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Imunitni systém a CNS

v Mnohaleté paradigma imunologu -
,CNS je imunitne privilegované prostredi”;
kompartmentace organizmu/imunity

v Historie: pokusy P. Ehrlicha na konci 19. stol.
s vitalnimi barvivy, pozdéji obdobné Edwin
Goldman

v Osobni vzpominka: prelom 70.-80. let 20. stol.,
MBU CSAV, prof. Sterzl: ,...neprostupnost HEB
neni absolutnl je to otazka ¢asového faktoru..

v’ Vahavy prlstup ke stanoveni ITS specifickych
protilatek v UL .



Prostup lymfocytu pres HEB
(okolo r. 2000)

- T lymfocyty: pouze aktivované bunky prekonavaji
HEB prostupem BMVEC (brain microvessel
endotelial cells).

Nebyl prokazan vliv antigenu, MHC kompatibility
nebo imunofenotypu. Neni-li rozpoznan spec. Ag
(24-48 hod), dochazi k eliminaci

- B lymfocyty: minimum poznatku, exp. studie (Borna
disease, potkani) — ve stadiu chronické infekce
dochazelo k prostupu B ly do parenchymu CNS,
prokazana syntéza Ab pri neporusenosti HEB



Leukocyty / lymfocyty v CNS
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T a B lymfocyty v CNS -
uloha adheznich molekul a chemokinu
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Mechanizmy regulujici pohyb
protilatek pres HEB

Aktivace endotelu
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Intratekalni syntéza protilatek (ITS)
vs. syntéza protilatek v organizmu

- Vaznouci presmyk IgM-1gG
(vliv cytokinového prostredi?)

. Paralelni syntéza lg izotypu (predevsim
IgM, 1gG) - vyuziti testh avidity protilatek (?)

- Dlouhodoby charakter ITS, ,neuplna”
idiotypova sit (?)



Reiberuv diagram k posouzeni
funkce HEB a ITS imunoglobulinu
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LSQrel. (1gG, IgA, IgM)

- LSQ total (IgG, IgA, IgM)

- LSQ spec. (IgG, IgA, IgM)

- LSQ albumin

Calculation of the relative CSF/serum-quotient (CSQrel.) laG
Please fill out the yellow fields.
SErum Serum Serum C5F CSF C5F serum C5F SEnum C5F .
{D-number | 196 2pec. | 196 spec. | 19G spec. | IgG spec. | i9G spec. | 1gG spec. | igGtotsl | igGtotal | aibumin | aibumin | ©SQsPEC| CSQtotal | CSQalb | CSQlim | CSQrel | interpretation
ki dm Ef=s o dw calculated mgi mgi mgi mgll %10° x10* =10% x10° see below
EE 0,00 0,60 S0 20N S0 #onil || #DIVIO! #DIV/io
2241 45 00 404 18180,00 3550 2 71,00 877000 2480 £4300,00 210,00 381 252 474 3,08 1,55 3
2558 0,40 404 161,60 0,30 2 0,60 1580000 5230 39300,00 235,00 371 3,31 5 58 a3 112 1.
656 4570 404 1846260 30,50 z G160 10500.00 24,10 15500,00 201,00 334 2.2 5,04 351 1.51 3.
2803 2430 404 831720 1340 2 2680 1120000 19,20 4570000 151,00 273 1.7 3,10 187 1,59 3
2804 3260 404 13170,40 21,00 2 £2,00 16600,00 2270 41300,00 130,00 319 214 43 295 1,49 2.
¢,00 0,00 EDNAY £DIID SDIVI0! #ona || #DIVIOL #DIV/Io
TP 0,00 0,00 ST sonvie | sonvr | somcin || SDIVIO! #DIvio
2534 B30 404 33659560 333,10 2 666,20 1220000 144.00 3360000 | 7500 19,65 11,80 2158 18,50 1,67 3.
0,00 0,00 =0 2000 #20ID #onan || #DIVIDY #DIvio
0,00 0,00 =y | woei | sDvior | sOnie | #DIVIO! #DIVIO!




