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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, pozdéii 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 .
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Prostup lymfocytu pres HEB

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

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

- 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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Mechanizmy regulujici pohyb
protilatek pres HEB
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Intratekalni syntéza protilatek (ITS)
v.s. syntéza protilatek v organizmu

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

. Paralelni syntéza lg izotypu (predevsim
IgM, 1gG) - vyuziti testd 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)

IgM)

- LSQ spec

-. {1gG, IgA,

- LSQ albumin

Calculation of the relative CSF/serum-quotient icSQrel.}
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LSQrel. Interpretace LSQrel.

Euroimmun CIM ZUUL
<1,3 Normalni hodnoty <1,5
1,3-1,5 Hranicni 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 infekcnim agens

- ddg. neuroborelidza
- dg. neurolues

- ddg. RS (demyelinizace) - nve, Hsvi+2,EBV, Bb s.I., MRZ reakce

- diagnostika dle anamnézy za kiinického stavu
(myelitida, encefalitida, parézy - n. faciaiis, periferie; paraparézy,
korenové bolesti, zavrate)



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



Kasuistika C.1.

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

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

Sérum:

Likvor:

Cytologie CSF:

Zaver:

asepticka meningitida
Borrelia sp. IgM ELISA N IgG ELISA  241,6 RU/ml
Borrelia sp. 1gM WB N IgG WB P
lg, zanétlivé markery: v normé

Qalb: 40,7 (vyrazné zvysena)
IEF: 18/8 I'TS 19G, IgM a IgA dle Reibera: P
VLRK: 37,7 mg/L

KEB: 24,6 zanétlivé markery vyiazné zvysené, CRP v normé
Borrelia sp. IgM WB P IgGWB P :

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

Leu 720/3, lymfocytarni pleiocytoza,
plazmatické bunky, znamky tkanové destrukce
neuroboreliéza

(klinicky zavér v souladu se zdvérem laboratore)




Kasuistika ¢€.2
Muz, O.V., 37 let, hosp. infek¢ni odd.,

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

Sérum:

Likvor:

Cytologie:

Zaver:

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

Borrelia b. s.l. DNA: negativni

Qalb: 27,6 (vyrazné zvysena) ,

IEF: 2/0, ITS IgM a IgG d'e 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 pleiocytdza, plazmatické bunky,
pénité bunky

neuroborelidéza, akutni meningoencefalitida

(klinicky zdvér v souladu se zavérem laboratore)



Kasuistika €. 3a

Chlapec, J.K., 11 let, hosp. détské odd.
Duvod vysetreni: periferni paréza n. facialis I. dx., kliSté v anamnéze

Sérum: Borrelia sp. IgM ELISA 1,7 IgG ELISA  117,7 RU/ml
Borrelia sp. igM WB N IgG WB P
Likvor: Qalb: 16,1 (zvysena)

ITS IgM dle Reibera - P

KEB? zanétlivé markery ? Cytclogie ?

Borrelia sp. LSQrel. IgM 26,5 LSQrel. IgG 2,6
Borrelia sp. IgMWB P IgG WB P

« Cytologie: neni k dispozici (ani orientacni)

Zavér: klinicky: neni k dispozici
laboratorni: v.s. neuroborelioza (Bellova obrna)



Kasuistika €. 3b

Divka, A.K., 9 let
Duvod vysSetreni: paréza n. facialis l.sin., zpocatku febrilni prubéh,
vaznuti Sije, uvaha i o jiné etiologii nez boreliové
Sérum: Borrelia sp. IgM ELISA 1,4 IgG ELISA 68,6 RU/ml
Borrelia sp. IgM WB P IgG WB P

Borrelia b. DNA: negativni

Likvor: Qalb: 14,1(mirné zvysena)
ITS dle Reibera - N
KEB ? zanetlive markery 7 cytologie?
Borrelia sp. LSQrel. IgM 6,1 LSQrel. 1IgG 0,7
Borrelia b. DNA: pozitivni

« Cytologie: nenik dispozici (ani orientacni)

Zavér: klinicky: neni k dispozici
laboratorni: v.s. neuroboreli6éza (Bellova obrna)



Kasuistika €. 4

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

Sérum: 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 +)
Likvor: 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. I1gG 2,8
Borrelia sp. IgM WB P IgG WB P
T. pallidum LSQrel. IgG 2,8
Borrelia b. DNA: negativni

Zaver: boreliova infekce u pacienta s dg. Lu v anamnéze

(,stary luetik“ nakoupil dalsi spirochetozu - CAVE Borrelia pallidum!!)
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Vyb ér laboratornich metod
(evidence — based recommendations)

Zakladni:

- vySetfeni dvojice vzorkd serum/CSF na prukaz Bb-specifickych
protilatek

- stanoveni ITS

- stanoveni markerd zanétu v CSF

Dopl nujici:

- kultivace a PCR pouze u velmi ¢asné LNB

V sou €asné dob é nejsou zadné dalsi metody
doporu €ené



Diagnosticka kritéria EFNS

e Dg. LNB jista:

Spinéna nasledujici ifi kritéria:
(1) neurologické prizitaky odpovidajici LNB
(i) pleocytoza v CSF
(i) ITS Bb — specifickycn protilatek
- Dg. LNB pravdepodobna:

Spinéna dvé z uvedenych tri kritérii



Kasuistika C.5

Muz V.B., 71 let, hosp. neurologie , Nemocnice Litomérice

Duvod vysetreni:

15/9/10 - 14 dni lumbalgie, progredujici svalova slabost s prevahou v pletencich, subfebrilie
az febrilie, kliSté v anamnéze, bez ECM

7/10/10 - porucha chize s ataxii, porucha kognitivnich funkci az deliriézni stav

e Sérum: 15/9/10 7/10/10
VKE IgM P hranicni
VKE IgG (VIEU/m!) 583 >670
VKE avidita (%) 38 60
e Likvor:
Qalb: 7,8 5,5
IEF: 6/6 6/4
KEB: 27,9 28,9
o CVtOIOC] ie: 35/3 25 /3 (ymfoc. pleiocytéza)
VKE LSQrel. IgM 0,5 1,7
VKE LSQrel. 1IgG 1,7 4,5

Zavér: KE s prukazem dynamiky Ab odpovédi (aviditni zrani
specif. Ab, ITS)




Nase zkusenosti se stanovenim
ITS specifickych protilatek

v' Stanoveni ITS specitickych protilatek pomoci
souprav Euroimraun je jednoznacne prinosem;
nutna je ale dostatecna vlastni zkusenost

v Prukaz ITS nutno vzdy hodnotit v kontextu dalSich
laboratornich nalezu !

v ITS pretrvava dlouhodobé po lécbe !
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3. Borelioza a dalSi infekce  mozna vyhodit
(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. 1aM 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 ndlez
KEB? Parametry zanétu ? Cytologie ?
Borrelia sp. LSQrel. IgM 1,&  LSQrel. 1gG 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



