
288

Neurologie pro praxi | 2012; 13(5) | www.neurologiepropraxi.cz

Sdělení z praxe

Seznam zkratek
AI – antibody index

CB – celková bílkovina

CNS – centrální nervový systém

CLL – chronická lymfatická leukemie

CSF – mozkomíšní mok

FLC – volné lehké řetězce imunoglobulinů

H-L – hemato-likvorová bariéra

IEF – izoelektrická fokuzace

KEB – koeficient energetické bilance

MRI – nukleární magnetická rezonance

NSE – neuron-specifická enoláza

Qalb – albuminový kvocient

Úvod
Mozkomíšní mok jako tekutina v těsném 

kontaktu s  centrálním nervovým systémem 

odráží poměrně senzitivně patologické změ-

ny odehrávající se v mozku a míše. V likvoru 

v naší laboratoři vyšetřujeme kromě základních 

parametrů – tj. koncentrace celkové bílkovi-

ny, koncentrace glukózy a laktátu s výpočtem 

koe ficientu energetické bilance – KEB (Kelbich 

et al., 2009), spektrofotometrie, celkový počet 

elementů – rovněž parametry rozšířené likvo-

rologie: kvalitativní cytologie (Adam, 1995), kon-

centrace albuminu, imunoglobulinů, zánětlivých 

i destrukčních markerů, stanovení intratékální 

oligoklonální syntézy dle IEF, vyšetření onkoneu-

ronálních protilátek v likvoru i v séru (Sobek et al., 

2009). Dále vyšetření zahrnuje i mikrobiologické 

vyšetření: vyšetření specifických protilátek a PCR. 

Komplexní soubor vyšetření nám pak umožňuje 

odpovědět na diferenciálně diagnostické klinic-

ké otázky v rámci písemné klinicko-laboratorní 

korelace uváděné mandatorně u každého lik-

vorologického vyšetření na našem pracovišti.

Kazuistické prezentace
Kazuistika 1

Muž, ročník 1955, který byl v září 2008 přijat 

na neurologickou kliniku pro od dubna progre-

dující tremor s ataxií, diplopií, poruchy chůze. Na 

základě MRI vyšetření bylo vysloveno podezření 

na infiltrativní proces CNS (atypická symetrická 

difuzní infiltrace akcentovaná v okolí postranních 

komor, ale postihující i kmen a horní C míchu). 

MRI nález však připouštěl i možnou zánětlivou 

etiologii obtíží.

V likvoru (tabulka 1) byly přítomny floridní 

zánětlivé změny se známkami zvýšené energe-

tiky v hodnotách serózního zánětu (Kelbich et 

al., 2009), dále však i výrazná elevace beta-2-mi-

kroglobulinu, tedy markeru buněčné proliferace 

(Zima et al., 2002) a elevace orosomukoidu, po-

važovaného za obecný tumorový marker (Adam 

et al., 2002). Zároveň nebyla přítomna elevace 

prozánětlivého cytokinu IL6 (Koudelková et al., 

2009). Laboratorní obraz v likvoru tedy odpo-

vídal maligní infiltraci CNS, což bylo potvrzeno 

nálezem nádorových buněčných elementů 

(obrázek 1–4) v rámci vyšetření kvalitativní cy-

tologie – morfologicky bylo možno usuzovat 

na B-lymfom.

Pacient byl předán do péče interní kliniky 

pro zvažovaný hematologický původ one-

mocnění (MRI obraz evokující primární CNS 

lymfom a likvorový nález). Metodou průtoko-

vé cytometrie se však klonální lymfomovou 
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Tabulka 1. Kazuistika 1, 1. likvorologické vyšetření

Základní biochemie CB: 2,1 g/l. Glukóza: 2,95 mmol/l, Laktát: 2,74 mmol/l, Energetika: KEB: 21,78 tj. zvýšená metabolická aktivita v hodnotách serózního zánětu

Cytologie Kvantitativní: 48/1, erytrocyty: 8/1. Kvalitativní: převažují lymfocyty, s jadernými morfologickými abnormalitami – septace, vysoký karyo-

plazmatický poměr, parciální perinukleární projasnění, bazofilie cytoplazmy

Permeabilita H-L bariéry Extrémně zvýšená permeabilita H-L bariéry (Qalb 46,44 × 10–3)

IEF IEF neindikováno

Zánětlivé parametry Proteiny akutní fáze Elevace haptoglobinu (3,78 mg/l), transferinu (3,2 mg/l) a orosomukoidu (24,2 mg/l)

Beta-2-mikroglobulin Výrazná elevace (9,72 mg/l).

Cytokiny IL1: neměřen

IL6: bez nálezu

IL8: elevace (109 pg/l)

IL-10: bez nálezu

Destrukční parametry Neindikovány
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populaci prokázat nepodařilo. Po konzultaci 

s neurochirurgy rovněž nebyla indikována moz-

ková biopsie z důvodu obtížné přístupnosti lé-

zí a s tím souvisejícím nadměrným operačním 

rizikem. Kontrolní MRI neprokázala výrazněj-

ší změny ve srovnání s předchozím nálezem.