LSQrel. Interpretace LSQrel.

Euroimmun CIM ZUUL
<1,3 Normalni hodnoty <1,5
1,3-1,5 Hranic¢ni hodnoty 1,5-2,0

Produkce specifickych
> 1,5 protilatek v CNS > 2,0

Stanoveni LSQ (Euroimmun) pouze u hodnot
>20 U/ml v séru a >5 U/ml v likvoru
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protilatek proti B.burg. s./.

- ddg. neuroborelioza
- ddg. RS (demyelinizace)

- diagnostika dle anamnézy a klinickeho
stavu (parézy, paraparézy, zavraté, Bellova
obrna)



Nabidka souprav pro stanoveni ITS
specifickych protilatek v likvoru (fa Euroimmun)

Borrelia PLUS VIsE IgG

Borrelia IgM

TBE virus 1gG

TBE virus IgM

Treponema pallidum IgG
Rubella virus 1gG

Measles virus 1gG

Varicella zoster virus (VZV) 1gG
Cytomegalovirus (CMV) IgG
Epstein—-Barr virus capsid antigen (EBV-CA) I1gG
Herpes simplex virus (HSV-1/2 Pool) 1gG
Herpes simplex virus 1 (HSV-1) IgG

Herpes simplex virus 2 (HSV-2) IgG

Mumps virus IgG

Toxoplasma gondii IgG

4/



Diagnostické skupiny

1. Neuroborelioza

2. Bellova obrna

3. Borelioza a dalsi infekce
4. Autoimunita x borelioza
5. Borelidza u RS



Diagnostické skupiny

1. Neuroborelidza

2. Bellova obrna

3. Borelioza a dalsi infekce
4. Autoimunita x borelioza
5. Borelidza u RS



1. Neuroborelioza (1/1)

Muz, P.C., 68 let, hosp. na neurologii

Duvod vysetreni: hospitalizace pro bolesti zad, prvni LP: suspektni

Sérum:

Likvor:

Cytologie CSF:

Zaver:

er

asepticka meningitida
Borrelia sp. IgM ELISA N IgG ELISA  241,6 RU/ml
Borrelia sp. IgM WB N IgG WB P
Ilg, zanétlivé markery: v normé

Qalb: 40,7 (vyrazné zvysena)

IEF: 18/8 ITS IgG, IgM a IgA dle Reibera: P
VLRK: 37,7 mg/L

KEB: 24,6 zanétlivé markery vyrazné zvySené, CRP v normé
Borrelia sp. IgM WB P IgGWB P e

LSQrel. IgM 15,1 LSQrel. 1gG 0,2
Borrelia b. s.l. DNA: pozitivni

Leu 720/3, lymfocytarni pleiocyt6za,
plazmatické bunky, znamky tkanové destrukce

neuroborelidza
(klinicky zdvér v souladu se zdavérem laboratore)




1. Neuroboreli6éza (2/1)

Zena, L.K., 35 let, hosp. infekéni odd.

Duvod vysSetreni: bolesti kréni patere, po trakci nemohla otevfit Gsta a

Sérum:

Likvor:

levé oko, periferni paréza n. VII. I. sin.
Borrelia sp. IgM ELISA 6,6 IgG ELISA 112,3 RU/ml
Borrelia sp. IgM WB P IgG WB P

(Protildtkovy profil casné faze infekce - VISE)
Borrelia b. s.|. DNA: negativni

Q alb: 9,1 (mirné zvysena)

ITS IgM a IgG dle Reibera P

KEB 27,7 zanétlivé markery ?

