subarachnoidedini krvacenf

anti-VGKC  protilatky proti napétové fizenym kalio-
vym kanallm

vzv varicella zoster virus

WB Western Blot

Ostatni zkratky vysvétleny v textu.
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