V září 2008 byla zahájena chemoterapie: intra-

tékální aplikace metotrexátu (5 ×) a podávány 

kortikoidy. Nebylo přistoupeno k radioterapii. 

Klinický obraz pacienta se v dalších týdnech 

výrazně zlepšil, přetrvává jen mírná nejistota při 

chůzi a parestezie DK. Na MRI je patrná zjevná 

regrese popisovaného nálezu.

V březnu 2009 byl proveden kontrolní odběr 

likvoru (tabulka 2). Ve vyšetřovaném vzorku byly 

stále přítomny zřejmě reaktivní serózně-zánětlivé 

změny, včetně mírné elevace beta-2-mikroglobu-

linu a intratékální oligoklonální syntézy IgG, IgM 

a FLC kappa dle IEF. Oproti minulému vyšetření 

však došlo ke zřetelnému ústupu zánětlivých 

změn, v cytologii bez průkazu maligních buněk. 

Onkoneuronální protilátky negativní.

Kazuistika 2
Žena, ročník 1936, od dubna 2007 léčena pro 

chronickou lymfatickou leukemii. V srpnu 2008 

přijata na neurologickou kliniku pro několik mě-

síců progredující kognitivní deterioraci s extra-

pyramidovými, pyramidovými a zrakovými pro-

jevy v terénu chronické imunosuprese. V tomto 

kontextu byla vyslovena klinická suspekce na 

maligní infiltraci CNS při základním hematoon-

kologickém onemocnění. MRI mozku prokázala 

známky atrofie s převahou temporálně.

Detailní likvorologické vyšetření (tabulka 3) 

prokazuje serózně-zánětlivý nález, vzhledem 

k průkazu intratékální syntézy specifických anti-

boreliových protilátek bylo uzavřeno jako neuro-

borelióza. Známky nádorové infiltrace CNS, vč. cy-

tologického vyšetření, nebyly v likvoru prokázány.

Pacientka byla následně předána do péče 

infekční kliniky k další léčbě: podán cefotaxim 

21 dní i. v. Při propuštění byl klinický stav vý-

razně zlepšen.

Diskuze
Kazuistika 1

Primární CNS lymfom je vzácným typem non-

-Hodgkinského lymfomu, který je přítomen pou-

ze v CNS a jeho výskyt je udáván 1–3 % ze všech 

primárních mozkových tumorů (Chia-Chen Liu 

et Chun-Chieh Lin, 2009). Průměrný věk počátku 

nemoci je 53–57 let, přičemž u imunokompromi-

tovaných pacientů se manifestuje v nižším věku, 

v průměru 31–35 let. Prezentovanému pacientovi 

bylo 53 let při manifestaci příznaků.

Diagnostika primárního CNS lymfomu:

 Zobrazovací vyšetření (MRI), nález však může 

být poměrně nespecifický.

 Biopsie. V 75 % případů se jedná o B lym-

fom. Nicméně ani negativní výsledek biopsie 

nemusí znamenat vyloučení onemocnění 

(Kopal et al., 2010).

 Vyšetření likvoru. Kvalitativní cytologie je 

poměrně senzitivní metoda k zachycení ná-

dorových elementů (tabulka 4). Na základě 

morfologické klasifikace lze příp. diferencovat 

B-lymfom. Zároveň je však třeba si uvědomit 

obtížnost a úskalí CD typizace nádorových ele-

mentů, v případech s nízkou celulizací likvoru, 

kdy průtoková cytometrie nemusí nádorovou 

populaci zachytit (Kelbich et al., 2007).

V léčbě primárního lymfomu se uplatňu-

je kombinovaná chemoterapie a radioterapie 

(Morris et Abrey, 2009). Nejčastěji podávaným 

Tabulka 2. Kazuistika 1, 2. likvorologické vyšetření

Základní biochemie CB: 0,80g/l. Glukóza: 3,04 mmol/l. Laktát: 1,45 mmol/l. Energetika: KEB: 29,41

Cytologie Kvantitativní: 2/1, erytrocyty: 105/1. Kvalitativní: lymfocytární oligocytóza s lymfo-plazmocytární a lipofagickou reakcí, atypické maligní 

buňky nepřítomny

Permeabilita H-L ba-

riéry

Zvýšená permeabilita H-L bariéry (Qalb 15,56 × 10–3)

IEF IgG: 3:0 (tj. 3 nekorespodující pásy v CSF, vzorec II), IgM: 2:0 (tj. 2 nekorespondující pásy v CSF, vzorec II), FLC kappa: 2:0 (tj. 2 nekorespon-

dující pásy, vzorec II)

Zánětlivé parametry Proteiny akutní fáze Elevace haptoglobinu (6,48 mgl), transferinu (35,4 mg/l) a orosomukoidu (11,2 mg/l)

Beta-2-mikroglobulin Hraniční elevace (2,03 mg/l)