Cytologie: 264 /3 (orientacné, jiné pracovisté)
Borrelia sp. LSQrel. IgM 3,6 LSQrel. I9G 3,7
Borrelia b. s.I. DNA: negativni

neuroboreliéza s parézou n. Vli
(klinicky zavér v souladu se zdavérem laboratore)



1. Neuroborelioza (3/1)
Muz, O.V., 37 let, hosp. infek¢ni odd.,

Dlvod vysetfeni: v.s. postipani hmyzem, klisté neguje, 2t bolesti kloubu

Sérum:

Likvor:

Cytologie:

a za krkem, pozitivni protilatky proti boreliim
Borrelia sp. IgM ELISA 8,8 IgG ELISA  114,7 RU/ml
Borrelia sp. IgM WB P IgG WB P

(Protildtkovy profil casné faze infekce - VISE)
Borrelia b. s.I. DNA: negativni

Qalb: 27,6 (vyrazné zvysena) ,

IEF: 2/0, ITS IgM a IgG dle Reibera P, VLRK 8,47mg/L
KEB 21,7 zanétlivé markery ?

Borrelia sp. LSQrel. IgM 1,1 LSQrel. 19G 2,1
Borrelia b.s.l. DNA: negativni

576/3, lymfocytarni pleiocytéza, plazmatické bunky,
pénité bunky

neuroborelidéza, akutni meningoencefalitida

(klinicky zdvér v souladu se zdvérem laboratore)



Diagnostické skupiny

1. Neuroborelidza

2. Bellova obrna

3. Borelidza a dalsi infekce
4. Autoimunita x borelioza
5. Borelioza u RS



2. Bellova obrna (1/2)

Chlapec, J.K., 11 let, hosp. détské odd.

Duvod vysetreni: periferni paréza n. facialis I. dx., kliSté v anamnéze

Sérum:

Likvor:

Borrelia sp. IgM ELISA 1,7 IgG ELISA  117,7 RU/ml
Borrelia sp. IgM WB N IgG WB P

(Protildtkovy profil casné faze infekce - VISE)

Qalb: 16,1 (zvysena)

ITS IgM dle Reibera - P

KEB? zanétlivé markery ? Cytologie ?

Borrelia sp. LSQrel. IgM 26,3 LSQrel. IgG 2,6
Borrelia sp. IgMWB P IgG WB P

klinicky: neni k dispozici
laboratorni: v.s. neuroborelidza



2. Bellova obrna (2/2)

Divka, E.K., 7 let, hosp. détské odd.
Dlvod vysetreni: cefalea, 3 dny periferni paréza n. VIl vpravo, pred

Sérum:

Likvor:

. Zaveér:

mésicem postipani hmyzem (ne klisté) na tvari,
za nékolik dni erythema migrans, 10 dna ATB, exantém
ustoupil
Borrelia sp. IgM ELISA 1,6 IgG ELISA 41,5 RU/ml
Borrelia sp. IgM WB P IgG WB P

Qalb: 6,5 (mirné zvysena)

ITS dle Reibera - N

KEB ? zanétlivé markery ? cytologie ?

Borrelia sp. LSQrel. IgM 15 LSQrel. IgG 21,5
Borrelia sp. IgM WB P IgG WB P

klinicky: neni k dispozici
laboratorni: v.s. neuroborelidza



2. Bellova obrna (3/2)

Divka, A.K., 9 let
Duvod vysSetreni: paréza n. facialis l.sin., zpocatku febrilni prubéh,

Sérum:

Likvor:

. Zaver:

vaznuti Sije, uvaha i o jiné etiologii nez boreliové
Borrelia sp. IgM ELISA 1,4 IgG ELISA 68,6 RU/ml
Borrelia sp. IgM WB P IgG WB P
(Ab profil casné fdze infekce - VISE)
Borrelia b. DNA: negativni

Qalb: 14,1 (mirné zvysena)

ITS dle Reibera - N

KEB ? zanetlive markery ? cytologie?
Borrelia sp. LSQrel. IgM 6,1 LSQrel. 1gG 0,7
Borrelia b. DNA: pozitivni

klinicky: neni k dispozici
laboratorni: v.s. neuroborelidza



Diagnostické skupiny

1. Neuroborelioza

2. Bellova obrna

3. Borelioza a dalsi infekce
4. Autoimunita x borelioza
5. Borelidza u RS



3. Borelioza a dalsi infekce (1/3)

Muz, M.S., 40 let, hosp. neurologické odd. 9/2010
Dlvod vysetfeni: paréza n. VIl, expozice kliStéte

