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Likvorovd diagnostika ochoreni postihujucich
nervovy systéem

RNDr. Dana Bertova
Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Kosice

Vysetrenie mozgovomiechového moku (likvoru) ma svoje vyznamné a nezastupitelné miesto v neurolégii a neurochirurgii. Informacie
ziskané analyzou tohto vzacneho biologického materidlu vo velkej miere poméahaju pri diagnostike ochoreni centradlneho i periférneho
nervového systému. Vysetrenim likvoru mézeme rozlisit typ zapalu (bakterialny, virusovy, autoimunitny), diagnostikovat subarachno-
idalne krvacanie (SAK), nadorové procesy v CNS i neurodegenerativne ochorenia.

Klacové slova: bielkoviny, glukéza, laktat, cytolégia likvoru, hematolikvorova bariéra, intratekalna oligoklonova syntéza imunoglobu-
linov, izoelektricka fokusacia, MRZ-reakcia, neurotropné virusy, likvorea

Cerebrospinal fluid diagnosis of diseases affecting the nervous system

The cerebrospinal fluid (CSF) analysis has its significant and unique place in neurology and neurosurgery. Information obtained from
the analysis of this precious biological material help to a large extent in the diagnostics of the central and peripheral nervous system
diseases. Analysing the CSF, we can distinguish the type of inflammation (bacterial, viral, autoimmune), to diagnose subarachnoid blee-
ding, tumors of CNS and neurodegenerative diseases.

Key words: total protein, glucose, lactate, cytology of CSF, blood-CSF barrier, intrathecal oligoclonal antibody synthesis, isoelectric
focusing, MRZ-reaction, neurotropic viruses, liquorrhea
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Uvod
Z3kladné biochemické a cytologické vysetrenie likvoru tvorf zéklad

4. Neurodegenerativne ochorenia

B Creutzfeldova-Jacobova choroba, Alzheimerova choroba, amyo-
standardnej diagnostiky akutnych ochoreni postihujucich nervovy sys- trofickd laterdlna sklerdza, Parkinsonova choroba
tém, pretoze poskytuje cenné vstupné informdcie o moznom charaktere 5. Likvorea
ochorenia. Vyuzitim vysokocitlivych imunochemickych metéd mézeme
nasledne $pecifikovat prislusné patologické procesy. Zakladna likvorolégia
KedZe likvor je ultrafiltrat plazmy, mnohé analyty sa paralelne stano-

vuju v likvore aj v krvi a ndsledne sa hodnotia vzhladom na priepustnost ~ Bielkoviny v likvore (proteinorachia)

hematolikvorovej bariéry. Odber likvoru z diagnostickych i terapeutickych
dévodov sa najcastejsie vykonadva lumbalnou punkciou (LP).

Indikacie vysetrenia likvoru:
1. Zapalové ochorenia nervového systému
B akutne neuroinfekcie (hnisavé, serézne)
B z3paly autoimunitného povodu
CNS: sclerosis multiplex (SM), neuromyelitis optica, akitna demyeli-
nizujuca encefalomyelitida,
PNS: GBS, AIDP, CIDP a varianty
B systémové autoimunitné ochorenia postihujluce nervovy systém
(vaskulitidy, SLE a iné)
2. Subarachnoidélne krvéacanie
3. Nadorové postihnutie CNS
B maligna meningedlna infiltracia (karcinomatdzna, leukemicka)
B paraneoplastické likvorové syndromy
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Asi 80 % bielkovin v likvore pochadza z periférnej krvi, zvysnych
20 % vznika intratekdlne v mozgovom parenchyme a leptome-
ningoch. Hyperproteinorachia je patologicky jav, ktory vznika ako
dosledok:
B zvysenej priepustnosti hematolikvorovej bariéry
B intratekdlnej syntézy proteinov
W poruchy cirkulécie likvoru

Glukdza v likvore (glykorachia)

Glukéza je hlavny energeticky substrat mozgového tkaniva.
Prostrednictvom transportnych systémov v plexus chorioideus
je z periférnej krvi transportovand do mozgu. Asi 60 — 70 %
koncentrécie glukézy v likvore (odobratého LP) pochadza z peri-
férnej krvi. Glykorachia je preto urc¢end kapacitou tychto prena-
Sacovych systémov, vyuzitim glukdzy v mozgu a jej reabsorpciou
v likvore.