Cytokiny Bez nálezu

Destrukční parametry Elevace S100b (1,29 μg/l). NSE bez nálezu

Ostatní vyšetření Onkoneuronální a antigangliosidové protilátky bez nálezu

Obrázek 1. V centru lymfomová buňka. Aktivo-

vané jádro a početné nukleoly

Obrázek 2. Vpravo dva lymfomové elementy 

s aktivovanými jadérky, vlevo lymfocyt a autoly-

zovaný element

Obrázek 3. V centru dva lymfomové elementy 

s aktivovanými jádry

Obrázek 4. Lymfomový element s výrazně aktivovaným 

nukleolem, bazofilií a perinukleárním projasněním – 

prakticky jistě B–Lymfom. V okolí erytrocyty
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chemoterapeutikem je metotrexát. Efekt u pri-

márního CNS mají také kortikosteroidy, a to dí-

ky svému antiedematóznímu a onkolytickému 

působení (Weller, 1999). Průměrná délka přežití 

je 30–60 měsíců (Kopal et al., 2010).

Kazuistika 2
U prezentované pacientky byla vzhle-

dem k základnímu hematoonkologickému 

onemocnění vyslovena klinická suspekce na 

maligní infiltraci CNS. Nicméně cytologické 

vyšetření mozkomíšního moku neprokázalo 

výskyt nádorových elementů, naopak v  lik-

vorologickém obraze byly nalezeny „pouze“ 

serózně-zánětlivé změny, které spolu s výraz-

nou pozitivitou antiboreliových protilátek sta-

novily konečnou diagnózu. Pacientka splňuje 

kritéria EFNS pro diagnózu neuroboreliózy 

(Mygland et al., 2010), včetně průkazu intra-

tékální syntézy specifických antiboreliových 

protilátek (AI) pro třídu IgM. Pro laboratorní 

potvrzení neuroboreliózy je kromě průkazu i. t. 

syntézy antiboreliových protilátek vyžadován 

i serózně zánětlivý likvorologický nález, který 

typicky představuje lymfocytární pleiocytóza 

se zvýšenou koncentrací celkové bílkoviny, 

danou převážně zánětlivě podmíněnou zvýše-

nou permeabilitou hemato-likvorové bariéry. 

Nicméně ani nevýrazná alterace základních 

parametrů, dokonce i normální buněčnost 

likvoru, nevylučuje neuroboreliózu, zejména 

její chronické formy. Proto je důležité i vyšet-

ření imunologických humorálních parametrů 

v likvoru (proteinů akutní fáze, cytokinů a be-

ta-2-mikroglobulinu) k odhalení zánětlivých 

změn a dále i izoelektrická fokuzace k zjištění 

intratékální oligoklonální syntézy imunoglo-

bulinů (Adam et al., 2001, 2002, 2003; Sobek et 

al., 1998, 2002; Taborský et al., 2003).

Závěr
Z uvedených kazuistik vyplývá, jak velký dia-

gnostický přínos v těchto případech představuje 

komplexní vyšetření likvoru. Jak bylo demonstro-

váno, nelze vždy zcela jednoznačně predikovat, 

které laboratorní parametry likvorologického vy-

šetření budou nakonec určující pro stanovení di-

agnózy. Naopak, analýza mozkomíšního moku se 

skládá z relativně širokého spektra vyšetření, která 

nám umožňují zjistit např. nádorové elementy 

nebo charakter zánětlivých změn, a následně 

pak navazující stanovení specifických protilátek 

či PCR i odhalit etiologické agens. Nutným před-

pokladem kvalitní likvorologické diagnostiky je 

však kromě kvality vlastního analytického procesu 

i fundovaná interpretace výsledků v rámci úzké 

spolupráce laboratoře a klinického pracoviště.
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Tabulka 3. Kazuistika 2, likvorologické vyšetření

Základní biochemie CB: 3,81 g/l. Glukóza: 1,80 mmol/l. Laktát: nepožadován. Energetika: nezjištěna

Cytologie Kvantitativní: 80/1, erytrocyty: 176/1. Kvalitativní: lymfocytární pleiocytóza s plazmo-

cytární a lipofagickou reakcí. Maligní elementy neprokázány

Permeabilita H-L ba-

riéry

Extrémně zvýšená permeabilita H-L bariéry (Qalb 60,5 × 10–3)

IEF IEF nepožadováno

Zánětlivé parametry Proteiny akutní fáze Neměřeny

Beta-2-mikroglobulin Výrazná elevace (10,3 mg/l)

Cytokiny Neměřeny

Destrukční parametry Neměřeny

Ostatní vyšetření Antiboreliové protilátky

IgG v CSF: 207,10 U/ml, IgG v séru: 214,9 U/ml. AI: 0,9

IgM v CSF: 207,10 U/ml, IgM v séru: 0 U/ml. AI: 30 155

Tabulka 4. Morfologická cytologická kritéria 

maligní transformace buněk

Vybraná kritéria malignity

1) Polymorfie buněk

2) Polymorfie jader

3) Četná a aktivovaná jadérka

4) Obří buňky

5) Vícejaderné elementy

6) Značný objem jader oproti objemu cytoplazmy

7) Zvýšené tinkční vlastnosti

8) Časté mitózy

9) Atypicky se dělící elementy

10) Bazofilie cytoplazmy

11) Tvorba syncytií

12) Polychromazie