Sérum:

Likvor:

Borrelia sp. IgM ELISA 4,9 IgG ELISA 99 RU/ml
Borrelia sp. IgM WB P IgG WB P

T. pallidum IgM ELISA N IgG ELISA 3,0

TPHA (titr) 640 FTA +

V r. 2003 stanovena dg. Lues (gMELISA N, 1gG ELISA 1,35, TPHA (titr) 160,
FTA +)

Qalb: 6,8 (normalni)

IEF: 5/2, ITS IgM a IgG dle Reibera P

VLRK 21,8 mg/L

KEB ? Zanétlivé markery ? Cytologie ?
Borrelia sp. LSQrel. IgM 1,8 LSQrel. IgG 2,8
Borrelia sp. IgM WB P IgG WB P
T. pallidum LSQrel. IgG 2,8
Borrelia b. DNA: negativni

boreliova infekce u pacienta s dg. Lu v anamnéze



3. Boreliéza a dalSi infekce (2/3)

Divka, N.F., 8 let, détské odd.

Duvod vysetfeni: periferni paréza n. facialis l.sin., kliSté pred 3t., respiracni
infekt pred 2 t., neuroboreliéza? virova encefalitida?

Sérum: Borrelia sp. IgM ELISA 7,1 IgG ELISA 63,8 RU/ml
Borrelia sp. IgM WB P IgG WB P
VKE IgM ELISA N IgG ELISA 270 VIEU/ml

(avidita anti VKE IgG -17%)
Likvor: Q alb: 8,8 (mirné zvysena)
ITS IgM dle Reibera hranicni nalez
KEB? Parametry zanétu ? Cytologie ?
Borrelia sp. LSQrel. IgM 1,9  LSQrel. I1gG 6,1
Borrelia b. DNA negativni
VKE IgM ELISA N IgG ELISA P

. Zaver: klinicky: neni k dispozici
laboratorni: v.s. boreliova infekce s postizenim CNS
boreliové etiologie, nelze vylouciti VKE infekci
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Diagnostické skupiny

Neuroborelioza

. Bellova obrna

Borelidza a dalsi infekce

. Autoimunita x borelidza
. Borelioza u RS



4. Autoimunita, borelioza (?) (1a/4)

Zena R.M., 29 let

OA: negativni

11/10 prijata na rizikové téhotenstvi, zhorseni hepatopatie,
svedeni celého téla, dg. hepatopatie v gravidite

12/10 nahly pocit mlhy pred levym okem,
OcCni vys: v.s. projevy vaskulitidy na levém oku
23/12/10 - z oCni indikace porod cisarskym rezem

27/12/10 - MRI obraz centralni pontinni myelinolyzy
(symetricka demyelinizace centralni casti mozkového kmene)



4. Autoimunita, borelioza (?) (1b/4)

Vvznamné laboratorni nalezy:

Sérum:

e Likvor:

IgM 3,3 g/I

Borrelia sp.t IgM 11,1 IgG (RU/ml) 206,7
Borrelia sp. IgM WB P IgG WB P
CMV IgM 2,0 IgG (AU/ml) 125,6
CIK 133,0 CIK Clqg 17,6
Antifosfolipidové protilatky (U/I):

ACLAIgM 31,9 beta-2-GP1 IgM 16,3
PHS IgM 13,1 PHI IgM 8,6

Qalb: 3,3 (normalni),

IEF: negativni, negativni ITS dle Reibera, VLRkappa: negativni
Cytologie: Leul/3, lymfocytarni oligocytéza

Borrelia sp. LSQrel. IgM negativni LSQrel. IgG 2,4
Borrelia b. DNA : negativni

CMV IgM negativni IgG negativni

imunopatologicky stav na podkladé
antifosfolipidovych protilatek (antifosfolipidovy syndrom)



4. Autoimunita, borelioza (?) (1c/4)

HLA nebylo vysetreno (HLA-B27 ?)