Obrdzok 1. Serozny zapal
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Patologické hodnoty:
Hyperglykorachia — pri hyperglykémii (napriklad diabetici)
Hypoglykorachia — bakteridlne meningitidy, nddorové ochorenia

postihujice CNS, ischémie mozgu,
SAK

Laktat v likvore

Laktdt vznikd priamo v mozgovych bunkéch pri glykolyze za anae-
robnych podmienok. Na rozdiel od glukézy jeho koncentracia v likvore
nezavisi od koncentracie v plazme. Laktat spolu s glukdzou su hlavnymi
markermi na rozliSenie hnisavej meningitidy od nehnisavej.

Patologické hodnoty:

Zvysena koncentracia laktatu

bakteridlne meningitidy

CMP (spojend s tazkou hypoxiou mozgu)

SAK

maligna infiltrdcia mozgovych obalov

metabolické ochorenia postihujuce CNS (napriklad mitochondridina
encefalomyopatia)

Cytoldgia likvoru
Cytologicky nédlez umoznuje odhalit neoplasticky proces v intratekal-

nom priestore alebo potvrdit subarachnoidélne krvécanie v pripadoch, ked

zobrazovacie metddy zlyhali (negativny nalez CT). Prednostou kvalitativnej
cytoldgie je moznost pozorovat v jednom obraze dve $tadiad krvacania
naraz (Cerstvé a staré krvacanie).

Kvantitativna cytolégia sa hodnoti vo Fuchsovej-Rosenthalovej
komorke. Stanovf sa pocet mononukledrov, polynukledrov a erytrocytov.
Fyziologicky nélez je do 10 buniek/3 i, u novorodencov do 90 buniek/3 pl.
Pritomnost patologickych buniek pri fyziologickom pocte buniek sa

Obrdzok 4. Serézna neuroinfekcia (lymfofag) Obrdzok 5. Tumordzna pleiocytéza (CA prsnika)

Obrdzok 3. SAK (erytrofagy)

Tabulka 1. Klasifikacia likvorovych nalezov pri oligocytoze (1)

Nalez Typ ochorenia

Lymfocytové oligocytéza  Chronické zapaly, sclerosis multiplex

Monocytovd oligocytéza  Nezépalové ochorenia, terminélna faza zapalu

Granulocytova
oligocytéza

Zaciatok zapalu (neutrofily), chronické ochorenia
(eozinofily)

Tumordzna oligocytdza Né&dorovy proces

Tabulka 2. Klasifikacia likvorovych nélezov pri pleiocytoze (1)
(i) — obrazok 1, (ii) — obrazok 2

Nélez Typ ochorenia

Serézne neuroinfekcie alebo tzv. bakteridlne
infekcie s virusovym obrazom (borélie,
leptospiry a iné) (i)

Lymfocytové pleiocytoza

Monocytova pleiocytdza GBS, systémové vaskulitidy postihujuce
CNS, kopresivne syndrémy, terminalna faza

neuroinfekcii, mozgové ischémie

Granulocytovad pleiocytéza Bakteridine neuroinfekcie (neutrofily) (ii),
parazitarne, mykotické a autoagresivne

ochorenia CNS (eozinofily)

Tumordzna pleiocytdza Maligna meningealna infiltracia (primarne

nadory alebo metastéazy)

oznacuje ako patologickd oligocytoéza (tabulka 1). Pri zvysenom pocte
buniek v likvore hovorime o pleiocytdze (tabulka 2).

Zhodnotenie morfolégie buniek (kvalitativny cytologicky nater)
je sucastou kazdej cytoldgie likvoru. Vyznam ma najmé pri nddorovych
ochoreniach postihujucich nervovy systém, pretoze pri stanoveni poctu
buniek komorkovou metddou nadorové bunky mnohokréat nie je mozné
zachytit, respektive nie je mozné ich spravne identifikovat.

Zafyziologickych podmienok sa v likvore nachddzaju mononuklea-
ry, t.j. lymfocyty (fyziologicky do 10 % v aktivovanom stave) a monocyty

Obrdzok 6. Tumordzna pleiocytdza (lymfom)
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Tabulka 3. Hodnoty Q(Alb) pri niektorych neurologickych ochoreniach (2)

Tabulka 4. Typy humorélnej imunitnej odpovede v CNS (3)

do 74 fyziologickd hodnota typicka pre sclerosis multiplex

bez1gG, IgA, IgM  zaciatok virusovej a bakteridlnej meningitidy,

Guillain-Barrého syndrém

74 - 10 nepatrne narusend
integrita HLB

sclerosis multiplex (pripustna hodnota),
chronické neuroinfekcie, nezapalova
polyneuropatia

dominancialgG  sclerosis multiplex (IgM cca 25 %, IgA cca 9 %)
neurosyfilis (vynimoc¢ne IgM, nepritomnost IgA)

chronicka HIV encefalitida

10 - 20 mierne narusena
integrita HLB

virusové encefalitidy, serézne meningitidy,
diabetickd polyneuropatia, CMP, nddory

nad 20 tazko poskodend HLB GBS, neuroboreliéza, bakteridlne

meningitidy, karcinomatéza meningov

(v pokoji) v pomere 7/3, ojedinele aj bunky vystelky likvorovych ciest.
U novorodencov su okrem mononukleérov v likvore pritomné aj neutro-
filné granulocyty (ich pritomnost suvisi s nezrelostou mozgovych bariér).
Zastupenie buniek v likvore za patologickych podmienok:
aktivované lymfocyty (nad 10 %)

plazmatické bunky

aktivované monocyty

granulogyty (neutrofily, eozinofily, bazofily)

erytrocyty

makrofagy s prislusnym substratom:

erytrofag (Cerstvé krvacanie) (obrazok 3)

sideroféag (starsie krvacanie)

siderofdg s krystdlom hematoidinu (starsie krvacanie)

leukofag (hnisavé zépaly)

lymfofég (virusové zépaly,sclerosis multiplex) (obrazok 4)
lipofag (destrukcia tkaniva CNS)
mykofag (mykotické ochorenia CNS)

B maligne bunky pri primarnych nddoroch (nddorovy proces v CNS
alebo v blizkosti likvorovych ciest) alebo pri sekundarnych tumoroch
(CA prsnika (obrazok 5), Ca hrubého ¢reva, CA plic, melandm) a he-
matoonkologickych ochoreniach (leukémie, lymfémy (obrdzok 6))

Specialna likvorolégia

Hematolikvorova bariéra (HLB) zabezpecuje komunikdciu medzi
krvnym systémom a likvorom. Dominantnym transportnym mechaniz-
mom v plexus chorioideus je difuzia. Proteiny prechddzaju z krvi do likvoru
aj pinocytézou alebo Specifickymi prenasac¢mi. Sledovanie permeability
HLB tvori zdklad monitorovania biochemickych a imunologickych proce-
sov prebiehajucich pri mnohych neurologickych ochoreniach (tabulka 3).

Albuminovy kvocient — Q (Alb) je marker na posudenie selektivity
HLB. Hodnoty albuminorachie a albuminového kvocientu su nielen mierou
priepustnosti bariéry, ale upozornuiju aj na zapal, moznu prekézku v likvo-
rovych cestach (najma v miechovom kanale) alebo na zavazny metabolicky
rozvrat (napriklad porucha acidobdazickej rovnovahy).

Do likvoru sa albumin dostéva vylucne len z periférnej krvi, a to proce-
som ultrafiltracie krvnej plazmy cez plexus chorioideus. Patologické stavy
narusajuce regula¢né mechanizmy HLB spdsobuju zvysenud koncentraciu
albuminu v likvore.

Albuminovy kvocient je dany pomerom: Q(Alb) = (CSF - Alb/S - Alb)
x 107,
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dominancialgA  neurotuberkuléza (dominancia IgA, slaba IgG)
mozgovy absces

adrenoleukodystrofia

dominancia lgM  neuroboreliéza (dominuje IgM: IgM > IgA > IgG)
mumps meningoencefalitida

non-Hodgkinov lymfém postihujtci CNS

19G + IgA + IgM oportunne infekcie (CMV, toxoplazmdza)

Humoralna imunita v CNS

Aj zafyziologickych podmienok v CNS nachadzame protilatky, ktoré pochd-
dzaju zo systémovej cirkuldcie. Prizapalovych procesoch, v désledku intratekalnej
syntézy, dochadza k zvyseniu ich koncentracie v likvore. Tto syntéza protildtok
v CNS pochddza z perivaskuldrych infiltratov B-lymfocytov, ktoré tu lokdlne
proliferuju na plazmatické bunky a nasledne produkujd prislusné protiltky.