Lecba: bolusova lécba metylprednisolonem 3 dny,
pak prednison 60mg/den

24/1/11

e regrese ocniho nalezu

« MR - regrese nalezu

* negativizace antifosfolipidovych protilatek



Diagnostické skupiny

1. Neuroborelioza

2. Bellova obrna

3. Borelioza a dalsi infekce
4. Autoimunita x borelioza
5. Borelioza u RS



5. Borelidza u RS (1a/5)

Muz, Z.S., 40 let, hosp. neurologické odd. 5/09

Duvod vysetfeni: MRI - ojedinéla demyelinizacni loziska periventrikularné vpravo -
RS?, postischemické?, atyp. zachvaty typu ,deja vu“ od 12 let, stav
po hepatitidé A, chronickd hepatitida C (1994-2006 lé¢ba IFNa, Ribavirin)

2/09
Sérum: Borrelia sp. IgM ELISA N IgG ELISA 25 RU/ml
Borrelia sp. IgM WB N IgG WB N
Borrelia b. DNA negativni
Likvor: Qalb: 4,5 (normalni)
IEF: 12/6, ITS dle Reibera - N
KEB: v normé Zaneéetlivée markery: v normé
Cytologie: lymfocytarni oligocytdza, aktivace, plazmocyty
Borrelia sp. IgM WB N IgG WB N
Borrelia b. DNA: N Borrelia sp. LSQrel. ?
. Zaver: laboratorni nalez podporuje uvahu o demyeliniza¢nim

onemocnéni, stanovena dg. RS



11/09

5. Boreliéza u RS
Muz, Z.S., 40 let, hosp. neurologické odd.
Duvod vysetreni: syndrom zadnich provazcu, hypestezie LHK,
Borrelia sp. IgM ELISA 9,9 IgG ELISA  226,9 RU/ml

Sérum:

Likvor:

. Zaver:

Borrelia sp. IgMWB P IgG WB P

Qalb: 4,5 (normalni)

IEF:13/5, ITS dle Reibera - N, VLRK 0,99 mg/I
KEB? Zanétlivé markery ? Cytologie ?

Borrelia sp. IgM WB N IgG WB hranicni
Borrelia sp. LSQrel. IgM N LSQrel. 1gG 1,3
Borrelia b. DNA negativni

boreliova infekce u RS, |éc¢ba Lendacinem do 01/2010,
boreliova infekce neovlivnila prubéh RS

(1b/5)



5. Borelidoza a RS (2/5)

Zena, V.C., 19 let, 11/07 - na détském odd. pfelééena neuroboreliéza,
pro pretrvavajici klinicky nalez hosp. na neurologickém odd.

9/10 - vysoce aktivni forma RS i pres Iécbu DMD, k vylouceni
neuroinfekce pFEd nasazenim Tysabri (Natalizumab, anti-a4-integrin)

e Sérum: 11/07 12/07 4/08 9/10
Borrelia sp. IgM (index) 1,15 1,3 1,0 1,0
Borrelia sp 1gG (RU/ml) 134 137 82,8 75,1
Borrelia b. DNA N N N
9/10 Pozitivita IgM proti gangliosidum GM2 a GQ1b.

« Likvor:
IEF 14/1 16/5 16/2
Borrelia b. s.|. DNA N N
9/10 Qalb: 4,5 (normalni)

ITS dle Reibera - N, VLRK: 0,99 mg/I
Borrelia sp. LSQrel. IgM N LSQrel. I1gG 2,1

. Klinicky zavér: v.s. boreliovou infekci indukovana vysoce
aktivni forma RS




Nase zkusenosti se stanovenim
ITS specifickych protilatek

v' Stanoveni ITS specifickych protilatek pomoci
souprav Euroimmun je prinosem; nutna je ale
vlastni zkusenost, k diskusi nastaveni rozdilné
citlivosti souprav pro stredoevropsky a pobaltsky
region

v Prukaz ITS nutno vzdy hodnotit v kontextu dalSich
laboratornich nalezu

v ITS pretrvava dlouhodobé po lécbé
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