Humoralna imunitnd odpoved v CNS je odlisnd od imunitnej odpo-
vede v krvi. Charakteristickd tvorba protildtok vo vsetkych triedach IgG/
IgM/IgA je v CNS pritomna na zaciatku ochorenia a nasledne zostdva
relativne konstantnd. Dizka trvania intratekélnej produkcie protilatok zavisf
od povodcu ochorenia, lokalizacie daného procesu a patofyziologickych
mechanizmov ochorenia (tabulka 4).

Mozné priciny intratekalnej humoralnej odpovede:

B akutne zdpalové ochorenie v CNS so Specifickou odpovedou na
infekény agens (virusy, baktérie, parazity)

B zostatkova intratekélna syntéza protildtok po prekonani infekcie (pokles
syntézy protilatok bez klinickych symptémov)

B chronicky zapalovy proces autoimunitného charakteru (polyspecificka
protilatkové odpoved bez dékazu vyvolavajiceho antigénu)

Moznosti dokazu intratekalnej oligoklonovej produkcie

protilatok:

B vypoctom podla Reibera, Linka (tzv. IgG index), ide o odhad intrate-
kdlnej tvorby protildtok

B izoelektricka fokusacia (IEF) povazovana za zlaty Standard

Detekcia intratekalnej oligoklonovej produkcie protilatok IgG v lik-
vore ma velku vypovednu hodnotu pri diagnostikovani zapalovych
demyeliniza¢nych ochoreni CNS ako sclerosis multiplex, pri moznych
autoimunitnych ochoreniach postihujucich CNS, pri paraneoplastickych
ochoreniach, pri seréznych neuroinfekcidch i pri postinfekénych demy-
eliniza¢nych encefalitidach (prekonanie nespecifickej virusovej infekcie,
reakcia po ockovani) — tabulka 5.

Pri postinfekenych demyelinizacidch pozicie oligoklonovych IgG gra-
dientov (pohyblivost prevazne v neutralnej a kyslej oblasti pH-gradientu)
po urcitom ¢ase vymiznu. Pri klinicky definitivnej sclerosis multiplex su
pozicie oligoklonovych IgG nemenné (pohyblivost v alkalickej oblasti



Tabulka 5. Frekvencia vyskytu oligoklonality IgG v likvore pri niektorych
zadpalovych ochoreniach postihujucich nervovy systém (4)

Sclerosis multiplex — definitivna 97
- pravdepodobnéd 73
- primérne progresivna forma 79
- udeti 64
Optické neuritida 63
ADEM 29
Postinfekené a postvakcina¢né demyelinizacie 58
Neurosyfilis 80
Neuroboreliéza 63
Neurotuberkuléza 20
HIV encefalitida 45
Oportinne infekcie 50
VZV ganglionitida 30
VZV meningitida 15
Akutna meningitida pri parotitide 12
SSPE 100
Neurolupus 28
Neurosarkoidéza 36
Behcetova choroba 16

Tabulka 6. Specificita oligoklonovych protilatok IgG

Measles, Rubella, VZV, HSV, CMV, EBVY,
enterovirusy, Borrelia burgdorferi, Chlamydia
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Toxoplasma
gondii, ludsky herpes virus 6 a 7, HTLV-1, HIV

Infekény agens

Paraneoplastické
autoprotilatky

anti-Hu, anti-YO, anti-Ri, anti-CV2/CRMP5, anti-
amphiphysin, anti-GAD65, anti-GFAP

anti-MBP, anti-MOG, anti-MAG, anti-PLP, anti-
gangliozidy

Autoantigény neurénov,
oligodendrocytov

Ostatné autoprotilatky  anti-kardiolipin, anti-heat shock protein, anti-dsDNA

pH-gradientu). S ¢asom mozu len pribudat dalsie gradienty, popripade
sa meni intenzita oligoklonovych IgG gradientov (1, 5).

Intratekalna syntéza Specifickych protilatok v likvore
Protilatkovy index (Al, antibody index) predstavuje urcitd intratekdlne
syntetizovanu frakciu specifickych protilatok v likvore. Je dany pomerom
kvocientu prislusnej $pecifickej protilatky Qqpeaq @ kvocientu celkového
prislusného imunoglobulinu Q,
Interpretacia patologickej hodnoty Al = 1,5:
B dokaz intratekdlnej syntézy protildtok proti etiologickému antigénu
B dokaz sekundarnej polyspecifickej imunitnej reakcie bez pritomnosti
daného antigénu alebo bez klinickych priznakov prislusnej infekcie
Oligoklonalita IgG je vysledkom polyspecifickej imunitnej odpovede
s mnozstvom protildtok. Tieto protildtky su namierené proti réznym
antigénom ako virusy, baktérie, vlastné autoantigény neurénov alebo
oligodendrocytov a iné (tabulka 6).

Tabulka 7. Infekcie nervového systému (6)

HSV 1 encefalitida

HSV 2 rekurentnd meningitida

\74% preziva latentne v ganglidch, po reaktivacii moze spodsobit
vaskulopatiu, myelitidu, nekrotizujucu retinitidu

EBV meningitida, encefalitida, myelitida, radikuloneuritida, iné
autoimunitné neuropatie

CMv meningitida, meningoencefalitida, polyradikuloneuritida

MRZ-reakcia predstavuje intratekdlnu syntézu IgG proti virusom
osypok (Measles), rubeoly (Rubella) a varicely zoster (VZV). Ide o tzv.
sekundarnu polyspecificku protilatkovu reakciu. Tato reakcia podporuje
chronicky zépalovy proces v CNS autoimunitnej genézy. Naopak, vylucuje
akutne infekéné ochorenie nervového systému.

Jej patofyzioldgia nie je dosial objasnend. MRZ-reakcia je tvorba poly-
$pecifickych protildtok indukovand urcitym antigénom (virusy, baktérie),
ktoré nésledne skrizene reaguju s neuronalnymi antigénmi. Protildtkova
odpoved'v CNS pretrvéva, aj ked prislusny antigén chyba. Uvedeny feno-
mén je odrazom dlhodobého zapalu (4).

Pozitivita MRZ-reakcie:

B sclerosis multiplex (Specificita 84 — 94 %)

B systémové autoimunitné ochorenia postihujuce CNS (SLE, Sjogrenov
syndrém, systémoveé vaskulitidy, reumatoidna artritida, antifosfolipi-
dovy syndrém)

Herpetické virusy a nervovy systém

Charakteristickou vlastnostou herpetickych virusov je schopno-
st latentnej infekcie, najma v ganglidch nervového systému (HSV, VZV),
v B-lymfocytoch (EBV), v monocytoch (CMV), v epitelovych bunkach (CMV)
i v bunkéch kostnej drene. Po oslabeniimunity moze dojst kich reaktivacii.
Vacsina herpetickych virusov je neurotropnd. Podla lokalizécie patologického
procesu mdzu spdsobovat meningitidy, encefalitidy, myelitidy, radikulitidy,
neuritidy a iné zapalové ochorenia nervového systému (tabulka 7).

Casté virusové infekcie v kombindcii roznych faktorov pésobiacich
v dlhsom ¢asovom obdobi (ako geneticka predispozicia, pohlavie, vek,
hormony, lieky) mézu viest a7 k strate tolerancie k vyvolavajucemu agens
a nasledne sposobit vznik mnohych autoimunitnych ochorenf (systémo-
vych i orgdnovo-specifickych).

O virusoch je zndme, Ze mechanizmom molekulového mimikry indukuju
rozvoj imunopatologickych procesov. Bola dokdzand zhoda v sekvencii
aminokyselin (pozicia 84 — 101) myelinového bézického proteinu (MBP)
a sekvenciami protefnov osypok, CMV, EBV, humanneho herpetického virusu
6 alebo 7, hemaglutininu virusu chripky, polymerazy HBV a koronavirusov (7).

EBV a sclerosis multiplex

Sclerosis multiplex (SM) je zdvazné chronické demyelinizacné ochore-
nie CNS autoimunitného charakteru, charakterizované destrukciou myeli-
novych obalov nervovych vlakien s postupnou stratou oligodendrocytov
a axénov. Presnd pricina vzniku ochorenia nie je zndma.
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Tabulka 8. Likvorovy nalez typicky pre sclerosis multiplex

Sclerosis
multiplex

Lymfocytova oligocytdza (respektive pleiocytdza), pocet
buniek max. do 100/3

Zvysené mnozstvo aktivovanych B-lymfocytov
sprevadzanych plazmatickymi bunkami

HLB nie je narusena, respektive Q(Alb) do 10 x 103 (pripustna
proteinorachia max.do 1 g/l)

Pozitivita oligoklonality IgG v likvore (metddou IEF),
$pecificita 85 — 90 %, senzitivita 98 %

Pozitivita MRZ-reakcie, Specificita 84 — 94 %

Diagnostika SM je zloZity proces. Musf spifiat mnohé stanovené kritéria,
pricom je velmi dolezity likvorovy nélez (tabulka 8).

V poslednych rokoch sa objavili studie, ktoré upozoriiuju na moznu
dolezitu ulohu EBV v patogenéze SM. U pacientov bola zaznamenana
pritomnost oligoklonovych IgG gradientov so Specificitou pre EBNAT.
Viac ako 95 % pacientov so SM vykazovalo séropozitivitu protildtok proti
EBNA-1 (8).

Likvorea

Likvor vytekajuci zo subarachnoidalneho priestoru do nosovych
a usnych dutin je velkym rizikom vzniku bakteridlnych meningitid a moz-
gového abscesu. Identifikdcia likvorey je zalozend na dokaze bielkovin
typickych pre likvor, v si¢asnosti najma desialyzovanej formy transferinu
(B2-transferin, tzv. asialotransferin).

V likvore st pritomné dve izoformy transferinu. 31-transferin je zépalo-
vy marker, do likvoru sa pravdepodobne dostava pomocou $pecifického
transportného systému, ktory sa nachddza v bariérovych systémoch
mozgu. Zvysené koncentracie 31-transferinu nachddzame pri vietkych
neuroinfekcidch. V CNS dochédza k odstiepeniu zvyskov kyseliny sialovej
posobenim neuroaminiddzy a vzniku asialotransferinuy, t. j. B2-transferinu.
Tato izoforma transferinu je Specificka vylu¢ne pre likvor (9).

Predanalyticka faza

Cytolégia likvoru: likvor treba transportovat v chlade (pri 2 - 8 ©Q),
dorucit do laboratéria maximalne do 2 hodin po LP.

Specidlne vysetrenia: likvor (4 ml) a skimavka zrazenej krvi (odber do
skdmavky s gélom).

Likvorea: sekrét z nosa, z ucha (minimalne 0,100 ml) a skimavka zra-
zenej krvi (odber do skiimavky s gélom).

Pozndmka: DIhsim stdtim likvoru pri izbovej teplote dochddza k zmene
koncentrdcif niektorych parametrov. Klesd koncentrdcia glukdzy, stipa kon-
centrdcia laktdtu, dochddza k rozpadu buniek (likvor na cytologické vysetrenie
Jje preto nutné spracovat do 3 hodin po vykonani LP).
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Pri transporte vzoriek na vécsiu vzdialenost je potrebné likvor, sekrét a sé-
rum (pozor nie pInd krv !ll) uchovdvat v chlade a ndsledne ¢o v najkratsom
case dorucit do laboratdria.

Indika¢né obmedzenia

Neuroldgia (004), pediatrickd neuroldgia (104), infektoldgia (002),
pediatrickd infektoldgia (331)

Likvorea — neurochirurgia (037) a otorinolaryngolégia (014)

Dostupnost vysetrenia
Centrélne laboratérium Kosice

Zaver

Viysetrenie likvoru umoznuje zachytit a nasledne charakterizovat pa-
tologicky proces prebiehajici v nervovom systéme. Aj ked'v niektorych
pripadoch je diagnostika neurologickych ochorenti, najma autoimunitného
pbdvodu zlozitd, pri interpretacii dosiahnutych laboratérnych vysledkov
netreba zabudat na moznost blizSej spoluprace medzi laboratornymi
diagnostikmi a lekarmi.
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